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Indeks skrotow

Skroét
AAD
ADA

ADRReports

AMA
anty-TNF-a

AOTMIT
APD
APR
ATC

AWMSG

BAD
BB-UVB
BID

BSA

BSC
ChPL
(63772

DLQI

EADV
EAN
EDF

ELMMB

EMA
ETA
FDA
GKS

GRAPPA

HIV
HTA

Rozwiniecie

ang. American Academy of Dermatology— Amerykanska Akademia Dermatologii

adalimumab

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska
baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozadanych lekéw

ang. American Medical Association — Amerykanskie Towarzystwo Medyczne

ang. tumor necrosis factor alpha — inhibitory czynnika martwicy nowotworu (postac
alfa)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

apremilast

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

ang. All Wales Medicines Strategy Group — Walijska Agencja Oceny Technologii
Medycznych

ang. British Association of Dermatologists — Brytyjskie Towarzystwo Dermatologow

ang. broad band-UVB — szerokozakresowe UVB

fac. bis in die — dwa razy dziennie

ang. Body Surface Area — parametr wskazujgcy odsetek powierzchni skéry zajetej
chorobg

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajace

Charakterystyka Produktu Leczniczego

cyklosporyna A

ang. Dermatology Life Quality Index — wskaznik jakosci zycia w schorzeniach
dermatologicznych

ang. European Academy of Dermatology and Venereology — Europejska Akademia
Dermatologii i Venerologii

ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy

ang. European Dermatology Forum — Europejskie Forum Dermatologiczne

ang. East Lancashire Medicines Management Board) — brytyjska jednostka medyczna
zrzeszajaca lekarzy i osoby decydujgce o finansowaniu leczenia we wschodniej czesci
hrabstwa Lancashire

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

etanercept

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

glikokortykosteroidy

ang. Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis — grupa
badawcza ds. tuszczycy i tuszczycowego zapalenia stawow

ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych
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oD

PASI

PDE4

PGA

PICOS

PLC
PTD

PUVA

QALY
SEK
TID

URPLWMiPB

UST

Rozwiniecie

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems —
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chorob i Probleméw Zdrowotnych

ang. incremental cost-utility ratio — koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢

immunoglobulina G4

interleukina

infliksymab

ang. International Psoriasis Council — Miedzynarodowe Kolegium tuszczycy

iksekizumab

ang. The Lancashire Medicines Management Group — Grupa Zarzadzania w
Medycynie Lancashire

tuszczycowe zapalenie stawow

masa ciata

ang. minimal erythema dose — minimalna dawka rumieniowa

ang. minimal phototoxic dose — minimalna dawka fototoksyczna

ang. methotrexate — metotreksat

Minister Zdrowia

ang. narrow-band UVB — waskozakresowe UVB

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. network metaanalysis — metaanaliza sieciowa

ang. once daily — raz na dobe

ang. psoriasis area and severity index — wskaznik stopnia nasilenia tuszczycy i
powierzchni objetej zmianami tuszczycowymi

ang. phosphodiesterase type 4 inhibitor — inhibitor fosfodiesterazy typu 4

ang. physician’s global assessment — skala oceny w tuszczycy, ocena dokonana przez
lekarza

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja,
interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

placebo

Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

ang. psoralen ultra-violet A — fotochemioterapia z wykorzystaniem doustnych
psoralenéw

ang. quality-adjusted life year — liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig

sekukinumab

fac. ter in die — trzy razy dziennie

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych

ustekinumab
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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w Sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu oraz z Wytycznymi oceny
technologii medycznych (HTA, ang. health technology assessment) Agencji Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), petna ocena technologii medycznej powinna

zawiera¢ analize problemu decyzyjnego (APD).

Celem APD dla leku Skilarence® (fumaran dimetylu) stosowanego w leczeniu dorostych
chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktorych nie
rozwaza sie innego leczenia systemowego niz leczenie biologiczne jest okreslenie

kierunkéw, zakresow i metod dalszych analiz.
METODYKA
W ramach analizy problemu decyzyjnego przedstawiono opis problemu zdrowotnego,

interwencji oraz technologii opcjonalnych.

W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wigczania badan do analizy klinicznej wedtug

schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study):
populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
proponowana interwencja (1);
proponowane komparatory (C);

efekty zdrowotne, czyli punkty kohcowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnosc kliniczna (O);

rodzaj wigczanych badan (S).
Aktualne postepowanie medyczne

Terapie dorostych chorych na przewlektg tuszczyce plackowatg w polskiej praktyce kliniczne;j

rozpoczyna sie od podania lekéw miejscowych. W przypadku niepowodzenia takiego
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leczenia stosuje sie leki uktadowe (systemowe): metotreksat (MET), retinoidy, cyklosporyne
(CyA) lub fotochemioterapie (PUVA).

Chorzy, u ktérych zastosowano uprzednio co najmniej 2 metody klasycznej terapii uktadowej
takie jak MET, retinoidy, CyA lub PUVA (kazda metoda stosowana w odpowiedniej dawce,
przez okredlony czas), spetniajgcy kryteria umiarkowanej lub ciezkiej postaci choroby, mogag
zosta¢ wiaczeni do Programu Lekowego leczenia umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10 L40.0). Leczenie w tym Programie oparte jest na zastosowaniu jednego
z 4 dostepnych lekéw biologicznych: INF (umiarkowany lub ciezki stopien nasilenia), ADA,
ETA lub UST (ciezka posta¢ choroby). Ponadto iksekizumab (IKS) otrzymat 16 listopada
2017r. pozytywng rekomendacje finansowg wydang przez Prezesa AOTMIT, co oznacza, ze

w kazdej chwili moze zosta¢ wigczony do powyzszego Programu lekowego.
Populacja

Populacje docelowg dla fumaranu dimetylu, okreslong na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego Skilarence®, wytycznych postepowania klinicznego oraz zapiséw
Programu lekowego dotyczgcego leczenia tuszczycy plackowatej stanowig dorosli chorzy na
luszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych nie rozwaza sie

innego leczenia systemowego niz leczenie biologiczne.
Interwencja

Przedmiotem analiz klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia bedzie

lek Skilarence® (fumaran dimetylu) stosowany w leczeniu tuszczycy plackowatej.

Terapie rozpoczyna sie od matej dawki zwiekszanej stopniowo zgodnie ze schematem
przedstawionym w ChPL Skilarence®. Maksymalna catkowita dawka dobowa leku wynosi

720 mg. Lek podawany jest w postaci tabletek doustnych.
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Komparatory

Na podstawie analizy wytycznych klinicznych, danych zawartych w ChPL Skilarence® oraz
populacji docelowej dla leku Skilarence® okreslonej we wniosku refundacyjnym, komparatory
w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego stanowig leki
biologiczne finansowane w ramach Programu Lekowego leczenia umiarkowanej i ciezkiej
postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0), tj. INF (tuszczyca o nasileniu umiarkowanym
lub ciezkim), ADA, ETA lub UST (tuszczyca o nasileniu ciezkim). Ze wzgledu na pozytywng
rekomendacje dla IKS wydang przez Prezesa AOTMIT w listopadzie ubiegtego roku, w

niniejszej analizie za komparator dla wnioskowanej technologii uznano rowniez IKS.
Efekty zdrowotne

Na podstawie zgromadzonych danych uznano za zasadne przeprowadzenie dalszych analiz
na podstawie punktéw koncowych odnoszgcych sie do m.in. jakosci zycia, odpowiedzi na

leczenie, oceny aktywnosci choroby oraz oceny profilu bezpieczenstwa.

Wymienione kategorie punktow koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic pomiedzy poréwnywanymi technologiami
(np. w zakresie wptywu na jakos$¢ zycia zwigzang z chorobg) i majg zasadnicze znaczenie
dla podejmowania racjonalnych decyzji terapeutycznych. Istotne jest uwzglednienie
przewlektego charakteru analizowanej choroby, co determinuje potrzebe przedstawienia

wynikéw zarowno w krotkim, jak i jak najdtuzszym okresie obserwacji.
Rodzaj i jakosé dowodow

Zostanie przeprowadzona seria przeglagdéw systematycznych majgcych na celu odnalezienie
badan pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosé i/lub bezpieczenstwo ocenianej

interwencji oraz wyznaczonych komparatoréw.

Do analizy klinicznej zostang wtgczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia, zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS, w tym przede wszystkim dowody naukowe najwyzszej
jakosci, ktorych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych w zakresie

efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwencji.
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DALSZE KIERUNKI ANALIZ

W ramach analizy Klinicznej przedstawione zostang wyniki dla poréwnania skutecznosci

i profilu bezpieczenstwa fumaranu dimetylu wzgledem wybranych komparatorow, tj. lekow
biologicznych (INF, ADA, UST, ETA) finansowanych w Polsce w ramach Programu lekowego
dotyczgcego leczenia tuszczycy plackowatej oraz IKS, ktéry uzyskat pozytywng, warunkowg

rekomendacje finansowa.

Wstepna analiza baz informacji medycznej wskazuje, ze dla analizowanej interwencji nie
przeprowadzono zadnego badania bezposrednio oceniajgcego skuteczno$é i/lub
bezpieczenstwo FDM wzgledem co najmniej jednego z komparatoréw. Przeprowadzono
natomiast badanie randomizowane dotyczgce poréwnania FDM wzgledem PLC (superiority)
oraz leku Fumaderm® (non-inferiority). Ze wzgledu na fakt, iz prawdopodobnie nie sg
dostepne badania dotyczgce poréwnania FDM wzgledem komparatorow zdecydowano, iz do
przeprowadzenia odpowiednich poréwnan niezbedne bedzie wykorzystanie metaanalizy
sieciowej (NMA, ang. network metaanalysis) jako najwlasciwszej w takich przypadkach
metody porownan posrednich. W analizie zostanie wykorzystana NMA dostarczona przez
Zamawiajgcego. Konieczne bedzie przeprowadzenie serii przegladéw systematycznych,
majgcych na celu odnalezienie badan dotyczgcych poréwnania FDM i kazdego z lekow

biologicznych wzgledem komparatora, ktéry bedzie stanowit wspdlng referencije.

Celem analizy ekonomicznej bedzie okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku

Skilarence® (fumaran dimetylu) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowats
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktorych nie rozwaza sie innego leczenia

systemowego niz leczenie biologiczne.

Zostanie ona oparta na wynikach przegladu systematycznego i danych przedstawionych
w analizie klinicznej, dotyczgcych skutecznosci i bezpieczehstwa poréwnywanych technologii
u chorych z populacji docelowej. W modelu ekonomicznym uwzglednione zostang wszystkie
istotne kategorie kosztowe. W analizie ekonomicznej obliczona zostanie cena progowa dla

wnioskowanej technologii medyczne;.

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkéw ptatnika

publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow

publicznych Skilarence® (fumaran dimetylu) w populacji docelowej. W tym celu oszacowana
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zostanie liczebnos¢ populacji docelowej oraz udziaty w rynku wnioskowanej technologii

medycznej.

Rozpatrzone zostang dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy, po objeciu wnioskowanej
interwencji finansowaniem. Ponadto, w ramach analizy wptywu na budzet ocenione zostang
etyczne oraz spoteczne konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze

$rodkéw publicznych leku Skilarence®w przedstawionym wskazaniu.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology
assessment) Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi
zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny Swiadczen opieki zdrowotnej, petna ocena

technologii medycznej powinna zawiera¢ analize problemu decyzyjnego (APD).

Celem APD dla leku Skilarence® (fumaran dimetylu) jest okreslenie kierunkéw, zakreséw

i metod dalszych analiz.

Opracowanie dotyczy leczenia dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych nie rozwaza sie innego leczenia systemowego niz

leczenie biologiczne.
2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu okreslono, ze pierwszy etap raportu HTA powinien

zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspétczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci
odnoszacych sie do polskiej populaciji;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania.

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokdt dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowac kryteria wtgczania badan do
analizy wedtug schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome,

study):

populacja, w ktorej dana interwencja bedzie stosowana (P);
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proponowana interwencja (1);
proponowane komparatory (C);

efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnosc kliniczna (O);

rodzaj wigczanych badan (S).

3. Problem zdrowotny

3.1. Definicjai klasyfikacja

tuszczyca, ICD-10 'L40.0 (ang. psoriasis) to uwarunkowane genetycznie, przewlekie,

zapalno-proliferacyjne schorzenie skory, ktére dotyka okoto 1-3% populacji [30, 37].

Nalezy do chorob niezakaznych, a jej etiologia jest wieloczynnikowa — wplyw na jej

wystgpienie i przebieg majg zaréwno czynniki genetyczne, jak i sSrodowiskowe [32].
Klinicznie rozréznia sie kilka typéw tuszczycy:

tuszczyca zwyczajna (plackowata) — najczesciej wystepujacy typ tuszczycy, ktory
dotyka okoto 80-90% chorych. Przejawia sie dobrze okreslonymi rumieniowatymi
tuskami o rozmiarze od jednego do kilku centymetréw. Zazwyczaj obserwuje sie od
kilkku tusek do licznych zmian pokrywajgcych prawie catg powierzchnie ciata.
Wiegkszos¢ ptatdw jest nieregularna, przybierajg one ksztatt od okrggtego do
owalnego. Bardzo czesto sg zlokalizowane na skoérze gtowy, tutowiu, posladkach czy
konczynach, zwlaszcza na skorze kolan oraz tokci [35]. Wyrdznia sie tutaj
nastepujgce postaci choroby:

mato i $rednio nasilong;

rozlegta;

erytrodermiczng [44].
fuszczyca krostkowa — u wszystkich chorych na tuszczyce w warstwie rogowej

moga wystepowaé neutrofile. Kiedy zgromadzonych neutrofili jest na tyle duzo, ze sg

! 1cD-10 (ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) -
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
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klinicznie zauwazalne, wtedy méwi sie o tuszczycy krostkowej. Wyrdznia sie postac
uogolniong lub lokalng [35].

tluszczyca paznokci — moze wystepowaé we wszystkich typach tuszczycy.
tuszczyca paznokci dtoni wystepuje u okoto 50% chorych, natomiast tuszczyca
paznokci stép wystepuje u okoto 35% chorych. Charakteryzuje sie wystepowaniem
skaz punktowych (rozwarstwienie ptytki paznokciowej, onycholizy czy hiperkeratozy
podpaznokciowej [35].

tuszczyca stawow.
3.2. Etiologiai patogeneza

tuszczyca jest chorobg skéry zalezng od limfocytow T, spowodowang przez czynniki
genetyczne oraz srodowiskowe. Wystepowanie rodzinne tego schorzenia stwierdzono u
okoto 30% os6b. Odnotowano ponad 60 loci zwigzanych z chorobg, z czego najistotniejszy
jest wariant antygenu zgodnosci tkankowej HLA-Cw*0602 — ponad 60% chorych posiada
jedng lub dwie kopie tego allelu, podczas gdy czestos¢ wystepowania tego allelu w populaciji
ogolnej wynosi 10-15% [41, 44]. Istotng role w patogenezie choroby odgrywajg zaburzenia
immunologiczne oraz czynniki srodowiskowe, takie jak: niektore leki, obrazenia skorne,

infekcje (szczegdlnie paciorkowcowe) czy stres [35].

W odpowiedzi na antygen dochodzi do aktywac;ji limfocytow T, nastepuje inicjacja kaskady
komodrkowej, ktéra skutkuje proliferacja i réznicowaniem skérnych limfocytow T,
przyczyniajgcych sie do nadmiernego powstawania keratynocytéow, a w konsekwencji ptatéw
tuszczycowych. W kaskadzie komorkowej uwalnianych zostaje wiele cytokin prozapalnych,
w tym czynnik martwicy nowotworowej posta¢ a (ang. tumor necrosis factor alpha — TNF-a).
Stezenie TNF-a w surowicy i zmianach skérnych koreluje z intensywnoscig choroby i obniza

sie w wyniku skutecznej terapii [30].

3.3. Rozpoznawanie

Diagnoza tuszczycy przeprowadzana jest zazwyczaj na podstawie morfologii typowych
zmian skérnych iich umiejscowienia. Nie ma specjalistycznych testéw krwi, ani procedur
diagnostycznych. Niekiedy, aby wykluczy¢ inne schorzenia i potwierdzi¢ diagnoze, potrzebne
jest wykonanie biops;ji lub histopatologiczna weryfikacja rozpoznania [46, 55]. U chorych na

luszczyce obserwuje sie czesto rozwdj tuszczycowego zapalenia stawow (LZS), w zwigzku z
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czym zaleca sie raz w roku poddaé chorych ocenie pod kgtem ewentualnego wystgpienia
£ZS [55].

Obecnie, zgodnie z Europejskim Konsensusem dotyczgcym leczenia tuszczycy, do oceny

stopnia nasilenia fuszczycy plackowatej stosuje sie trzy nastepujgce wskazniki [55]:

PASI (ang. Psoriasis Area and Severity Index) — wskaznik rozlegtosci i nasilenia
zmian tuszczycowych [36]. Ocenie poddane zostajg: gtowa, tutdw, konczyny dolne
oraz gorne. Dla kazdej z tej czesci ciata oblicza sie osobno trzy parametry: rumien,
tuska oraz naciek uwzgledniajgc stopien nasilenia (0 w przypadku braku zmian
chorobowych, 1 — lekki, 2 — sredni, 3 — nasilony i 4 — bardzo nasilony) oraz odsetek
zajetej powierzchni (0-100%). Powierzchnie okresla sie jako 0 w przypadku braku
zmian chorobowych, 1 — zajecia < 10%, 2 — 10-30%, 3 — 30-50%, 4 — 50-70%, 5 —
70-90% i 6 — > 90%. Ostateczny wynik PASI moze przyjaé wartosci w przedziale O-
72, przy czym im wyzszy wynik tym wiekszy stopieh nasilenia tuszczycy [37];

BSA (ang. Body Surface Area) — skala stuzgca do oceny powierzchni ciata objetej
zmianami tuszczycowymi. W kwestionariuszu przyznaje sie punkty w przypadku
zajecia przez zmiany tuszczycowe poszczegolnych partii skéry. Chory moze uzyskaé
od 0 do 100%, przy czym im wyzszy wynik, tym wigekszy stopien nasilenia
choroby [55];

DLQI (ang. Dermatology Life Quality Index) — wskaznik jako$ci zycia zaleznej od
zmian skornych. Stuzy do okreslenia stopnia, w jakim dolegliwosci skérne wptywajg
na jakos¢ zycia. Polega na wypetnieniu przez chorego kwestionariusza, w ktérym
odpowiada on na 10 pytah dotyczgcych np. wykonywania codziennych czynnosci
zyciowych lub kontaktow spotecznych, przyznajgc punkty w skali 0-3. Wynik moze
miesci¢ sie w przedziale 0-30. DLQI = 21 ocenia sie jako bardzo mocno obnizona
jakos¢ zycia. W przypadku, gdy chory nie moze wypeni¢ kwestionariusza (np. z
powodu choroby psychicznej), ocene nasilenia opiera sie jedynie na wskaznikach
PASI i BSA [55].

Ze wzgledu na stopien nasilenia, wyrdznia sie¢ dwa rodzaje fuszczycy plackowate;j:
fuszczyce o tagodnym nasileniu oraz tuszczyce o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego. W przypadku, gdy wskaznik PASI i/lub BSA > 10, a takze DLQI > 10, rozpoznaje
sie tuszczyce umiarkowang do ciezkiej. tuszczyca o ciezkim przebiegu obejmuje takze
wszystkie przypadki tuszczycy krostkowej uogdlnionej (niezaleznie od rozlegtosci choroby)

oraz tuszczyce erytrodermiczng (erytrodermie tuszczycowsg). W przypadku, gdy wskaznik
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PASI i/lub BSA > 10, natomiast DLQI < 10, wtedy mozna uznaé, ze tuszczyca jest o
tagodnym nasileniu. Przy wysokich wskaznikach PASI i BSA, natomiast niskim DLQI mozna
potraktowaé fuszczyce jako ciezka. Nie ma obecnie wyraznego rozgraniczenia postaci
umiarkowanej od ciezkiej, jednak niektérzy badacze uznajg, ze wskaznik PASI wskazujgcy

na tuszczyce o ciezkim nasileniu wynosi powyzej 20 [55].

3.4. Obraz kliniczny, przebieg naturalny,

powikiania i rokowanie

U chorych na tuszczyce na skorze wystepujg czerwone grudki pokryte srebrzystg tuska.
Zmiany mogg pojawiaé sie na skérze w kazdym miejscu, jednak najczesciej zlokalizowane
sg na wyprostowej powierzchni tokci i kolan, okolicy krzyzowej oraz owtosionej skorze gtowy,
natomiast najrzadziej na twarzy. W wyniku postepu choroby grudki rozrastajg sie, a zmiany

wigksze niz 1 cm nazywane sg blaszkami [37].
Wyroznia sie kilka charakterystycznych objawow [37]:

objaw swiecy stearynowej — po zdrapaniu tuski pojawia sie $wiecgca powierzchnia;
objaw Kobnera — powstawanie wykwitdw w miejscu urazu mechanicznego, blizn
pourazowych czy pooperacyjnych;

objaw Auspitza — punkcikowate krwawienie w miejscu uszkodzenia naczyn

krwionosnych pod Scienczatym naskoérkiem [37, 37].

U chorych mogag rowniez wstepowa¢ zmiany paznokciowe, rogowacenie dtoni oraz stép.
Zmiany na paznokciach mogg byc¢ typowe, np. punkcikowate zagtebienia na powierzchni
ptytki czy zmiany pod ptytkg — typu ,plamy oleju”. Zdarza sie jednak, ze paznokciowe zmiany
tuszczycowe przypominajg grzybice paznokci [37].

tuszczyca jest chorobg o charakterze przewlektym, z okresami remisji i nasilenia sie zmian.
Lokalizacja wykwitow na skorze, a takze okresy i nasilenie nawrotdéw sg kwestig
indywidualng i trudng do przewidzenia. U niektérych chorych zmiany utrzymujg sie przez
cate zycie, u innych wystepujg regularnie na wiosne i jesienig, u innych z kolei wystepujg

kilka razy w roku lub raz na kilka lat [37].

Poczatkowo tuszczyca byta uznawana za chorobe dotykajacg jedynie skéry, jednak

obserwuje sie szereg schorzen towarzyszacych, takich jak:
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choroby autoimmunologiczne — choroba Crohna oraz wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego. Czesto$¢ wystepowania u chorych na tuszczyce jest wyzsze o 3,8-7,5 razy
niz w populacji ogélnej [35];

choroby sercowo-naczyniowe — u chorych na tuszczyce obserwuje sie czestsze
wystepowanie cukrzycy, otytosci czy nadcisnienia tetniczego, co zwieksza ryzyko
wystgpienia chorob sercowo naczyniowych [35];

zespot metaboliczny — pofgczenie otylosci, zaburzonej regulacji glukozy,
hiperglicerydemia, obnizone stezenie lipoprotein o wysokiej gestosci oraz
nadcisnienie tetnicze. Badania pokazujg, ze wystepowanie zespotu metabolicznego
u hospitalizowanych o0séb z tuszczyca jest znacznie czestsze niz oséb nie cierpigcych
na tuszczyce [35];

zaburzenia psychiczne — luszczyca zwigzana jest z brakiem pewnosci siebie,
u chorych czesciej wystepujg zaburzenia nastroju, w tym depresja, na ktorg
zachorowalnos¢ jest wyzsza nawet o 60% niz w populacji ogélnej [35];

choroby nowotworowe — u chorych na tuszczyce obserwuje sie 3-krotnie wyzsze

ryzyko wystgpienia chtoniaka [35].
3.5. Epidemiologia i obcigzenie choroba

3.5.1. Epidemiologia

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan przeprowadzono przeglad dostepnych w literaturze naukowej
wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspoétczynnikdw zapadalnosci i rozpowszechnienia

stanu klinicznego, w szczegolnosci odnoszgcych sie do populacji polskiej.

Nie zidentyfikowano wiarygodnych danych dotyczacych chorobowos$ci i zapadalnosci dla
populacji chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego,
spetniajgcych kryteria kwalifikacji do Programu lekowego. Ponizej przedstawiono dane
epidemiologiczne pochodzgce ze zrédet o najwyzszej wiarygodnosci sposrod wszystkich
odnalezionych, dotyczgce populacji szerszej niz wnioskowana, tj. chorych na tuszczyce

plackowata.

tuszczyca plackowata dotyka okoto 2% populacji na $wiecie, natomiast od 1-3% populaciji
Europy oraz Stanéw Zjednoczonych [36, 54]. Wystepuje z jednakowg czestoscig u obu ptci,

czesciej u rasy biatej, natomiast najrzadziej przypadki choroby notuje sie w krajach
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azjatyckich i afrykanskich. W Polsce na tuszczyce choruje okoto 1 min oséb [36], przy czym
odsetek chorych leczonych szacuje sie na 0,34% populacji polskiej. Wyzsze ryzyko
wystgpienia tuszczycy dotyczy osob, u ktérych wrodzinie odnotowano przypadki
zachorowan na te chorobe, u osob palgcych, spozywajgcych alkohol, doswiadczajgcych
stresu oraz po przebytych infekcjach bakteryjnych i wirusowych [28]. U dwdch trzecich
chorych dolegliwo$¢ przyjmuje tagodng postac, co oznacza, ze chorobg zajete jest nie wiecej
niz 3% ciata. Posta¢ ciezka moze wystepowac u ok. 8% chorych, u ktérych zajmuje ponad

10% powierzchni ciata. U pozostatych oséb rozwija sie posta¢ umiarkowana [40].

Wedtug danych MZ z 2014 roku rejestrowana zapadalnosc¢ na tuszczyce w Polsce wynosita
64,5 tys. przypadkow. Wspétczynnik rejestrowanej zapadalnosci na 100 tys. ludnosci wynosit
167,6, a wspdétczynnik rejestrowanej chorobowosci na 100 tys. ludnosci wynosit 1409,1 [33].
Bezwzgledna warto$¢ chorobowosci rejestrowanej, czyli fgczna liczba nowych przypadkow

zachorowan na tuszczyce w latach 2009-2014 wynosita 542,1 tys. os6b? [34].

Wyrdznia sie dwa szczyty zachorowan: okoto 22. roku zycia oraz mniejszy, po 50. roku
zycia, jednakze tuszczyca moze rozpoczg¢ sie w kazdym wieku, nawet u noworodkow i oséb

po 90. roku zycia [37].

Oszacowanie wielkosci populacji przedstawiono w rozdziale 3.7, w ktérym przedstawiono

wybér populacji docelowe;j.
3.5.2. Obciagzenie chorobg

tuszczyca, bedgca chorobg przewlekta ma znaczaco negatywny wptyw na chorych
cierpigcych na to schorzenie. Chorzy odczuwajg bardzo czesto bdl, swedzenie, pieczenie, a
takze krwawienie w miejscach chorobowo zmienionych. Badania sugerujg, ze jakos¢ zycia
zwigzana ze zdrowiem 0sOb chorych na tuszczyce jest porownywalna do jakosci zycia osob
cierpigcych na depresje, nadci$nienie czy nawet niektére choroby nowotworowe. Chorzy
doswiadczajg takich trudnosci jak zanizone poczucie wtasnej wartoSci, problemy z
postrzeganiem siebie, poczucie wstydu i zazenowania w zwigzku ze swoim wygladem, a

takze poczucie bycia ocenianym przez srodowisko. Badania wskazujg, ze u chorych na

% chorobowos$¢ rejestrowang oszacowano na dzien 31.12.2014. Za chorych w tym dniu uznano
wszystkich chorych, zaklasyfikowanych jako nowe przypadki zachorowania w publicznym systemie
opieki zdrowotnej od 2009 roku i ktérzy nie zmarli do 31.12.2014 roku
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luszczyce wystepuje czesto depresja, ponadto chorzy mogg mie¢ problemy z nadmiernym
spozywaniem alkoholu [42]. Obserwuje sie rowniez zwigzek pomiedzy zwiekszong iloscig
spozywanego alkoholu a stopniem nasilenia tuszczycy. U chorych na tuszczyce obserwuje

sie zwiekszone ryzyko zachorowania m.in. na choroby uktadu krgzenia [40].

U chorych na tuszczyce plackowatg wystepujg bardzo czesto choroby wspoéttowarzyszgce,
zarowno dermatologiczne jak i niedermatologiczne, obejmujgce m.in. zaburzenia watroby,

uktadu moczowo-piciowego, zotadkowo-jelitowego czy miedniowo-szkieletowego [28].

Koszty bezposrednio zwigzane z tuszczycg (w Polsce) szacowane sg na okoto 30 min zt
rocznie, z kolei koszty zwigzane z ustugami medycznymi dostarczanymi populacji chorych
(np. wynikajgce z wystepujgcych powiktan) szacuje sie na ok. 500 min zt rocznie. Dodatkowe
koszty zwigzane sg natomiast z absencjg w pracy oraz prezenteizmem (nieefektywnag

obecnoscig w pracy) [40].
3.6. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu tuszczycy przedstawiono
w ponizszych rozdziatach (rozdziaty 3.6.1 i 3.6.2), w ktérych opisano opcje terapeutyczne

zalecane przez krajowe i zagraniczne wytyczne kliniczne i rekomendacje finansowe.

Na podstawie analizy odnalezionych wytycznych klinicznych i rekomendacji dotyczgcych
finansowania zidentyfikowano nastepujgce grupy lekéw stosowanych w leczeniu chorych

na tuszczyce:

leki podawane miejscowo — zaleca sie je chorym na tuszczyce plackowatg
o tagodnym nasileniu (PASI < 10 pkt i BSA < 10% oraz DLQI < 10 albo PASI > 10 pkt
lub BSA > 10 oraz DLQI = 10). Nalezg do nich: analogi witaminy D3, miejscowe
GKS?, retinoidy, inhibitory kalcyneuryny. Leki miejscowe moga byé stosowane w
monoterapii lub w skojarzeniu ze sobg, badz innymi lekami systemowymi. Leczenie
tuszczycy o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego powinno opiera¢ sie na lekach

systemowych, natomiast zaleca sie réwnoczesne stosowanie lekow miejscowych;

¥ GKS - glikokortykosteroidy
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fototerapia — =zaleca sie jg chorym na tuszczyce plackowatg o nasileniu

umiarkowanym do ciezkiego lub chorym, u ktérych terapia miejscowa okazata sie
nieskuteczna lub istniejg do niej przeciwskazania. Fototerapia moze by¢ stosowana w
monoterapii lub w skojarzeniu np. z retinoidami;

leki systemowe — zaleca sie u chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego (PASI > 10 pkt lub BSA > 10 oraz DLQI > 10 pkt) lub
u chorych, u ktérych terapia miejscowa okazata sie nieskuteczna. Do lekdéw
systemowych zalicza sie metotreksat, cyklosporyne oraz acytretyne. Fumaran
dimetylu zaleca sie u chorych, ktérzy nie wykazujg odpowiedzi na inne terapie
systemowe — cyklosporyne, metotreksat i fotochemioterapie. Leczenie systemowe
powinno by¢ skojarzane z jednoczesnym podawaniem lekéw miejscowych. Do
leczenia systemowego mozna zaliczy¢ rowniez fotochemioterapie polegajgcg na
zastosowaniu fototerapii z jednoczesnym podawaniem psoralenow.

leki biologiczne, dzielgce sie na trzy grupy: inhibitory TNF-alfa, inhibitory interleukiny
IL-12 i IL-23 oraz inhibitory limfocytow T — do leczenia ktérymi kwalifikujg sie chorzy
spetniajgcy kryterium ciezkosci choroby: PASI >10 i/ lub BSA >10% oraz DLQI >10.

Wskazane powyzej terapie przeanalizowano pod katem rejestracji poszczegdlnych lekow
w analizowanym wskazaniu oraz sprawdzono w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 29
wrzesnia 2018 w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzieri 1 wrzesnia 2018 r., czy sg

one aktualnie finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce [24].

Wykazano, ze w ramach poszczegolnych grup lekéw zalecanych do stosowania u chorych

na tuszczyce, w Polsce aktualnie finansowane sa:

leki miejscowe: dipropionian betametazonu (poziom odpfatnosci 50%), kalcypotriol
i betametazon (poziom odptatnosci 30%);

fototerapie: psoralen podawany doustnie (lub miejscowo) (poziom odptatnosci 30%);
leki systemowe: acytretyna, metotreksat i cyklosporyna (optata ryczattowa);

leki biologiczne adalimumab, etanercept, inflksymab oraz ustekinumab
(refundowane w ramach Programu lekowego Leczenie umiarkowanej i ciezkiej
postaci tuszczycy plackowatej (ICD — 10 L 40.0)) (poziom odptatnosci: bezptatne).
Dodatkowo wykazano, ze iksekizumab uzyskat pozytywng rekomendacje Prezesa
AOTMIT pod warunkiem osiggniecia efektywnosci kosztowej, w zwigzku z czym

mozna przyjac, iz istnieje stosunkowo wysokie prawdopodobienstwo znalezienia sie
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réwniez iksekizumabu wsrdd lekow finansowanych w ramach wspomnianego powyzej

Programu lekowego.

3.6.1. Wytyczne kliniczne i sposéb finansowania opcji

terapeutycznych w Polsce

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczgcych leczenia
dorostych chorych na tuszczyce o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Dodatkowo, w celu
przedstawienia polskiej praktyki klinicznej leczenia tuszczycy, przedstawiono réwniez
wytyczne PTD (Polskie Towarzystwo Dermatologiczne) dotyczgce leczenia tuszczycy o
nasileniu fagodnym. Nie przedstawiano takich dokumentéw opublikowanych przez

organizacje zagraniczne.

Opis przedstawiono wytgcznie na podstawie najnowszych dokumentow, tj. takich, ktére

zostaty opublikowane nie wczes$niej niz w 2012 roku.

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej i stron internetowych odnaleziono
6 dokumentéw opublikowanych przez 4 zagraniczne organizacje oraz 2 dokumenty wydane

przez polskg organizacje, opisujgce aktualne standardy postepowania w leczeniu tuszczycy.

Nie przedstawiono wytycznych GRAPPA (ang. Group for Research and Assessment of
Psoriasis and Psoriatic Arthritis — grupa badawcza ds. tuszczycy i tuszczycowego zapalenia
stawow) z 2015 roku, poniewaz ich autorzy wskazali, ze nie sg one odpowiednie dla
populacji chorych, u ktérych wystepuje tylko tuszczyca plackowata lub tylko mtodziehcze

idiopatyczne zapalenie stawow.
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Wytyczne zagraniczne

NICE 2017 [53] Leczenie tuszczycy®
2017 [49, 50] Leczenie tuszczycy plackovx_/at_ej_ 0 nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego
2017b [48] Miejscowe leczenie tuszczycy plackowatej
EDF/EADV/IPC 2015i 2017 Leczenie tuszczycy plackovx_/at'ej_ 0 nasileniu umiarkowanym do
[52, 51] ciezkiego
AMA 2012 [47] Leczenie tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do

ciezkiego

Wytyczne polskie

Organizacja Rok wydania Cel

Leczenie tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego

6

PTD

2018 [54]

2018 [55] Leczenie tuszczycy plackowatej o nasileniu fagodnym

Gtownym celem leczenia tuszczycy plackowatej jest redukcja stopnia jej nasilenia wyrazana

w skali PASI lub BSA, a takze za pomocg skali oceniajgcej jakos¢ zycia chorych, tj. DLQI.

Odnalezione wytyczne wskazujg na mozliwo$¢ zastosowania u chorych na tuszczyce
plackowatg o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego, nastepujgcych grup lekéw lub
fotochemioterapii:

lekéw miejscowych — jako terapie wspomagajacg w skojarzeniu z innymi formami
terapii. Preparatami miejscowymi nalezy leczy¢ chorych na tuszczyce o tagodnym
nasileniu (PASI < 10 pkt i BSA < 10% oraz DLQI < 10 lub PASI > 10 pkt lub BSA >
10% oraz DLQI < 10). Rekomendowane jest stosowanie: emolientéw, emolientéw
zawierajgcych kwas salicylowy, miejscowych steroidow, preparatéw z dziegciem,

*AAD, (ang. American Academy of Dermatology— Amerykanska Akademia Dermatologii); AMA (ang.
American Medical Assosiation — Amerykanskie Stowarzyszenie Medyczne) BAD (ang, British
Association of Dermatologists — Brytyjskie Stowarzyszenie Dermatologéw), EDF (ang. European
Dermatology Forum) — Europejskie Forum Dermatologiczne, EADV (ang. European Academy of
Dermatology and Venereology) — Europejska Akademia Dermatologii i Venerologii), IPC (ang.
International Psoriasis Council) — Miedzynarodowe Kolegium tuszczycy

° Wytyczne z 2012 roku, aktualizowane w 2017 roku

® polskie Towarzystwo Dermatologiczne
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cygnoliny, pochodnych witaminy D (kalcytriol, kalcypotriol, takalcytol) oraz
pochodnych witaminy A (tazaroten). Zaleca sie stosowanie lekdéw miejscowych u
chorych na tuszczyce plackowatg kobiet w cigzy lub planujgcych cigze w najblizszym
czasie oraz chorych zakazonych ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (ang. human
immunodeficiency virus — HIV). Eksperci NICE zwracajg uwage, iz wybdr
odpowiedniej opcji terapeutycznej sposrdod terapii miejscowej powinien byc
podyktowany czynnikami indywidualnymi, takimi jak preferencje chorego, praktyczne
aspekty zastosowania oraz umiejscowienie oraz rozlegtos¢ zmian wymagajgcych
leczenia (BAD 2017, EDF/EADV/IPC 2015, PTD 2018, AMA 2012, NICE 2017);

fotochemioterapii PUVA’— z wykorzystaniem doustnych lub miejscowych
psoralenéw. Jezeli nie stwierdza sie przeciwwskazan do jej zastosowania, fototerapia

powinna by¢ wdrozona u wszystkich chorych na tuszczyce plackowatg, u ktorych nie

uzyskano kontroli przebiegu choroby za pomoca leczenia miejscowego, jeszcze

zanim_rozpoczeta zostanie u nich terapia lekami_systemowymi. Ocenia sie, ze
zastosowanie fotochemioterapii umozliwia uzyskanie redukcji wskaznika PASI o 75%
(PASI-75) u okoto 90% wszystkich chorych na tuszczyce plackowatg po okoto 4-6
tygodniach leczenia. Fotochemioterapia z wykorzystaniem 5-metoksypsolarenu lub
8-metoksypsolarenu, zalecana jest szczegolnie u chorych bedacych nosicielami
wirusa HIV. (PTD 2018 czes¢ Il, EDF/EADV/IPC 2017)
lekébw systemowych (metotreksat, cyklosporyna, acytretyna, fumaran
dimetylu):
metotreksat — lek moze by¢ stosowany jako pierwsza linia leczenia
systemowego u chorych na tuszczyce plackowatg. Charakteryzuje sie
mniejszg skutecznoscig niz cyklosporyna, moze byé jednak przyjmowany
przez dtuzszy czas, nawet do kilkudziesieciu lat (AMA 2012);
cyklosporyna A — rekomendowana do stosowania w krétkotrwatym leczeniu,
do zapoczatkowania terapii, u chorych, ktérzy wymagajg nagtej lub
krotkoterminowej kontroli choroby (np. przy zaostrzeniu choroby) lub chorujg
na tuszczyce dioni i stop, lub rozwazajg poczecie dziecka (dotyczy to zaréwno

mezczyzn, jak i kobiet), a terapia systemowa jest nieunikniona; w

" PUVA (ang. psoralen ultra-violet A — fotochemioterapia z wykorzystaniem doustnych psoralenow
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dilugoterminowym leczeniu tylko u wybranych chorych (NICE 2017,
EDF/EADV/IPC 2015 i 2017);
acytretyna — jest lekiem z wyboru w terapii tuszczycy krostkowej uogdlnionej.
Moze by¢ stosowana w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego. Stanowi jedyny lek stosowany systemowowo
luszczycy, ktory moze by¢é bezpiecznie podawany w skojarzeniu z
fotochemioterapig a ze wzgledu na brak dziatania immunosupresyjnego
acytretyna jest takze jedynym przeciwtluszczycowym lekiem systemowym,
ktory relatywnie bezpiecznie moze by¢ stosowany u chorych zakazonych
ludzkim wirusem niedoboru odpornosci HIV® (PTD 2018 cze$é II);
fumaran dimetylu — rekomendowany u dorostych chorych, ktérzy nie wykazujg
odpowiedzi na inne terapie systemowe — cyklosporyne, metotreksat i
fotochemioterapie lub gdy wczesniej wymienione opcje byly przeciwwskazane
lub nietolerowane (PTD 2018 - czes¢ I, NICE 2017);
inhibitor fosfodiesterazy 4 (ang. phosphodiesterase type 4 inhibitor — PDE4)
(apremilast) — u chorych na tuszczyce plackowatg od umiarkowanej do ciezkiej, u
ktérych leczenie innymi lekami systemowymi takimi jak cyklosporyna, metotreksat,
acytretyna czy fotochemioterapig okazato sie nieskuteczne (BAD 2017,
EDF/EADV/IPC 2017, NICE 2017, PTD 2018 — czes¢ Il);
inhibitory TNF-alfa (leki biologiczne) — u chorych na tuszczyce plackowatg
umiarkowang do ciezkiej, u ktorych leczenie lekami systemowymi okazato sie
nieskuteczne, badz stwierdzono przeciwwskazania lub brak tolerancji. Do inhibitoréw
TNF-alfa zalicza sie adalimumab (ADA), etanercept (ETA) oraz infliksymab (INF)
(BAD 2017, EDF/EADV/IPC 2015 i 2017, NICE 2017, PTD 2018 czesc¢ Il). Wedtug
wytycznych AMA 2012, ADA oraz ETA mogg by¢ stosowane jako pierwszy wybor w
leczeniu systemowym, natomiast INF po niepowodzeniu innego leczenia
biologicznego (AMA 2012);
inhibitory IL-12, IL-17 oraz IL-23 (leki biologiczne - iksekizumab® (IKS),
sekukinumab (SEK), ustekinumab (UST), brodalumab (BRO) oraz guselkumab
(GUS)) — u chorych na tuszczyce plackowatg umiarkowang do ciezkiej, u ktorych

8 ang. human immunodeficiency virus — wirus niedoboru odpornosci
*w europejskich wytycznych EDF/EADV/IPC nie wydano zalecen do IKS, w dokumencie podkreslono
jednak, zostanie on uwzgledniony przy nastepnej aktualizacji wytycznych;
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leczenie lekami systemowymi okazato sie nieskuteczne, bagdz stwierdzono
przeciwwskazania lub brak tolerancji (BAD 2017, EDF/EADV/IPC 2015 i 2017, NICE
2017, NICE 2018, PTD 2018 czesc Il). Wedtug wytycznych AMA, UST moze by¢
stosowany jako pierwszy wybor w leczeniu systemowym (AMA 2012);

inhibitory limfocytow T (leki biologiczne) — alefacept u chorych na tuszczyce

plackowatg umiarkowang do ciezkiej. (AMA 2012).

Wytyczne zawarte w odnalezionych dokumentach przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 4.

Wytyczne kliniczne polskich i zagranicznych organizaciji

Organizacja i
rok wydania
wytycznych

Zalecenia
Populacja oraz przyktadowe leki / terapie

Terapia miejscowa

Wskazanie w ChPL™

Finansowanie
ze srodkow
publicznych

w Polsce [24]

Leki miejscowe znajdujg zastosowanie przede wszystkim w leczeniu zmian tuszczycowych o niewielkim nasileniu. Dipropionian

Preparatami miejscowymi nalezy leczy¢ chorych na tuszczyce o tagodnym nasileniu (PASI < 10 pkt i BSA < 10% betametazonu

oraz DLQI < 10 lub PASI > 10 pkt lub BSA > 10% oraz DLQI < 10), natomiast w przypadku tuszczycy | (Diprophos®) [5] jest Dipropionian

umiarkowanej do ciezkiej do leczenia miejscowego nalezy dotgczy¢ fototerapie lub leczenie systemowe. wskazany do betametazonu

Leki te powinny by¢ takze stosowane w przypadku resztkowych zmian tuszczycowych po leczeniu systemowym. stosc_)wania W poziom

W ramach terapii miejscowej tuszczycy plackowatej skory nieowtosionej eksperci PTD rekomendujg: leczeniu ostrych i odptatnosci:
pochodne witaminy D3 (kalcipotriol, takalcytol) w monoterapii. W przypadku tgcznego stosowania prze}/vlek:ych stanow 50%
poch(.)dn.ych Wltamlny Da. i fotqterapu .ngjplerw nalezy wykona¢ zabieg naswietlania UV, gdyz (vrveggzjj;g;gﬁﬁcg) k:lit;p;?{ar?ct)l
promieniowanie to prowadzi do unieczynnienia Ds; leczenie poziom
cygnoling; kortykosteroidami. odptatnosci:

PTD 2,918 pochodne witaminy Dz (kalcypotriol) w potgczeniu z GKS (np. dipropionianem betametazonu) — | Leczenie hormonalne 30%
(eze=cl) uznawane za najbardziej skuteczne leczenie miejscowe; kortykosteroidamijest | 15,4:0ten,

leki keratolityczne (preparaty miejscowe zawierajgce mocznik, kwas salicylowy lub siarkg) — wskazane uz;gf\j:;g}inmaﬁ;?p" _takalcy_tol,
sa jedynie na poczatku terapii w celu usuniecia tusek, ktdre utrudniajg penetracie Iekéw | jednak nie moze jej ptlglllralcjlricr)]l:msuf'
przeciw’ruszc.zycowy.ch w gtgb zmian chorobowych, a tym samym mogg sie przyczynia¢ do zmniejszenia zastepowac. brak
skytec.znoém Iecze’ma; . ' _ _ , Tazaroten finansowania
dziegcie, moga by¢ aplikowane na duzg powierzchnie skory; (Zorac®) [21] ze $rodkow
miejscowe GKS; stosowany jest w publicznych w
inhibitory kalcyneuryny (pimekrolimus, takrolimus) — w przypadku tuszczycy twarzy. miejscowym leczeniu tuszczycy

W trakcie miejscowej terapii fuszczycy pomocne moze byé takze wspomagajgce stosowanie emolientow, ktore | przewlektej tuszczycy

zmniejszajg nasilenie zluszczania, $wigd oraz ogdlnie przyczyniajg sie do lepszych wynikow terapeutycznych. plackowatej

0 chpL - Charakterystyka Produktu Leczniczego
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Organizacja i
rok wydania
wytycznych

Zalecenia

Populacja oraz przyktadowe leki / terapie

U chorych zaleca sie rowniez stosowanie lekéw ztozonych, preparaty takie sg rzadziej stosowane, co wptywa na
poprawe przestrzegania przez chorego zalecen lekarskich.
W przypadku tuszczycy owtosionej skéry gtowy rekomendowane s3g:

pochodne witaminy D3 (kalcypotriol) w potgczeniu z GKS (dipropionianem betametazonu) na podiozu
zelowym;
GKS o $redniej i duzej sile dziatania (w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami keratolitycznymi) w
postaci roztworéw, szamponow oraz pianek.
Zaleca sie takze, jako leczenie alternatywne:
dziegcie w postaci szampondéw (wspomagajgco);
tazaroten w zelu;
spirytus cygnolinowy.
W przypadku tuszczycy twarzy, wedle rekomendaciji PTD, nalezy leczy¢ za pomoca:
inhibitoréw kalcyneuryny (takrolimus i pimekrolimus);
miejscowych GKS o matej i $redniej sile dziatania (leczenie krétkotrwate), w monoterapii lub w
skojarzeniu z antybiotykiem i lekiem przeciwgrzybiczym;
Jako leczenie alternatywne zaleca sie:
pochodne witaminy A (0,05% tazaroten);
pochodne witaminy D3 (takalcytol, kalcypotriol)
W przypadku leczenia tuszczycy dioni i stép wskazane jest podjecie proby leczenia:
leki keratolityczne (gtéwnie na poczatku terapii);
za pomocg silnych GKS w potgczeniu z lekami keratolitycznymi (w razie potrzeby w okluzji;
pochodnymi witaminy D3 z silnymi GKS (w razie potrzeby w okluzji);
dziegcie w potgczeniu z GKS i lekami keratolitycznymi.
Podjecie préby leczenia miejscowego wskazane jest rowniez u chorych na tuszczyce paznokci, zwlaszcza przy
zmianach paznokciowych o mniejszym nasileniu. Zaleca sie stosowanie:
silnych GKS w potgczeniu z lekami keratolitycznymi;
potgczenie kalcypotriolu z dipropionianem betametazonu.

Wskazanie w ChPL™

(tuszczycy zwyktej),
zajmujacej nie wiecej
niz 10% powierzchni

ciata.

Takalcytol
(Curatoderm®) [3]
stosowany jest w
terapii postaci lekkiej i
umiarkowanie ciezkiej
tuszczycy zwyktej
plackowatej;

Kalcypotriol
(Daivobet® zel) [4]
wskazany jest w
leczeniu miejscowym
tuszczycy owtosionej
skory gtowy u
dorostych oraz
miejscowym leczeniu
tuszczycy plackowatej
o przebiegu tagodnym
do umiarkowanego u
dorostych,
umiejscowionej na
skorze ciata, innej niz
owtosiona skéra
gtowy.
Pimekrolimus
(Elidel®) [22],

Finansowanie
ze sSrodkow
publicznych

w Polsce [24]
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Organizacja i
rok wydania
wytycznych

Zalecenia

Populacja oraz przyktadowe leki / terapie

Wskazanie w ChPL™

Finansowanie
ze sSrodkow
publicznych

w Polsce [24]

PTD 2018
(czesé )

BAD 2017

EDF/EADV/IP
C 2015i 2017

NICE 2017

Wszyscy chorzy na tuszczyce leczeni ogdlnie powinni jednoczesnie stosowac leki miejscowe. Terapia miejscowa
przyczynia sie do szybszego uzyskania poprawy klinicznej, powoduje zmniejszenie dawki leku ogdlnego, jaka jest
niezbedna do uzyskania efektu terapeutycznego, a takze ogranicza czestos¢ wystepowania dziatan
niepozadanych.

Terapie miejscowg u chorych na tuszczyce plackowatg umiarkowang do ciezkiej zaleca sie w skojarzeniu z
fototerapig, lekami systemowymi oraz biologicznymi.

Wytrwate leczenie terapig miejscowg moze byé rozwazone w przypadku niepowodzenia leczenia przy uzyciu
przynajmniej dwoch réznych lekdw biologicznych (Sita rekomendac;ji: staba).

Leki miejscowe zalecane sg w leczeniu tuszczycy plackowatej:
U kobiet w cigzy lub planujacych cigze w najblizszej przysztoSci jako leczenie | linii: emolienty oraz
kortykosteroidy o sile niskiej do umiarkowanej i o krétkim dziataniu (Sita rekomendacji: mocna);
u chorych na tuszczyce plackowatg umiarkowang do cigzkiej bedgcy nosicielami wirusa HIV — zalecane
jest leczenie miejscowe, skierowane na skoére w postaci terapii miejscowej (rowniez w potaczeniu z
fototerapig, gtéwnie waskozakresowym UVB) (Sita rekomendaciji: mocna);

Terapia miejscowa powinna by¢ zaproponowana chorym jako leczenie pierwszego wyboru.
Zaleca sie stosowanie:

kortykosteroidow;

witaminy D;

pochodnych witaminy D;

ditranolu i preparatéw smotowych.
Wybor preparatow sposrod terapii miejscowej powinien by¢ podyktowany czynnikami indywidualnymi, takimi jak
preferencje chorego, praktyczne aspekty zastosowania, jak rowniez umiejscowienie oraz rozlegtos¢ zmian
chorobowych.

Eksperci NICE zwracajg uwage, iz ciggte stosowanie silnych i bardzo silnych kortykosteroidow moze wywotac:

nieodwracalng atrofie skory lub rozstepy;
przejscie tuszczycy w forme niestabilng;
systemowe efekty uboczne, gdy stosowane sg ciggle w przypadku rozlegtych zmian tuszczycowych, gdy
dotycza one >10% powierzchni ciata.
Zalecana jest czterotygodniowa przerwa miedzy kursami leczenia silnymi lub bardzo silnymi kortykosteroidami. W

tym okresie, celem kontroli choroby, nalezy wzig¢ pod uwage niesteroidowe leczenie miejscowe np. witaming D
lub pochodnymi witaminy D lub preparatami ze smotg weglowa. Bardzo silne kortykosteroidy, w kazdej postaci

takrolimus
(Protopic®) [14] -
wskazane w leczeniu
atopowego zapalenia
skory
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tuszczycy, nalezy stosowac nie dtuzej niz 8 tygodni, a silne kortykosteroidy nie dtuzej niz 4 tygodnie.

Wedle opinii ekspertéw BAD, terapia miejscowa jest gtdwnie stosowang formg leczenia tuszczycy.
Rekomendowane jest stosowanie nastepujgcych lekéw miejscowych:

BAD 2017

emolienty — stosowane w celu nawilzenia skory. tagodzg one s$wigd i sucho$¢, usuwajg tuski,
przynosza ulge popekanej skérze. Wspomagajg one wchtanianie innych substancji stosowanych na
powierzchni skory, a zatem zaleca sig uzywanie ich 30 minut przed kolejnym preparatem miejscowym.
emolienty zawierajace kwas salicylowy — mogg zredukowac¢ rozlegte zmiany tuszczycowe, jednak
jednoczesnie mogg dziata¢ draznigco na otaczajgca skore;

miejscowe steroidy — stosowane na skére objetg stanem zapalnym. Stabsze steroidy moga byc¢
pomocne w krotkotrwatym leczeniu zmian na twarzy lub w fatdzie skérnym, natomiast silne steroidy w
leczeniu tuszczycy dtoni i stop. Istnieje niebezpieczenstwo szybkiego nawrotu choroby po odstawieniu
preparatow steroidowych (zwtaszcza tych o silnym dziataniu), dlatego tez ich stosowanie wymaga
kontroli lekarza;

preparaty z dziegciem — kgpiele z preparatami dziegcia zalecane sg w celu usuniecia tusek. Na rynku
dostepne sg one réwniez w postaci kremoéw, masci oraz szamponow. Ze wzgledu na to, ze mogg brudzi¢
odziez, nie sg preferowane przez czes¢ chorych;

cygnolina — stosowana czesto jako terapia krétkotrwata u chorych na przewlektg posta¢ tuszczycy w
obecnosci wykwalifikowanego personelu medycznego;

pochodne witaminy D (kalcytriol, kalcypotriol oraz takalcytol) — skuteczne i bezpieczne, nie zalecane
dla kobiet w cigzy ani karmigcych piersig. Moga by¢ stosowane tak diugo, jak to konieczne, jednak w
przypadku skojarzenia ich ze steroidami powinny by¢ uzywane przez krotki czas;

pochodne witaminy A (tazaroten) — nie powinien by¢ stosowany w obrebie skory twarzy, fatdéw
skornych oraz na duzych powierzchniach ciata, gdzie moze dziata¢ draznigco. Nie zalecany dla kobiet w
cigzy i karmigcych piersia.

Chorzy ze zmianami tuszczycowymi w_obrebie koriczyn lub tutowia powinni by¢ leczeni zazwyczaj wyzej

wymienionymi preparatami, jednak niektodre partie ciata wymagajg szczegolnej terapii.
U chorych na tuszczyce owtosionej skéry gtowy zastosowanie masci i kremow moze by¢ utrudnione. Wymagaja

oni szczegdblnego leczenia, czesto z uzyciem silnych steroiddw w postaci ptynnej oraz szampondw, sprejow i zeli.
Chorzy na tuszczyce o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego powinni by¢ leczeni miejscowo w skojarzeniu z

fototerapig lub terapig systemowa.

Wskazanie w ChPL™

Finansowanie
ze sSrodkow
publicznych

w Polsce [24]
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AMA 2012 Terapie miejscowg zaleca sie jako leczenie wspomagajgce u chorych na tuszczyce umiarkowang do ciezkiej.

Fototerapia

Fototerapia zalecana jest w leczeniu chorych na tuszczyce o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Moze byé
stosowana w skojarzeniu z lekami miejscowymi.

W przypadku tuszczycy ditoni i stép rekomenduje sie leczenie za pomoca lekéw miejscowych skojarzone z
PTD 2018 miejscowg fotochemioterapig badz laserem ekscymerowym.

(czesc ) W przypadku opornych na leczenie ognisk tuszczycy plackowatej mozna do leczenia miejscowego dotgczyé
fototerapie wagskozakresowym UVB 311 nm lub fotochemioterapie.

W przypadku stosowania w leczeniu pochodnych witaminy D3 naswietlanie swiattem UV nalezy wykonaé przed
podaniem preparatu miejscowego (ultrafiolet powoduje unieczynnienie pochodnych Ds3).

®
Fototerapia, w tym fotochemioterapia (z wykorzystaniem doustnych lub miejscowych psoralenéw (PUVA), ( mggig;?éi? [13] Metoksalen —
fototerapia waskim spektrum UVB 311 nm oraz szerokopasmowym UVB) zalecana jest u wszystkich chorych z wskazany jest w lek
tuszczycg plackowata, u ktérych nie uzyskano zadowalajgcej kontroli przebiegu choroby za pomocg leczenia leczeniu bardzo finansowany w
miejscowego, jezeli nie stwierdza sie przeciwwskazan do jej zastosowania. ciezkiej luszczycy 30%

Ocenia sie, ze fototerapia umozliwia uzyskanie redukcji wskaznika PASI o 75% (PASI-75) u okolo 75% (w pospolitej.
przypadku naswietlan UVB) do nawet 90% (po zastosowaniu fotochemioterapii) wszystkich chorych na tuszczyce
plackowatg po okoto 4—6 tygodniach leczenia.

PTD 2018 Z reguly rozlegto$¢ zmian tuszczycowych powoduje koniecznosé stosowania naswietlan catej skory, choé¢ w
(czesc i) przypadku zmian zlokalizowanych mozna stosowac fototerapie miejscowa, naswietlajgc np. tylko rece czy stopy.
Dawkowanie promieniowania powinno by¢ uzaleznione od minimalnej dawki rumieniowej (ang. minimal erythema
dose — MED) dla UVB Ilub minimalnej dawki fototoksycznej (ang. minimal phototoxic dose — MPD) dla
fotochemioterapii, okreslonej przed rozpoczgciem leczenia, ewentualnie na podstawie fototypu skéry chorego, ale
wdéwczas zaleca sie $cislejsze monitorowanie chorego w poczatkowym okresie terapii.

Zazwyczaj w trakcie fototerapii kontrola dermatologiczna powinna byé dokonywana nie rzadziej niz co 8-10
naswietlan.

W przypadku fotochemioterapii najczesciej stosuje sie doustng aplikacje psoralendw, jednak mozliwa jest réwniez
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aplikacja miejscowa fotouczulaczy — czy to w formie kapieli (tzw. bath-PUVA, stosowane stezenie psoralenéw:
0,5-5,0 mg/l), czy tez w formie roztworu lub kremu (stosowane stezenia 0,005-1%). Naswietlania powinny byc¢
wykonywane 3 razy w tygodniu.

Potaczenie fototerapii lub fotochemioterapii z pochodnymi witaminy A (acytretyng) umozliwia poprawe
skutecznosci i zminimalizowanie dawki UV otrzymanej przez chorego. Nie stwierdza si¢ jednak, aby przyczyniato
sie do wydtuzenia remisji, z tego wzgledu po uzyskaniu remisji klinicznej zaleca sie, aby fototerapia byla
zakonczona. Nie zaleca sie stosowania leczenia PUVA przed ukonczeniem 12. roku zycia.W czasie naswietlan
chory powinien stosowa¢ witasciwg fotoprotekcje (ochrona oczu, ochrona okolicy anogenitalnej). W przypadku
fotochemioterapii chorzy muszg by¢ poinformowani, ze przez kilka godzin od zazycia psoralenu (okoto 8 godzin)
majg zwiekszong wrazliwos¢ na UV.
Najczestsze dziatania niepozgdane obejmuja:
¢ powiktania wczesne: rumien i pieczenie (czesto), $wigd spowodowany nadmierng suchoscig skory,
odczyny pecherzowe, prowokacja fotodermatoz, infekcje skorne (HSV), a w przypadku PUVA takze
nudnosci i wymioty (zwigzane z przyjmowanymi psoralenami), hepatotoksycznos¢ (rzadko — zwigzana z
przyjmowanymi psoralenami), przemijajgca osutka plamisto-grudkowa;
powikfania pézne: indukowanie kancerogenezy skornej, przyspieszone fotostarzenie skoéry, uszkodzenie
narzadu wzroku, a w przypadku PUVA takze rogowacenie indukowane PUVA (tzw. PUVA-keratoses
oraz tzw. PUVA-lentigines).

Podczas kwalifikowania nalezy uwzgledni¢ mozliwos¢ wystgpienia odczynow fototoksycznych lub
fotoalergicznych. Do najwazniejszych lekéw fotouczulajgcych i/lub fototoksycznych nalezg: tetracykliny, chinolony,
pochodne fenotiazyny, pochodne tiazydowe, diuretyki petlowe, amiodaron oraz gryzeofulwina.

Wedtug ekspertéow BAD, fototerapia UV-B i fotochemioterapia moze prowadzi¢ do catkowitego usuniecia zmian
tuszczycowych, jednak ze wzgledu na ryzyko rozwiniecia sie zmian nowotworowych (szczegodlnie czerniaka pod
wptywem skumulowanych dawek UV-A) ekspozycja chorego na swiatto UV powinna by¢ ograniczona. Ponadto
obserwuje sie ostre reakcje na ten rodzaj terapii, wigcznie z rumieniem i powstawaniem pecherzy. Zaleca sie jg u
kobiet w cigzy z ciezszg postacig tuszczycy.
BAD 2017 Zaleca sie stosowanie jej u chorych na tuszczyce plackowatg:
® 0o ciezkim nasileniu;

u ktérych nie wystgpita odpowiedz na leczenie miejscowe lub u ktdrych wystgpit szybki nawrét choroby

po takim leczeniu;

u ktérych nie uzyskano kontroli przebiegu choroby za pomocg leczenia miejscowego, jeszcze zanim

rozpoczeta zostanie u nich terapia lekami systemowymi;

nalezy rozwazy¢ fototerapie réwniez u dorostych chorych, ktérzy nie odpowiedzieli na druga (lub kolejna)




@ Skilarence® (fumaran dimetylu) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym
NAHTTA do ciezkiego — analiza problemu decyzyjnego 32

IBMNORANTLA NOCET

Organizacja i
rok wydania
wytycznych

EDF/EADV/IP
C 2015 2017

NICE 2017

Zalecenia

Populacja oraz przyktadowe leki / terapie

terapie biologiczng (Sita rekomendac;ji: staba).

Fototerapia zalecana jest w leczeniu tuszczycy plackowatej umiarkowanej do ciezkiej, w monoterapii lub w
skqarzemu (np. z acytretyng). W ramach fototerapii stosuje sie:

waskozakresowy NB-UVB (ang. narrow-band ultraviolet B) — zalecane szczegodlnie u chorych z
wirusem HIV w | linii leczenia w skojarzeniu z terapig antyretrowirusowg (Sita rekomendacji: mocna), u
chorych z niedawno przebytg chorobg nowotworowg (z wylgczeniem skoérnych nowotwordw ztosliwych)
(Sita rekomendacji: mocna, nie dotyczy nowotworu skoéry) oraz u kobiet w cigzy (bgdz planujgcych cigze)
w Il linii leczenia, gdy emolienty i miejscowe leki steroidowe okazaty sie nieskuteczne (Sita rekomendaciji:
mocna);

szerokozakresowy BB-UVB (ang. broad-band ultraviolet B) — fototerapia zalecana u kobiet w cigzy (gdy
NB-UVB nie moze zosta¢ zastosowany);

fotochemioterapia (ang. Psoralen Ultra-Violet A) - fotochemioterapia z wykorzystaniem 5-
metoksypsolarenu lub 8-metoksypsolarenu, zalecana szczegdlnie u chorych z wirusem HIV.

Fototerapia waskozakresowym UVB jest wskazana do stosowania w przypadkach tuszczycy plackowatej, ktéra
nie moze byc¢ skutecznie kontrolowana jedynie za pomocga terapii miejscowej. Leczenie wagskozakresowym UVB,
w zaleznos$ci od preferencji chorego, moze odbywac¢ sie 3 lub 2 razy w tygodniu. Naswietlania 3 razy/tydzien
moga skutkowaé szybszg odpowiedzig na leczenie.

Terapie neoadjuwantowa, u chorych stosujgcych waskozakresowy lub szerokozakresowy UVB rozwaza sie, gdy:

tuski wystepuja w miejscach, ktére sg oporne na leczenie lub wykazujg nieadekwatng odpowiedz na
samg fototerapie (np. podudzie) lub sg trudne w leczeniu (np. fatdy skérne, czubek glowy);

chory nie wyraza zgody na przyjmowanie lekéw dziatajgcych systemowo lub istniejg przeciwwskazania
do ich stosowania.

W leczeniu tuszczycy dioni i stdép nalezy rozwazy¢ fotochemioterapie. Chory musi by¢ swiadomy, iz terapia ta
wptywa na wzrost ryzyka zachorowan na raka ptaskonabtonkowego. Ryzyko wzrasta wraz z liczbg na$wietlen.

Niewskazane jest rutynowe, skojarzone stosowanie acytretyny podczas fotochemioterapii.

Naswietlanie wakozakresowym, szerokozakresowym UVB Ilub fotochemioterapia nie mogg byé stosowane
przewlekle, jako terapia podtrzymujaca.

Wskazanie w ChPL™

Finansowanie
ze sSrodkow
publicznych

w Polsce [24]
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Fototerapia dedykowana jest chorym na tuszczyce plackowatg umiarkowang do ciezkiej. Niesie ona jednak ryzyko
powstawania rumienia lub pecherzy oraz karcynogenezy, zatem nalezy mozliwie ograniczy¢ ekspozycje chorego
na promieniowanie UV-B i fotochemioterapie. W duzym, prospektywnym badaniu zidentyfikowano dodatkowe
ryzyko wystgpienia czerniaka po ekspozycji chorych na promieniowanie UV-A. Fototerapie stosuje sie najczesciej
w skojarzeniu z innymi lekami np. acytretyng lub pochodnymi witaminy D. W ciezkich przypadkach tuszczycy u
kobiet w cigzy jedng z opcji terapeutycznych stanowi promieniowanie UV-B, natomiast aplikacja psolarenéw w
postaci kgpieli jest zalecana tylko gdy korzysci przewyzszajg ryzyko.

W ramach fototerapii stosuje sie:

fotochemioterapia (ang. Psoralen Ultra-Violet A) — fotochemioterapia z wykorzystaniem 5-
metoksypsolarenu lub 8-metoksypsolarenu aplikowanego w formie kgpieli lub naktadania bezposrednio
na zmieniong chorobowo skére w celu uwrazliwienia komoérek na promieniowanie o dtugosci fali z
zakresu 320-400 nm. Psolaren moze byé podawany doustnie i jest generalnie dobrze tolerowany i
wysoce skuteczny. U 0so6b o jasnej karnacji terapia z uzyciem fotochemioterapii powoduje starzenie oraz
marszczenie sie skory, moze powodowaé raka Kkolczystkokomérkowego skory, rzadziej raka
podstawnokomérkowego skoéry. Ryzyko koreluje ze skumulowaniem dawki, wzrasta znacznie u
pacjentow, ktérzy byli poddawani leczeniu z uzyciem fotochemioterapii ponad 200 razy. Ryzyko jest
nadal podwyzszone przez 15 lat od zakonczenia terapii.

waskozakresowy NB-UVB (ang. narrow-band ultraviolet B) — moze prowadzi¢ do catkowitego
ustgpienia objawow skoérnych. Najlepsze efekty terapeutyczne uzyskuje sie po naswietleniach 3 razy w
tygodniu;

szerokozakresowy BB-UVB (ang. broad-band ultraviolet B) w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi
lekami, np. acytretyna;

laser ekscymerowy — emituje promieniowanie monochromatyczne o dlugosci fali 308 nm. Jego
skutecznos¢ poréwnywalna jest z fototerapig z uzyciem NB-UVB. Gtéwng zaletg jego stosowania jest
ograniczenie ekspozycji na tuszczycowg skore.

Terapia systemowa (ogoéina)

AMA 2012

Leczenie systemowe tuszczycy dioni i stop wskazane jest przy duzym nasileniu zmian i w razie niepowodzenia Metotreksat [10] Metotreksat,
leczenia miejscowego i leczenia skojarzonego. wskazany jest w cyklosporyna,
PTD 2018 IRASUCECE najciezszej, opornej | acytretyna—
(czesé I) ¢ cyklosporyne A; na leczenie posta¢ _ leki
metotreksat; uogolnionej tuszczycy | finansowane za
acytretyne; pospolitej (psoriasis optatg

fumaran dimetylu; vulgaris), wigcznie z ryczattowa;
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leki biologiczne.

Leczenie systemowe wskazane jest rowniez w tuszczycy paznokci, przy duzym nasileniu zmian paznokciowych i
w razie niepowodzenia jednej z wymieniowych wyzej metod terapii miejscowej. Rekomenduje si¢ stosowanie:

tuszczycowym
zapaleniem stawéw

(tuszczyca stawowa).

w Polsce [24]

Fumaran
dimetylu - brak
finansowania

metotreksatu; V.vSkazan.ia. pﬁili:r;:;;\l”w
cyklosporyny A; rejestracyjne: tuszczycy
acytretyny; Cyklosporyny [7]

lekéw biologicznych.

Leczenie systemowe rowniez wskazane jest w przypadku nasilonych zmian w_obrebie skéry owlosionej gtowy,
przy braku efektu po prawidtowo aplikowanym leczeniu miejscowym.

Metotreksat jest zalecany jako jeden z najlepszych lekéw ogdélnych w tuszczycy ze wzgledu na jego niska cene,
fatwos$¢ stosowania (raz w tygodniu) skutecznos$¢ w tuszczycy oraz tuszczycowym zapaleniu stawow (tuszczycy
stawowej) i dobrg tolerancje.

Metotreksat moze by¢ stosowany w postaci doustnej oraz podskérnej. Dawka immunomodulujaca wynosi 5-30
mg/tydzien, a rekomendowana dla wiekszosci chorych 15 mg/tydzien. Leczenie moze by¢ rozpoczynane od
matych dawek (5-7,5 mg/tydzien), szczegdlnie u chorych pierwszy raz przyjmujgcych MET, z kontrolg przed
podaniem kolejnej dawki leku. Dawkowanie mozna nastepnie zwiekszyé do 15 mg/tydzien. W przypadku
niewystarczajgcej poprawy w czasie 8 tygodni leczenia wskazane jest zwiekszanie dawki do 20 mg/tydzien
(maksymalnie do 25 mg/tydzien w niektdrych przypadkach).

Ocenia sig, ze zadowalajacy efekt terapeutyczny (PASI75) uzyskiwane jest u ok. 60% chorych na tuszczyce
zwyklg. Istotna poprawa zauwazalna jest przewaznie po 7-13 tygodniach terapii (przy wyzszych dawkach
poczagtkowych nawet po 3-4 tygodniach). Maksymalna skuteczno$¢ MET objawia sie zazwyczaj po 12-20 tyg.
leczenia.

Podanie podskérne MET wigze sie z jego wieksza biodostepnos$ciag i ograniczeniem dziatan niepozadanych ze
strony uktadu pokarmowego, jest takze wygodniejsza dla chorego. Metotreksat moze by¢ stosowany tak dtugo,
jak dtugo jest skuteczny i dobrze tolerowany przez chorego.

Najwazniejszymi dziataniami niepozadanymi MET sg teratogennosc i genotoksyczno$é — przeciwwskazany jest
wiec u kobiet w cigzy, a osoby przyjmujgce MET (kobiety i mezczyzni) nie mogg planowaé poczecia dziecka przez
caty okres terapii i co najmniej przez 6 miesigce po jej zakonczeniu.

Do najwazniejszych dziatan niepozadanych nalezg: uszkodzenie watroby, marsko$¢ watroby, zapalenie biony
Sluzowej jamy ustnej (ang. stomatitis), owrzodzenia btony $luzowej jamy ustnej, dolegliwosci zotgdkowo-jelitowe,
biegunka, utrata apetytu, uczucie zmeczenia, zapalenie ptuc, alveolitis, mielosupresja: leukopenia,
trombocytopenia, niedokrwistosé, poronienia, bezptodno$c, tysienie.

obejmuja leczenie
ciezkiej tuszczycy u
chorych, u ktérych
konwencjonalne
leczenie jest
nieskuteczne lub
niewskazane.

Acytretyna [11]
wskazana jest w
rozlegtym i ciezkim,
oporne na leczenie
postaci tuszczycy.

Fumaran dimetylu
(Skilarence®) [17]
jest wskazany do

stosowania w
leczeniu tuszczycy
plackowatej o
nasileniu
umiarkowanym do

ciezkiego, u dorostych

wymagajacych
farmakoterapii
ogélnoustrojowe;j.
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W wigkszosci przypadkéw ryzyko uszkodzenia watroby jest niskie, pod warunkiem, ze lek nie jest stosowany u
0s6b z innymi chorobami watroby (WZW typu B i C), naduzywajgcych alkoholu, otylych, z cukrzycg oraz
przyjmujacych inne leki hepatotoksyczne. Zaleca sie, aby osoby otrzymujace MET stosowaty takze profilaktycznie
kwas foliowy (np. 5 mg kwasu foliowego przez 2 kolejne dni po dniu, w ktérym zazyly MET; jesli dawka MET byta
wyzsza niz 15 mg/tydzien, mozna jeszcze podaé trzecig dawke 5 mg kwasu foliowego — tgcznie 10-15
mg/tydzien), gdyz pozwala to ograniczy¢ ryzyko wystgpienia ewentualnych dziatan niepozgdanych. W razie
stwierdzenia nietolerancji MET po podaniu doustnym (nudnosci i/lub wymioty) terapie mozna prowadzi¢ w formie
iniekcji podskérnych lub domiesniowych. Leczenie mozna réwniez rozpocza¢ od formy pozajelitowej i tak
kontynuowac lub — jesli jest to uzasadnione medycznie lub preferencjami chorego — zmieni¢ na forme doustna.

Kontrole zmian tuszczycowych u chorych leczonych MET powinno przeprowadzac¢ sie co ok. 4 tyg. Powinna ona
obejmowac badanie lekarskie z oceng nasilenia zmian tuszczycowych. Przy pierwszym podjeciu terapii MET
powinno sie bada¢ réwniez morfologie krwi ok. 7 dni po pierwszej dawce i nastepnie co 4 tyg. Co 4 tyg. nalezy
rébwniez oznacza¢ stezenie kreatyniny w surowicy i aktywno$¢ enzymdéw watrobowych. Ryzyko widknienia
watroby w czasie przewleklego leczenia MTX jest niewielkie. Jednak nawet przy prawidtowej aktywno$ci
enzymow watrobowych mozna zaleci¢ wykonanie raz w roku jednego lub wiecej badan oceniajgcych proces
wioknienia zachodzacy w tym narzadzie, zwtaszcza przy wystepowaniu innych czynnikdw ryzyka uszkodzenia
watroby.

Wskazana jest takze kontrola innych lekéw przyjmowanych przez chorego, gdyz MET wchodzi w interakcje z
wieloma preparatami.

W przypadku zatrucia MET chory powinien odstawi¢ lek, zosta¢ poddany hospitalizacji i eliminacji MET z
organizmu przy pomocy folinianu wapnia dozylnie.

Cyklosporyna A — dawka terapeutyczna leku w postaci doustnej wynosi 2,5-5 mg/kg m.c./dobe, cho¢ sg chorzy, u
ktorych lek jest skuteczny w mniejszych dawkach. Lek nie ma dziatania teratogennego ale moze prowadzi¢ do
przedwczesnego porodu. Kapsutki z CyA zawierajg jednak etanol. Ponadto CyA jako substancja rozpuszczalna w
ttuszczach przenika do mleka matki, nie powinna by¢ wiec stosowana u kobiet karmigcych piersia, lub jezeli
matka w okresie laktacji przyjmuje CyA, to nalezy jej zaleci¢ przejscie na sztuczne karmienie.

Obecnie CyA zalecana jest w leczeniu tuszczycy gdy celem leczeni jest wywotanie krotkotrwatej poprawy.
Zazwyczaj nie zaleca sig terapii trwajgcej dtuzej niz 3-6 miesigcy. Jezeli jest to konieczne, stosowanie CyA moze
by¢ kontynuowane u chorych z dobrg odpowiedzig kliniczng przez 2 lata lub dtuzej. Dluzsze leczenie CyA (>2 lat)
nalezy rozwazac¢ ostroznie ze wzgledu na zwiekszone ryzyko wystgpienia objawéw niepozgdanych, w tym rakéw
skory u chorych leczonych w przesziosci PUVA.

PASI 50% wystepuje po ok. 4-6 tyg. leczenia CyA. natomiast maksymalng skuteczno$¢ uzyskuje sie po ok. 5-12

tygodniach leczenia. Zastosowanie wigkszych dawek CyA (5 mg/kg m.c./dobe) umozliwia osiggniecie szybszej
poprawy klinicznej, z reguty juz po 3-4 tygodniach. Ok. 30% chorych osigga PASI90.
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Wszyscy chorzy w trakcie terapii CyA powinni by¢ kontrolowani zgodnie z zaleceniami. Zaleca sie regularne
badanie dermatologiczne i comiesigczne oznaczanie stgzenia kreatyniny w surowicy oraz wskaznika
przesaczania kiebuszkowego. Wskazane jest takze, aby chory samodzielnie codziennie mierzyt ciSnienie tetnicze
w domu. W przypadku dobrej tolerancji leczenia i jesli dawka nie byta zmieniana, czesto$¢ pomiaru cisnienia
moze by¢ zmniejszona. Raz w roku rekomendowane jest badanie dermoskopowe w celu wykluczenia stanow
przedrakowych i rakow skory.

Do najwazniejszych objawdw niepozadanych zwigzanych z przyjmowaniem CyA nalezg: uszkodzenie nerek,
nadcisnienie tetnicze, infekcje i nowotwory ztosliwe. Objawy niepozgdane ze strony nerek zalezg od dawki i
wystepujg niemal wytacznie podczas przedtuzonej ekspozycji na CyA lub przy dawkach przekraczajgcych 5
mg/kg m.c./dobe. Terapia CyA powoduje wzrost oporow naczyniowych, co objawia si¢ zwiekszeniem stezenia
kreatyniny w osoczu. Podczas diugotrwatej terapii ciggtej odsetek chorych z podwyzszonym stezeniem kreatyniny
wzrasta w czasie Cyklosporyna A wykazuje liczne interakcje z innymi lekami.

Acytretyna jest lekiem z wyboru w terapii tuszczycy krostkowej uogdlnionej. Moze by¢ takze z powodzeniem
stosowana w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.

Acytretyna jest jedynym lekiem stosowanym ogolnie w tuszczycy, ktéry moze by¢ bezpiecznie podawany tgcznie z
fotochemioterapig (tzw. Re-PUVA) lub UVB (Re-UVB

Dawka terapeutyczna wynosi 0,3-1 mg/kg m.c./dobe. Istniejg dwa schematy dawkowania: terapie mozna
rozpoczaé od duzych dawek (ok. 50 mg/dobe) ze stopniowg redukcjg do dawki minimalnej lub rozpocza¢ od
niewielkiej dawki (np. 10 mg/dobe) i stopniowo zwiekszac jg o 5 mg co 1-2 tyg. az do osiggniecia maksymalnej
dobrze tolerowanej dawki. Przy dtugotrwatym stosowaniu acytretyny najlepsze wyniki sga uzyskiwane przy
stosowaniu mniejszych dawek (<30 mg/dobe).

Acytretyna, podobnie jak pozostate retinoidy, jest lekiem silnie teratogennym. Z tego powodu nie wolno podawac
jej kobietom w cigzy, a wszystkie kobiety w okresie reprodukcyjnym przyjmujgce ten lek muszg stosowac
skuteczne metody antykoncepcji. Poniewaz metabolity acytretyny sg magazynowane w tkance tluszczowe;j,
zachodzenie w cigze jest bezwzglednie przeciwwskazane przez 3 lata po zakonczeniu terapii. Mezczyzni mogg
stosowac acytretyne bez restrykcji dotyczgcych poczecia dziecka.

Poza dziataniem teratogennym, do najwazniejszych dziatan niepozgdanych leku nalezg takze typowe objawy
hiperwitaminozy A (zapalenie czerwieni wargowej, tysienie, suchos¢ skoéry, zapalenie skéry, zapalenie spojowek),
ktére zalezg od dawki leku i z mniejszym badz wiekszym nasileniem wystepujg niemal u wszystkich chorych,
zaburzenia widzenia (tzw. kurza $lepota) oraz zaburzenia gospodarki lipidowej, zwlaszcza hipertréjglicerydemia.
Acytretyna moze wywiera¢ pewne dziatania hepatotoksyczne, ale niemal wylgcznie u chorych naduzywajgcych
alkoholu lub przyjmujgcych inne leki hepatotoksyczne (w tym MET).

Fumaran dimetylu — estry kwasu fumarowego od dziesiecioleci sg rutynowo stosowane w leczeniu tuszczycy
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zwyktej w niektorych krajach europejskich (Niemcy). Ze wzgledu na brak rejestracji tej grupy lekdw w Polsce

dotychczas nie byly one szerzej wykorzystywane w naszym kraju. Ostatnio jednak ester dimetylowy kwasu

fumarowego otrzymat rejestracje agencji europejskiej EMA do leczenia tuszczycy Wydaje sie, ze ester dimetylowy

kwasu fumarowego powinien by¢ rozwazony u chorych z tuszczycg o nasileniu umiarkowanym i ciezkim,
szczegolnie jesli terapia MET jest przeciwwskazana, nietolerowana lub nieskuteczna.

Eksperci BAD zalecajg terapie systemowa(w postaci tabletek):

u chorych, ktérzy nie wykazujg odpowiedzi na leczenie miejscowe lub u ktérych doszto do szybkiego
nawrotu tuszczycy po ich odstawieniu;

u chorych na ciezka postac tuszczycy;

w przypadku utrudnionego dostepu do miejsc zmienionych chorobowo dla preparatow w postaci masci i
kremow;

w przypadku niepowodzenia fototerapii.

W dokumencie wydanym przez BAD wskazano na mozliwo$¢ wystgpienia licznych dziatan niepozgdanych
zwigzanych ze stosowaniem terapii systemowej w postaci tabletek i iniekcji, mimo zwigzanego z nimi komfortu
chorego. Poczatek leczenia powinien odbywaé sie z konsultacji z dermatologiem, a czes¢ lekéw stosowanych
0golnie przeznaczona jest do lecznictwa zamknietego ze wzglgdu na koniecznos$¢ regularnej oceny chorego,
kontrole parametréw laboratoryjnych czy liczne interakcje. Nie zaleca sie planowania cigzy u kobiet leczonych
systemowo ani partnerek mezczyzn poddanych takiemu leczeniu.

W ramach terapii systemowej zaleca si¢ stosowanie:

metotreksatu — spowalnia podziaty komérkowe komérek skoéry, peni funkcje immunomodulacyjne tj.
wplywa na redukcje procesu zapalnego. Lek hepatotoksyczny, zatem konieczne jest regularne
wykonywanie badan krwi w celu monitorowania funkcji watroby;
cyklosporyny — skuteczna w leczeniu tuszczycy plackowatej, efekty stosowania pojawiajg sie po 3-4
tygodniach stosowania;
acytretyny — stosowana, gdy metotreksat oraz cyklosporyna okazaty sie nieskuteczne lub istniejg
przeciwwskazania do ich stosowania, przeznaczona jest jedynie do leczenia szpitalnego, rzadko
stosowana u kobiet w wieku rozrodczym;
innych lekéw dziatajacych ogdlnie — np. hydroksykarbamid, mykofenolan mofetylu, fumarany.
Terapie systemowg zaleca sie rowniez w przypadku niepowodzenia drugiej lub kolejnej terapii biologicznej (Sita
rekomendacji: staba).
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Zaleca sie terapie systemowag_u chorych na tuszczyce plackowatg umiarkowang do ciezkiej:

acytretyny— brak rekomendacji za/przeciw stosowaniu w monoterapii;

cyklospryny — zalecane jako lek w krétkotrwatym leczeniu, do zapoczatkowania terapii (Sita

rekomendacji: mocna), w dlugoterminowym leczeniu tylko u wybranych chorych, maksymalnie przez
EDE/EADV/IP okres dwoch lat, a w przypadku koniecznoéci wydtuzenia leczenia sugerowana jest konsultacja z
C 2015 2017 nefrologiem. (Sita rekomendacji: staba);

» estry kwasu fumarowego — zaleca sie stosowanie na poczatku leczenia (Sita rekomendacji: mocna)
oraz jako leczenie dtugoterminowe (Sita rekomendacji: mocna); zaleca sig rowniez powolne zwigkszanie
dawki leku (Sita rekomendacji: mocna)
metotreksat — zaleca sie stosowanie na poczatku leczenia oraz jako leczenie dtugoterminowe (Sita
rekomendacji: mocna). Moze by¢ podawany doustnie lub podskérnie.

Niebiologiczng terapie systemowg nalezy zaleci¢ chorym na kazdy typ tuszczycy jezeli nie moze by¢ ona
kontrolowana terapig miejscowg, wywiera negatywny wplyw na prawidiowe funkcjonowanie fizyczne,
psychologlczne i socjalne, a takze spetnione jest jedno lub wiecej z ponizszych kryteriéw:

zmiany tuszczycowe sg rozlegte (np. >10% powierzchni skory jest chorobowo zmieniona lub PASI >10);

zmiany tuszczycowe sg zlokalizowane i zwigzane ze znaczacym uposledzeniem funkcjonalnosci i/lub

wysokim poziomem zaniepokojenia (ciezka posta¢ tuszczycy paznokci);

fototerapia byta nieskuteczna, niemozliwa do zastosowania lub po jej zastosowaniu nastgpit gwattowny

nawrét choroby (okreslany jako wigkszy niz 50% wyjSciowego nasilenia choroby w przeciggu 3
NICE 2017 miesigcy).

Metotreksat stanowi lek pierwszego wyboru u chorych, ktérzy spetniajg kryteria wkgczenia leczenia systemowego.
Rekomenduje sie stosowanie wzrastajgcych dawek leku, rozpoczynajac od dawki inicjujgcej 5 — 10 mg / tydzien,
stopniowo zwigkszajgc do dawki efektywnej, nie wigkszej niz 25 mg/tydzien. Nalezy stosowa¢ najnizsza mozliwg
dawke MTX, zapewniajaca remisje choroby.

Cyklosporyna jest zalecana jako lek pierwszego wyboru u chorych spetniajgcych kryteria terapii systemowej a
ponad to:

potrzebujg szybkiej lub krétkoterminowej kontroli choroby (np. przy zaostrzeniu choroby) lub
chorujg na tuszczyce dtoni i stop lub
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rozwazajg poczecie dziecka (zaréwno mezczyzni i kobiety) a terapia systemowa jest nieunikniona.

Zaleca sie stosowanie cyklosporyny w dawce 2,5 — 3 mg/kg/dzien. Zwiekszenie dawki do 5 mg/kg/dzien zalecane
jest przy braku efektéw po 4 tygodniach stosowania dawki nizszej lub w przypadku nagtej koniecznosci kontroli
choroby (np. w ciezkiej, niestabilnej postaci tuszczycy). Nalezy stosowac¢ najnizszg mozliwg dawke cyklosporyny,
zapewniajgcg remisje choroby, przez okres nie diuzszy niz rok, z wyjatkiem ciezkiej lub niestabilnej postaci
choroby lub gdy inne opcje terapeutyczne nie mogg by¢ zastosowane.

Nalezy rozwazyé zmiane z MTX na cyklosporyne (lub na odwrét)kiedy odpowiedz na systemowe leczenie
pierwszego wyboru jest nieadekwatna.
W nastepujacych okolicznosciach nalezy rozwazy¢ leczenie acytretyna:

metotreksat i cyklosporyna okazaty sie nieodpowiednie lub leczenie nie przyniosto poprawy;

u chorych na tuszczyce krostkows.
Zaleca sie stosowanie wzrastajgcych dawek acytretyny w celu zminimalizowania Sluzéwkowo — skérnych dziatah
niepozadanych oraz osiagniecia dawki docelowej rownej 25 mg/dzien. W przypadku, gdy Zzadna inna opcja
terapeutyczna nie jest dostepna mozna rozwazy¢ zwiekszenie dawki do maksymalnie 50 mg/dzien.

Teraple systemowg zaleca sie u chorych na tuszczyce plackowatg umiarkowang do ciezkiej:

metotreksat — lek moze by¢ stosowany jako pierwsza linia leczenia systemowego u chorych na
tuszczyce plackowatg. Charakteryzuje sie mniejszg skutecznoscig niz cyklosporyna, moze byé¢ jednak
przyjmowany przez dtuzszy okres czasu, nawet do kilkudziesieciu lat. Lek moze powodowa¢ poronienie,
jest teratogenny, w zwigzku z tym zaleca sie stosowanie antykoncepcji podczas terapii zaréwno u kobiet
jak i u mezczyzn. Po odstawieniu terapii metotreksatem, mezczyzni powinni stosowaé antykoncepcje
NV przez 3. miesigce, natomiast kobiety co najmniej podczas jednego cyklu owulacyjnego.

¢ cyklosporyna — lek stosowany czesto jako pierwsza linia leczenia tuszczycy erytrodermicznej oraz
tuszczycy krostkowej do krotkotrwatego leczenia — do 12 tyg; Pomimo tego, iz cyklosporyna moze by¢
skuteczna w dtugotrwatym leczeniu, ze wzglgdu na toksyczny wptyw na nerki nie jest rekomendowana.
acytretyna — doustny retinoid stosowany jako lek pierwszego rzutu w leczeniu zmian tuszczycowych
obejmujgcych dionie i stopy oraz w tuszczycy krostkowej ogdinej, natomiast prawie nie stosuje sie jej w
terapii tuszczycy plackowatej. Rzadko stosowana u kobiet w wieku rozrodczym ze wzgledu na
swojg teratogennosc.

Inhibitor PDE4 (apremilast)
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Apremilast jest wskazany w leczeniu przewlektej tuszczycy zwykiej o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego u
dorostych chorych, u ktérych nie wystgpita odpowiedz na leczenie ogdlne lub leczenie ogdlne innymi lekami jest
przeciwwskazane lub wystepuje nietolerancja innego rodzaju leczenia ogélnego (CyA, MTX, PUVA). Zgodnie z
wytycznymi europejskimi apremilast powinien by¢ rozwazany jako terapia drugiego wyboru w leczeniu tuszczycy.

Zaleca sie stosowanie apremilastu jako leku drugiej linii w leczeniu indukcyjnym i leczeniu dtugoterminowym
(Sita rekomendacji: staba). W przypadku podwyzszonego stezenia enzymdéw watrobowych (3-5 krotnie) zaleca sie
konsultacje z hepatologiem przed rozpoczeciem leczenia (Sita rekomendacji: mocna). W przypadku
wystepowania obecnie lub w przesziosci choroby nowotworowej zaleca sie rozwazyC leczenie apremilastem
dopiero po konsultacji z onkologiem.

Zaleca sie rozwazenie mozliwosci podjecia leczenia apremilastem u chorych na tuszczyce plackowatg
umiarkowang do ciezkiej, u ktdrych leczenie innymi lekami systemowymi lub fototerapig okazato sie nieskuteczne.

Apremilast
(Otezla®) [12] jest
wskazany do leczenia
przewlekitej fuszczycy
plackowatej o
nasileniu
umiarkowanym do
ciezkiego u dorostych
chorych, u ktérych nie
wystgpita odpowiedz
na leczenie, lub
leczenie jest
przeciwwskazane, lub
u ktérych wystepuje
nietolerancja na inny
rodzaj leczenia
systemowego,
wigczajac w to
leczenie z
wykorzystaniem
cyklosporyny,
metotreksatu, lub
fotochemioterapii

Obecnie lek
apremilast nie
jest
finansowany ze
Srodkow
publicznych w
Polsce.
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Apremilast jest rekomendowany jako opcja leczenia przewlektej tuszczycy plackowatej u chorych, ktérzy nie
odpowiedzieli na inne terapie systemowe — cyklosporyne, metotreksat i fotochemioterapie lub gdy wczesniej
wymienione opcje byty przeciwwskazane lub nietolerowane, tylko w przypadkach gdy:

wystepuje ciezka postaé tuszczycy (PASI 210 i DLQI >10)
w 16 tygodniu leczenia nie wystgpita adekwatna odpowiedz na nie. Adekwatna odpowiedz oznacza:
75% zmniejszenie wskaznika PASI (PASI-75) od momentu rozpoczecia leczenia lub

50% zmniejszenie wskaznika PASI (PASI-50) i 5-punktowe zmniejszenie wskaznika DLQI od
poczatku leczenia.

NICE 2017

Inhibitory TNF-alfa (leki biologiczne)

Do leczenia lekami biologicznymi kwalifikujg sie chorzy na tuszczyce o stopniu nasilenia umiarkowanym do
ciezkiego, najczesciej ci u ktérych nastgpito niepowodzenie terapii jednym lub dwoma klasycznymi lekami
przeciwtuszczycowymi, ktdrzy majg przeciwwskazania do takiego leczenia, lub u ktérych po takiej terapii wystapity
objawy niepozgdane uniemozliwiajgce jej kontynuowanie. Leczenie powinno byé kontynuowane tak dtugo, jak
dtugo korzysci przewazajg nad potencjalnym ryzykiem dtugoterminowe;j terapii biologicznej.

Decyzje o ewentualnym przerwaniu lub zakornczeniu leczenia biologicznego, podobnie jak w przypadku innych
metod terapii przeciwluszczycowej, powinien podejmowac lekarz prowadzgcy leczenie w porozumieniu z chorym.

Leczenie powinno by¢ poprzedzone szeregiem badan diagnostycznych. Dobdér danego leku powinien
uwzglednia¢ dotychczasowe leczenie, preferencje chorego (np. lek dozylny vs lek podskérny), doswiadczenie
lekarza prowadzgcego oraz specyficzng sytuacje chorego.

Infliksymab — leczenie prowadzi do wystgpienia poprawy PASI75 u 80% chorych w ciggu 10 tyg. terapii. Efekt
ten utrzymuje sig do 50 tyg. u 61%. Preparat ten odznacza sig bardzo szybkg skutecznoscig kliniczng, jednak w
czasie trwania terapii u czesci chorych wystepuje utrata odpowiedzi na leczenie. Dodatkowe podawanie matych
dawek MET zapobiega tworzeniu przeciwciat neutralizujgcych lek. Wyniki badan wskazujg, ze infliksymab
powoduje istotng poprawe jakosci zycia juz w 10. tygodniu terapii. Leczenie infliksymabem jest w wiekszosci
przypadkéw dobrze tolerowane. U niektérych oséb moga powstaé odczyny zapalne w miejscu wlewu dozylnego
(ktére mozna zredukowac poprzez skojarzone podawanie z MET), sporadycznie stwierdza sie reaktywacije
gruzlicy, rozwdj choréb demielinizacyjnych, postaci nerkowej i neurologicznej tocznia rumieniowatego lub
trombocytopenii.

PTD 2018

(czesc )

Wskazanie w ChPL

Adalimumab
(Humira®)[8] jest
wskazany w leczeniu
ciezkiej przewlektej
postaci tuszczycy
zwyczajnej
(plackowatej) u dzieci
i mtodziezy w wieku
od 4 lat, ktore
wykazaty
niewystarczajgca
odpowiedz na
leczenie miejscowe i
fototerapie lub nie
kwalifikujg sie do
takiego leczenia.
Etanercept [6]
stosuje sie w leczeniu
dorostych z tuszczyca

10

Finansowanie
ze sSrodkow
publicznych

w Polsce [24]

Adalimumab,
etanercept i
infliksymab

finansowane sg
w ramach
programu
lekowego
Leczenie

umiarkowanej i

ciezkiej postaci

tuszczycy
plackowatej
(ICb-10L
40.0).
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Etanercept wykazuje w 12 tyg. leczenia skutecznos¢ na poziomie odpowiedzi PASI75 u 47% chorych, a w 24.
tyg. u 59%, cho¢ pierwsze pozytywne efekty widoczne sg zazwyczaj miedzy 4. a 8. tygodniem. Jesli w ciggu
pierwszych 12 tyg. u chorego nie wystgpi odpowiedz PASI50 nalezy przerwaé leczenie ETA. Etanercept, poza
pozytywnym wptywem na przebieg choroby, oddziatuje korzystnie na jakos¢ zycia chorych. Do najczestszych
dziatan niepozadanych nalezg miejscowe odczyny skorne w miejscu wstrzyknigcia, kaszel, bole gtowy i zakazenia
gornych drég oddechowych.

Adalimumab prowadzi do uzyskania odpowiedzi PASI75 u 71% chorych w 16. tyg. leczenia. W 48. tyg.
odpowiedz PASI75 stwierdza sie u 83% chorych, PASI90 u 58%, a PASI100 u 32% chorych. Do
najczestszych dziatan niepozadanych nalezg bole gtowy i zakazenia gérnych drég oddechowych.

Leczenie lekami biologicznymi zaleca sie u chorych na tuszczyce plackowatg o bardzo ciezkim nasileniu, u
ktérych leczenie innymi lekami systemowymi nie jest mozliwe lub nie jest ono skuteczne, a choroba ma duzy
wptyw na funkcjonowanie fizyczne, psychiczne oraz spoteczne, a takze spetniony jest przynajmniej jeden z
ponlzszych warunkow (Sita rekomendacji: mocna):

zmiany fuszczycowe sg rozlegte (definiowane jako BSA >10 Ilub PASI 210,
Lumiarkowany” wynik w skali PGA);
w okreslonych miejscach tuszczyca ma ciezkie nasilenie i jest zwigzana z uposledzeniem i/lub
powaznymi dolegliwosciami (np. fuszczyca paznokci, zmiany na twarzy, tuszczyca skory gtowy, dioni i
stdp, zmiany w miejscach zgie¢ oraz na genitaliach).
Nalezy rozwazy¢ terapie lekami biologicznymi u chorych, ktérzy spetniajg kryterium ciezkosci choroby, cierpig
jednoczesnie na £ZS lub tuszczyca jest oporna na leczenie (Sita rekomendaciji: staba).
Wymlenlono nastepujace inhibitory TNF-alfa:

infliksymab (podawany dozylnie) — zalecany u chorych z bardzo cigzkim nasileniem, lub gdy terapia
innymi lekami biologicznymi byta nieskuteczna (Sita rekomendacji: mocna);

adalimumab (podawany podskoérnie), rozwazany réwniez jako | linia leczenia u chorych z artropatig
tuszczycowa (Sita rekomendacji: mocna);

etanercept (podawany podskoérnie).

Rozwazajgc terapie biologiczng, przy wyborze leku nalezy wzig¢ pod uwage czynniki zwigzane z chorobg, takie
jak: cel leczenia, fenotyp choroby, nasilenie choroby i wptyw na funkcjonowanie chorego, wspotistniejagce LZS,
odpowiedz na poprzednie leczenie. Ponadto nalezy wzigé pod uwage wiek i mase ciata chorego, wspdtistniejgce
schorzenia (w przesziosci lub obecne), preferencje chorego dotyczgce sposobu podania i czestosci (Sita
rekomendacji: mocna).

lub przynajmniej

Wskazanie w ChPL™

zwykig (plackowatg) o
przebiegu
umiarkowanym do
ciezkiego, ktérzy nie
odpowiedzieli na
leczenie lub majg
przeciwwskazania do
leczenia, lub
wykazujg brak
tolerancji na inne
formy terapii
uktadowej wigczajac
cyklosporyne,
metotreksat lub
fotochemioterapie.

Infliksymab
(Remicade™) [15] jest
wskazany w leczeniu

umiarkowanej do
ciezkiej tuszczycy
plackowatej
u dorostych chorych,
ktérzy przestali
reagowac na
leczenie, majg
przeciwwskazania,
lub nie tolerujg innych
schematow leczenia
systemowego w tym
leczenia
cyklosporyna,
metotreksatem lub

Finansowanie
ze sSrodkow
publicznych

w Polsce [24]
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Finansowanie
ze sSrodkow
publicznych

w Polsce [24]
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Zaleca sie stosowanie lekéw biologicznych jako Il linii leczenia u chorych na tuszczyce plackowatg umiarkowang
do ciezkiej, u ktérych leczenie innymi lekami systemowymi jest nieskuteczne, istniejg przeciwskazania lub brak
tolerancji na nie. Zaleca sie stosowanie adalimumabu, etenerceptu oraz infliksymabu jako leczenie wstepne oraz
jako leczenie dtugoterminowe (Sita rekomendacji: mocna, oparta na dowodach i porozumieniu).

Etenercept jest lekiem biologicznym zalecanym u kobiet w cigzy z ciezkg ftuszczycg plackowaty (Sita
rekomendaciji: staba).

U chorych na przewlekig tuszczyce plackowatg, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie systemowe, wigczajac w to
cyklosporyne, metotreksat czy acytretyne, zaleca sie stosowanie:

adalimumabu i etanerceptu u chorych na tuszczyce plackowatg o ciezkim nasileniu definiowang jako
wynik w skali PASI210 oraz DLQI=10;
infliksymabu u chorych na tuszczyce plackowatg o bardzo ciezkim nasileniu, definiowang jako wyniki w
skali PASI=20 oraz DLQI=18.
Zmiane na alternatywne leczenie biologiczne nalezy rozwazy¢ w przypadku braku wiadciwej odpowiedzi na
pierwszy lek biologiczny, w przypadku infliksymabu ocenie nalezy podda¢ chorych po 10 tygodniach leczenia,
etanerceptu — po 12 tygodniach, natomiast adalimumabu po 16 tygodniach. Zmiane nalezy rowniez rozwazy¢, gdy
lek nie moze by¢ tolerowany lub istniejg przeciwskazania lub poczatkowo chory odpowiada wtasciwie na leczenie,
lecz pozniej traci te¢ odpowiedz.
Adekwatna odpowiedz w leczeniu powyzszymi lekami biologicznymi oznacza:
75% zmniejszenie wskaznika PASI (PASI-75) od momentu rozpoczegcia leczenia lub

50% zmniejszenie wskaznika PASI (PASI-50) i 5-punktowe zmniejszenie wskaznika DLQI od poczatku
leczenia.

Chorzy z przewleklg tuszczycg plackowatg umiarkowang do ciezkiej moga by¢ leczeni lekami biologicznymi
takimi jak

adalimumab — moze by¢ pierwszg linig leczenia systemowego tuszczycy plackowatej, w poréwnaniu do
metotreksatu jest bezpieczniejszy i skuteczniejszy; jest podawany podskérnie, dawka inicjujgca wynosi
80 mg, nastepnie w kazdym kolejnym tygodniu podaje sie adalimumab w dawce réwnej 40 mg.
etanercept — czesto stosowany jako pierwsza linia leczenia systemowego chronicznej tuszczycy
plackowatej; podaje si¢ go podskoérnie w dawce 2 x 50mg/tydzien przez 12 tygodni, a nastepnie 1 x
50mg/tydzien. U pacjentow, ktérzy w 24. tygodniu nie zareagowali odpowiednio na leczenie, nalezy
rozwazy¢ utrzymanie dawki 2 x 50mg/tydzien. Dawka te nie jest zwigzana z zadnymi dodatkowymi
problemami zwigzanymi z bezpieczenstwem stosowania.

infliksymab — stosowany w postaci wlewu dozylnego, jest lekiem szybko dziatajgcym, stosowanym

fotochemioterapie.
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czesto jako druga lub trzecia linia leczenia biologicznego chronicznej tuszczycy plackowatej. Lek podaje
sie w 3 wlewach dozylnych (5 mg / kg) w ciggu 6. tygodniowego okresu indukcji (w tygodniach 0, 2 i 6), a
nastepnie infuzje co 8 tygodni.

Inhibitory Sciezki IL12/23 lub IL17 (leki biologiczne)
Leki blokujgce interleukine 17 (iksekizumab, sekukinumab oraz brodalumab). PASI75 dla tej grupy lekdéw wynosi
ok. 80-90%, a ok. 70% chorych osigga popraweg PASI90.

Iksekizumab nalezy przyjmowac¢ podskornie w 0 tygodniu w dawce 160 mg, 80 mgw 2., 4., 6., 8., 10.i 12. tyg., a
nastepnie 80 mg co 4 tyg.

Sekukinumab podawany jest podskérnie w dawce 300 mg w 0., 1., 2. i 3. tyg., a nastepnie raz w miesigcu dawka
podtrzymujgca.

Brodalumab podawany jest réwniez podskornie w dawce 210 mg w 0., 1. i 2. tyg., a nastepnie co 2 tyg.

Gtéwnymi dziataniami niepozgdanymi brokerow IL-17 sg infekcje grzybicze. leki te przeciwwskazane sg u
chorych ze wspdtistniejgcg chorobg Lesniowskiego-Crohna oraz wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego.

Ws$rdd lekow z grupy brokerdw IL-12 oraz IL-23 wymienia sie: ustekinumab, guselkumab oraz tildrakizumab.

Ustekinumab cechuje sie duzg skuteczno$cig zaréwno w tuszczycy plackowatej, jak i tuszczycowym zapaleniu
stawow. Podobnie jak w przypadku innych lekéw biologicznych stosowanych w tuszczycy terapia ustekinumabem
ma bardzo korzystny profil bezpieczenstwa.

Odpowiedz PASI75 w 12 tyg. osiggneto ok. 70% chorych przyjmujacych GUS lub TIL.

UST stosuje sie podskérnie w dawce 45 mg (u chorych o m.c. <100 kg) lub 90 mg (u pozostatych chorych) w
tygodniu 0. i 4., a nastepnie co 12 tyg.

GUS podawany jest rowniez podskérnie w dawce 100 mg w 0. oraz 4. tyg., a nastepnie co 8 tyg.
TIL takze stosuje sie podskérnie w dawce 100 mg w 0. i 4. tyg., a nastepnie co 12 tyg.

Wskazanie w ChPL™

Ustekinumab
(Stelara®) [18] jest
wskazany w leczeniu
umiarkowanych do
ciezkich postaci
tuszczycy plackowatej
u os6b dorostych, u
ktorych nie powiodto
sie leczenie lub
wystepuja
przeciwwskazania,
lub wystepuje
nietolerancja w
stosunku do innego
rodzaju terapii
systemowych
obejmujgcych
leczenie
cyklosporynag,
metotreksatem i

Finansowanie
ze sSrodkow
publicznych

w Polsce [24]

Ustekinumab
refundowany
jest w ramach
programu
lekowego:
Leczenie
umiarkowanej i
ciezkiej postaci
tuszczycy
plackowatej
(ICDh-10L
40.0).

Sekukinumab,
iksekizumab™
guselkumab,
brodalumab
oraz
tildrakizumab
nie sg

™ |ksekizumab otrzymat w listopadzie ubiegtego roku pozytywna rekomendacje Prezesa AOTMIT pod warunkiem zapewnienia efektywnosci kosztowej;
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Leczenie lekami biologicznymi (w tym ustekinumabem dozylnie) zaleca sie u chorych na tuszczyce plackowatg o
bardzo ciezkim nasileniu, u ktérych leczenie innymi lekami systemowymi nie jest mozliwe lub nie jest ono
skuteczne.

Wymienia sie: ustekinumab oraz sekukinumab.

Leki biologiczne zaleca sie stosowac¢, gdy choroba ma duzy wptyw na funkcjonowanie fizyczne, psychiczne oraz
spoteczne, a takze spetniony jest przynajmniej jeden z ponizszych warunkoéw (Sita rekomendacji: mocna):
¢ zmiany fuszczycowe sg rozlegte (definiowane jako BSA >10 lub PASI 210, lub przynajmniej
Lumiarkowany” wynik w skali PGA);
w okreslonych miejscach tuszczyca ma ciezkie nasilenie i jest zwigzana z uposledzeniem i/lub wysokim
bolu (np. tuszczyca paznokci, zmiany na twarzy, tuszczyca skéry gtowy, dtoni i stop, zmiany w miejscach
zgie¢ oraz na genitaliach).
Nalezy rozwazy¢ terapie lekami u chorych, ktérzy spetniajg kryterium ciezkosci choroby lub cierpig jednoczesnie
na tZS, lub tuszczyca jest oporna na leczenie (Sita rekomendacji: mocna).
Ustekinumab zaleca sie stosowa¢ réwniez w | linii leczenia przy spetnieniu powyzszych warunkéow (Sita
rekomendacji: mocna), z kolei sekukinumab zalecany jest jako lek I linii u dorostych chorych ze wspdtistniejgcym
lub bez £ZS (Sita rekomendaciji: staba).

Ustekinumab podaje sie podskornie w nastepujgcym schemacie: 45 mg (90 mg jezeli >100 kg m.c.), 4 tygodnie
pozniej — 45 mg , a nastepnie co 12 tygodni. Sekukinumab — 300 mg w dwdch infuzjach podskoérnych 2 x 150
mg, w tygodniu 0, 1, 2, 3. Od tygodnia 4. — dawka podtrzymujgca 1 x 300 mg/miesiac.

Iksekizumab — rekombinowane, humanizowane przeciwciato monoklonalne, inhibitor IL17; rekomendowany w
leczeniu tuszczycy plackowatej u dorostych, ktorzy kwalifikujg sie do terapii systemowej. Dawka inicjujgca,
podawana podskornie, wynosi 160 mg, nastepnie 80 mg co 2 tygodnie do 12. tygodnia. Po 12. tygodniu terapie
kontynuuje sie w dawce 80 mg co 4 tygodnie. Jezeli terapia po 16 — 20 tygodniach nie przynosi oczekiwanych
rezultatébw nalezy rozwazyé¢ jej dyskontynuacje. Przeciwwskazania do stosowania iksekizumabu to choroby
zapalne jelit, np. choroba Crohna, wrzodziejgce zapalenie jelita grubego; nawracajgce kandydozy (plesniawki).
Nieznane jest ryzyko dla ptodu.

Rozwazajgc terapie biologiczng, przy wyborze leku nalezy wzig¢ pod uwage czynniki zwigzane z chorobg, takie
jak: cel leczenia, fenotyp choroby, nasilenie choroby i wptyw na funkcjonowanie chorego, wspdtistniejgce £ZS,
odpowiedz na poprzednie leczenie. Ponadto nalezy wzigé pod uwage wiek i mase ciata chorego, wspdtistniejgce
schorzenia (w przesziosci lub obecne), preferencje chorego dotyczace sposobu podania i czestosci (Sita
rekomendacji: mocna).

fotochemioterapig.

Sekukinumab
(Cosentyx") [2] jest
wskazany leczeniu

tuszczycy plackowatej
o nasileniu
umiarkowanym do
ciezkiego u dorostych
spetniajgcych kryteria
rozpoczecia leczenia
systemowego.

Iksekizumab (Taltz®)
[19]
jest wskazany w
leczeniu
umiarkowanej do
ciezkiej postaci
tuszczycy
plackowatej u
dorostych
wymagajacych
leczenia
systemowego.

Brodalumab [9]
(Kyntheu m®) jest
wskazany do leczenia
tuszczycy zwyktej
(plackowatej) o
nasileniu
umiarkowanym do
ciezkiego u dorostych
pacjentow
spetniajgcych kryteria
rozpoczecia leczenia
ogdlnego.
Guselkumab
(Tremfya®) [20] jest
wskazany w leczeniu
umiarkowanej do

w Polsce [24]

finansowane ze
srodkow

publicznych w
Polsce.
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Zaleca sie leczenie ustekinumabem w Il linii u chorych na tuszczyce plackowatg umiarkowang do ciezkiej, u

ktérych leczenie innymi lekami systemowymi jest nieskuteczne, istniejg przeciwskazania lub brak tolerancji na nie.

=pIFIZABMIIEES Zaleca sie stosowanie ustekinumabu jako leczenie wstepne oraz jako leczenie dtugoterminowe (Sita
e sE kA rekomendacji: mocna, oparta na dowodach i porozumieniu). Zaleca sie leczenie sekukinumabem jako leczenie
wstepne i leczenie diugoterminowe (Sita rekomendacji: mocna, oparta na dowodach i porozumieniu). Stosujgc
SEK jako lek I lub Il linii nalezy wzig¢ pod uwage czynniki indywidualne oraz regionalne rozporzgdzenia.

U chorych na przewlekta tuszczyce plackowatg, ktdrzy nie odpowiedzieli na leczenie systemowe, wigczajgc w to
cyklosporyne, metotreksat czy acytretyne, zaleca sie stosowanie:

iksekizumabu, ustekinumabu i sekukinumabu u chorych na tuszczyce plackowata o ciezkim nasileniu

definiowang jako wynik w skali PASI=10 oraz DLQI=10;

Zmiane na alternatywne leczenie biologiczne nalezy rozwazy¢é w przypadku braku wiasciwej odpowiedzi na
pierwszy lek biologiczny, w przypadku iksekizumabu i sekukinumabu ocenie nalezy podda¢ chorych po 12
tygodniach leczenia, natomiast ustekinumabu — po 16 tygodniach. Zmiane nalezy réwniez rozwazy¢ gdy lek nie
moze by¢ tolerowany lub istniejg przeciwskazania lub poczatkowo chory odpowiada wtasciwie na leczenie, lecz
pozniej traci te odpowiedz.
Adekwatna odpowiedz oznacza:

75% zmniejszenie wskaznika PASI (PASI-75) od momentu rozpoczecia leczenia lub

50% zmniejszenie wskaznika PASI (PASI-50) i 5-punktowe zmniejszenie wskaznika DLQI od poczatku leczenia

NICE 2017

Ustekinumab moze by¢ zastosowany jako pierwsza linia leczenia systemowego chorych na chroniczng tuszczyce

A AL plackowatg. W poréwnaniu do etanerceptu jest skuteczniejszy i bezpieczniejszy.

Inhibitory limfocytow T (leki biologiczne)

Alefacept przeznaczony jest do leczenia sekwencyjnego. Moze by¢ zastosowany jako pierwsza linia leczenia
systemowego _przewlektej tuszczycy plackowatej umiarkowanej do ciezkiej. Brakuje jednak dowoddéw na
AMA 2012 catkowite ustgpienie objawéw po zastosowaniu alefaceptu, jednoczesnie posiada bardzo dobry profil
bezpieczenstwa, jezeli liczba czgsteczek CD4 na limfocytach T jest monitorowana. Podobnie jak inne leki
biologiczne, stosowany jest czesto w skojarzeniu np. z fototerapig UV-B.

Wskazanie w ChPL™

Alefacept
przeznaczony jest do
leczenia dorostych
chorych na
przewlektg tuszczycg
plackowatg o
nasileniu
umiarkowanym lub

Finansowanie

ze srodkow
publicznych
w Polsce [24]

Alefacept nie
jest
finansowany
z budzetu
panstwa.
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Zalecenia Finansowanie

10 ze srodkow
publicznych
w Polsce [24]

Organizacja i

rok wydania Wskazanie w ChPL
wytycznych Populacja oraz przyktadowe leki / terapie

ciezkim, ktorzy
przestali reagowac na
leczenie, majg
przeciwwskazania,
lub nie tolerujg innych
terapii
ogolnoustrojowych
zawierajgcych
cyklosporyne,
metotreksat i
fotochemioterapie.

Wytyczne BAD 2017:
Sita rekomendaciji:
Mocna — korzysci przewazajg nad ryzykiem, wiekszos¢ chorych wybratoby te interwencje, podczas gdy tylko niewielki odsetek chorych nie wybratoby; dla
lekarzy, wiekszos¢ chorych otrzymatoby te interwencje; dla decydentow, interwencja bytaby uzytecznym wskaznikiem skutecznosci
Staba — korzysci i ryzyko sg zréwnowazone; wielu chorych wybratoby interwencje, lecz wielu nie wybratoby jej; lekarze powinni rozwazy¢ za i przeciw na
podstawie dowodow; dla decydentdw, interwencja bytaby stabym wskaznikiem skutecznosci, gdzie nalezy sie spodziewa¢ zmiennosci w praktyce;
Brak rekomendacji — brak wystarczajgcych dowodow, aby popierac jakgkolwiek rekomendacije;
Mocna rekomendacja przeciw interwencji — ryzyko interwencji przewaza nad korzysciami; wiekszos¢ chorych nie wybratoby interwencji, podczas gdy nieliczni
wybraliby jg; dla lekarzy, wiekszo$¢ chorych nie otrzymatoby leczenia.
Wytyczne EDF-EADV-IPC 2015/2017:
Sita rekomendaciji:
Mocnha — wg twércéw wytycznych wszyscy lub wiekszos¢ poinformowanych chorych wybratoby interwencje. Lekarze spedzg mniej czasu na podejmowaniu
decyzji i mogg go poswieci¢ na pokonanie barier zwigzanych z wprowadzeniem leku i przestrzeganiem zalecen. W wiekszosci przypadkéw klinicznych,
rekomendacja moze by¢ przyjeta jako zasada
Staba — twércy wytycznych uwazajg, ze wigkszosé poinformowanych chorych dokonatoby takiego wyboru, tylko nieliczni nie. Lekarze oraz pracownicy stuzby
zdrowia mogg poswieci¢ wiecej czasu na wspdlne podejmowanie decyzji. Decydenci mogg zaangazowacé wiecej udziatowcdw, a podjecie decyzji wymaga
zasadniczej debaty;
Brak rekomendacji — na chwile obechg rekomendacja za lub przeciw interwencji nie moze zosta¢ podjeta, z ré6znych powoddéw (np. brak wystarczajgcych
dowodéw, sprzeczne wyniki);
Staba rekomendacja przeciwko interwencji — wiekszos¢ poinformowanych chorych nie wybrataby danej interwencji;
Silna rekomendacja przeciwko — zaden poinformowany chory nie wybratby interwencji. Rekomendacja moze by¢ przyjeta jako zasada w wiekszosci
przypadkow klinicznych.
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3.6.2. Rekomendacje finansowe

3.6.2.1. Rekomendacje zagranicznych organizacji

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji
wydanych przez zagraniczne organizacje. tacznie odnaleziono 6 dokumentéw dotyczgcych

finansowania fumaranu dimetylu w populacji chorych na tuszczyce plackowats.

SMC 2018 [60]
NICE 2017 [58]
AWMSG 2017 [56]
Fumaran dimetylu
ELMMB 2017 [57]
LMMG 2017 [61]
NHS 2017 [59]

Odnalezione dokumenty opisujg aktualne rekomendacje dotyczace finansowania fumaranu
dimetylu w leczeniu dorostych chorych na ‘tuszczyce plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego. Pozytywna rekomendacja dla fumaranu dimetylu zostata
wydana w 2017 r. przez NICE."® Rekomendacje opublikowane w 2017 roku przez SMC,
ELMMB, LMMG oraz NHS powotujg sie na rekomendacje wydang przez NICE i sg rowniez

pozytywne.

Whniosek o wydanie przez AWMSG w 2017 roku rekomendacji dla fumaranu dimetylu zostat

odrzucony na podstawie kryteriow opublikowanych przez NICE. W czasie rozpatrywania

12 AWMSG (ang. All Wales Medicines Strategy Group) — Walijska Agencja Oceny Technologii
Medycznych; ELMMB (ang. East Lancashire Medicines Management Board) — brytyjska jednostka
medyczna zrzeszajgca lekarzy i osoby decydujgce o finansowaniu leczenia we wschodniej czesci
hrabstwa Lancashire; LMMG (ang. The Lancashire Medicines Management Group) — Grupa
Zarzadzania w Medycynie Lancashire; NICE (ang. National Institute for Health and Care Excellence) —
Agencja Oceny Technologii Medycznych w Wielkiej Brytanii; NHS (ang. National Health Service) —
Narodowa Stuzba Zdrowia w Wielkiej Brytanii; SMC (ang. Scottish Medicines Consortium) — Szkockie
Konsorcjum ds Lekdw;

13 Rekomendacja dotyczy chorych z wynikiem w skali PASI 210 oraz DLQI 210, ktéra w Programie
lekowym dotyczgcym Leczenia umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)
odpowiada nasileniu choroby od umiarkowanego do ciezkiego, podczas gdy w tresci rekomendacji
wskazano, iz dotyczy ona choroby o nasileniu ciezkim
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wniosku przez AWMSG w NICE trwaty juz prace nad rekomendacjg dla wnioskowanej

interwencji.

Szczegodtowe informacje przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 1.

Charakterystyka rekomendacji finansowych dla fumaranu dimetylu w analizowanym wskazaniu wydanych przez zagraniczne
organizacje

Organizacja,

Terapia rok wydania

rekomendaciji

Rodzaj

rekomendacji Populacja Uzasadnienie

Rekomendacja: Fumaran dimetylu jest rekomendowany jako opcja
Dorosli chorzy na tuszczyce leczenia u chorych na tuszczyce plackowatg tylko wtedy, gdy terapia
plackowatg o nasileniu umiarkowanym | innymi  niebiologicznymi  lekami  systemowymi  (metotreksat,
do ciezkiego, potrzebujgcy terapii cyklosporyna, acytretyna) byla nieskuteczna Ilub gdy istniejg
systemowej przeciwskazania do leczenia lekami biologicznymi ze wzgledu na stan
choroby lub preferencje chorego.

Rekomendacja: Fumaran dimetylu jest rekomendowany jako opcja

leczenia u chorych na tuszczyce plackowatg tylko wtedy, gdy:

choroba przebiega z ciezkim nasileniem, co jest definiowane
jako wynik w skali PASI 210 oraz DLQI 210

terapia lekami systemowymi byta nieskuteczna, wtgczajgc w
to cyklosporyny, metotreksat i fotochemioterapie lub gdy
Fumaran dimetylu istniejg do niej przeciwskazania, lub brak toleranciji.

Leczenie jest przerywane jesli nie bedzie skuteczne po 16 tygodniach.
Dorosli chorzy na tuszczyce Skuteczno$é jest definiowana jako:

NICE 2017 Pozytywna plackowatg o nas'ile_ni.u umiarkowanym 75% redukcja w skali PASI w odniesieniu do warto$ci na
do cigzkiego poczatku leczenia;

50% redukcja PASI oraz redukcja o 5 pkt w skali DLQI w
odniesieniu do wartosci na poczatku leczenia.

Podczas oceny w skali PASI, lekarz powinien wzig¢ pod uwage kolor
skory chorego.

Podczas oceny w skali DLQI lekarz powinien wzigé pod uwage
ograniczenia fizyczne, psychologiczne, zwigzane z odczuwaniem
i uczeniem sie, a takze trudnosci z komunikacja.

SMC 2018 Pozytywna

* W Programie lekowym dotyczacym Leczenia umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0) definicja ta odpowiada nasileniu
choroby od umiarkowanego do ciezkiego
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do ciezkiego — analiza problemu decyzyjnego

Organizacja,

Terapia rok wydania Rz ” Populacja Uzasadnienie
" rekomendaciji
rekomendacji
U chorych, u ktérych leczenie zostato rozpoczete przed wydaniem
rekomendacji finansowej nalezy kontynuowaé leczenie do momentu
gdy chory lub lekarz prowadzacy zadecyduje o przerwaniu terapii.
Uzasadnienie: Wyniki badania klinicznego wykazaty, ze fumaran
dimetylu jest skuteczny w leczeniu tuszczycy plackowatej o ciezkim
nasileniu w odniesieniu do placebo. Wykazano jednak w poréwnaniu
posrednim jego mniejszg skutecznos¢ niz lekéw biologicznych
IackoDv(\)/:ra?ShoC:gsrﬁgnniﬁ Lunsqizacrzk)g;?an m Whniosek o wydanie rekomendacji spetniat kryteria odrzucenia w
AWMSG 2017 Odrzucona P owalg . V! zwigzku z oceng NICE (w czasie wydania rekomendacji przez
do cigZkiego, potrzebUchych terapii AWMSG NICE juz byt w trakcie prac nad rekomendacjg)
systemowej )
Dorosli chorzy na tuszczyce
ELMMB 2017 Pozytywna plackowatg o nasileniu umiarkowanym | Produkt spetnia kryteria wigczenia w zwigzku z oceng NICE.
do ciezkiego
Rekomendacja: Fumaran dimetylu jest rekomendowany jako opcja
Dorosli chorzy na tuszczyce leczenia u chorych na tuszczyce plackowatg tylko wtedy gdy: terapia
plackowatg o nasileniu umiarkowanym | lekami systemowymi byta nieskuteczna lub gdy istnieja do niej
NHS 2017 Pozytywna do ciezkiego, potrzebujacych terapii przeciwskazania, lub brak toleranciji.
systemowej Uzasadnienie: Produkt spetnia kryteria wtaczenia w zwigzku z oceng
NICE.
Rekomendacja: Fumaran dimetylu jest rekomendowany jako opcja
leczenia u chorych na tuszczyce plackowatg tylko wtedy gdy:
choroba przebiega z ciezkim nasileniem, co jest definiowane
Dorosli chorzy na luszczyce jako wynik w skali PASI 210 oraz DLQI 210"%;
LMMG 2017 Pozytywna plackowatg o nasileniu umiarkowanym terapia lekami systemowymi byta nieskuteczna, wigczajgc w
do ciezkiego to cyklosporyny, metotreksat i fotochemioterapie Ilub gdy
istniejg do niej przeciwskazania, lub brak toleranc;ji.
Leczenie jest przerywane jesli nie bedzie skuteczne po 16 tygodniach.
Skutecznosc jest definiowana jako:

15 Analogicznie jak w przypadku rekomendacji NICE; w Programie lekowym dotyczacym Leczenia umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-
10 L 40.0) definicja ta odpowiada nasileniu choroby od umiarkowanego do ciezkiego
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Organizacja,
Terapia rok wydania
rekomendacji

Rodzaj

rekomendacji Populacja Uzasadnienie

75% redukcja w skali PASI w odniesieniu do wartosci na
poczatku leczenia;

50% redukcja PASI oraz redukcja o 5 pkt w skali DLQI w
odniesieniu do wartosci na poczatku leczenia.

Podczas oceny w skali PASI, lekarz powinien wzig¢ pod uwage kolor
skory chorego.

Podczas oceny w skali DLQI lekarz powinien wzigé pod uwage
ograniczenia fizyczne, psychologiczne, zwigzane z odczuwaniem i
uczeniem sie, a takze trudnosci z komunikacja.

U chorych, u ktérych leczenie zostato rozpoczete przed wydaniem
rekomendacji finansowej nalezy kontynuowac leczenie do momentu,
gdy chory lub lekarz prowadzacy zadecyduje o przerwaniu terapii.
Uzasadnienie: Produkt spetnia kryteria wigczenia w zwigzku z oceng
NICE.




Skilarence® (fumaran dimetylu) w leczeniu dorostych chorych na
NTLA R T.A tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego — analiza 53
problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

3.6.2.2. Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendaciji*® wydanych przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji dotyczgcych finansowania opcji terapeutycznych stosowanych

w leczeniu chorych na tuszczyce plackowats.

tacznie odnaleziono 10 dokumentéw.

Lek Typ dokumentu, organ AOTMIT
wydania

Rekomendacja Prezesa Agencji Oceny

® ;- 3
Ul () Technologii Medycznych i Taryfikacji 2017 [62]
® : Rekomendacja Prezesa Agencji Oceny
CREEMTEE (G UL, Technologii Medycznych i Taryfikacji 2016 [63]
. @ q Rekomendacja Prezesa Agencji Oceny 2015 [64]
AU e EluE) Technologii Medycznych i Taryfikacji 2012 [68]
L ® Rekomendacja Prezesa Agencji Oceny
AT (i) Technologii Medycznych i Taryfikacji 2015 [65]
® : Rekomendacja Prezesa Agencji Oceny 2015 [66]
SR TR utiE!D) Technologii Medycznych i Taryfikacji 2012 [70]
® Rekomendacja Prezesa Agencji Oceny
Enbrel™ (etanercept) Technologii Medycznych 2013 [67]
Adalimumab, etanercept, infliksymab, . .
ustekinumab ,,Leczenie tuszczycy plackowatej RekomgrggﬁﬁJ;Sri?iﬂeesg ﬁgsng# Oceny 2011 [71]
lekami biologicznymi” 9 yezny!
»Leczenie tuszczycy plackowatej (zwyktej) przy
wykorzystaniu produktéow leczniczych
etanercept (Enbrel®), adalimumab (Humira®), Rekomendacja Prezesa Agencji Oceny 2009 [69]

infliksimab (Remicade®) oraz ustekinumab Technologii Medycznych
(Stelara®) w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia”

Odnaleziono 10 rekomendacji wydanych przez Prezesa AOTMIT. W rekomendacji z 2017 r.
Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji rekomenduje objecie
iksekizumabu (Taltz®) refundacjg, podkreslajg jednak konieczno$¢ wprowadzenia zmian
odnosnie instrumentu dzielenia ryzyka, ktéry pozwoli osiggng¢ efektywnos¢ kosztowg terapii.
Prezes AOTMIT W rekomendaciji z 2016 r. Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji nie rekomenduje objeciem refundacja produktu leczniczego Cosentyx®

(sekukinumab) w zwigzku z brakiem wykazania wyzszosci wnioskowanej technologii nad

** w tym réwniez opinie oraz stanowiska (w przypadku braku rekomendaciji)
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komparatorem. W rekomendacji z 2015 roku Prezes AOTMIT nie rekomenduje objecia
refundacja Remsima® (infliksymab) uzasadniajac, ze proponowana zmiana stanowitoby
ograniczenie opcji terapeutycznych w leczeniu tuszczycy o umiarkowanym nasileniu jedynie
do wnioskowanego leku, z pominieciem pozostatych preparatow infliksymabu. Prezes
AOTMIT w dokumencie z 2015 roku nie rekomenduje rowniez objecia refundacjg produktu
Stelara® (ustekinumab) z poziomem odptatnoéci dla chorego bezptatnie, w ramach grupy
limitowej 1107.0. Prezes AOTM wydat pozytywng rekomendacje dla leku Stelara® dla
chorych na ftuszczyce ciezkg ramach programu lekowego: "Leczenie ciezkich postaci
luszczycy pospolitej z zastosowaniem ustekinumabu”. Produkt Humira® (adalimumab) nie
jest rekomendowany przez Prezesa AOTMIT z poziomem odptatnosci dla chorego
bezptatnie, w ramach grupy limitowej 1050.1 blokery TNF — adalimumab. Lek uzyskat jednak
pozytywng rekomendacje wydang przez Prezesa AOTMIT w 2013 roku, rekomendacja
dotyczyta objecia refundacjg chorych na tuszczyce ciezkg w programie lekowym "leczenie
ciezkiej tuszczycy plackowatej adalimumabem (ICD 10: L 40.0)". W rekomendacji z dnia
28.01.2013 Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych uznaje za zasadne objecie
refundacjg produktu leczniczego Enbrel® (etanercept) w ramach programu lekowego
"leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej etanerceptem (ICD-10: L 40.0). Jednoczes$nie
Prezes Agencji sugeruje rozwazenie finansowania leku Enbrel® (etanercept) w ramach
funkcjonujgcego obecnie programu lekowego "Leczenie ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD10: L40.0)". W rekomendacji z 2011 r. Prezes Agencji Oceny Technologii
Medycznych rekomenduje zakwalifikowanie s$wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie
luszczycy plackowatej lekami biologicznymi” w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego, jako swiadczenia gwarantowanego. W rekomendacji z 2009 r. Prezes Agenciji
Oceny Technologii Medycznych rekomenduje zakwalifikowanie ,leczenia tuszczycy
plackowatej (zwyktej) przy wykorzystaniu produktéw leczniczych etanercept (Enbrel®),
adalimumab (Humira®), infliksymab (Remicade® oraz ustekinumab (Stelara® w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia jako $wiadczenia

gwarantowanego.

Szczegobtowy opis rekomendaciji i opinii AOTMIT zamieszczono w tabeli ponizej.
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Tabela 2.
Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych przez AOTMIT

Typ
dokumentu, Rodzaj

Terapia Populacja Uzasadnienie

organ AOTMIT, rekomendacji
rok wydania

Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje objecia
refundacjg produktu leczniczego Taltz® (iksekizumab),
roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
potautomatycznym  napetnionym, 80 mg, w ramach
programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej
postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)" pod
warunkiem zapewnienia efektywnosci kosztowe;j.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, biorgc pod uwage
stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie
refundacjg wnioskowanej technologii medycznej.
Przeprowadzona analiza kliniczna wskazuje na wyzsza
skutecznos¢ wnioskowanej technologii medycznej nad

Rekomendacja komparatorami w zakresie zmniejszenia zmian skérnych

Prezesa Agenciji oraz poprawy jakosci zycia u chorych na tuszczyce o

Oceny Chorzy na tuszczyce plackowatg | nasileniu umiarkowanym i ciezkim. Nalezy przy tym mie¢ na

Taltz® (iksekizumab) Technologii Pozytywna o nasileniu umiarkowanym i uwadze, ze analiza charakteryzuje sie ograniczeniami w
Medycznych ciezkim. odniesieniu do charakterystyki populacji docelowej, ktéra nie

i Taryfikacji, do konca odpowiada populacji okreslonej programem

2017 lekowym, za$ w przypadku czesci komparatorow

wnioskowanie oparto na wynikach poréwnania posredniego.
Istotnym aspektem jest takze brak wiarygodnych danych z
badan dlugookresowych, ktére dostarczatyby informacji na
temat skutecznosci i bezpieczenstwa  stosowania
iksekizumab u w okresie 96 tygodni.

Analiza ekonomiczna wskazata na brak efektywnosci
kosztowej  produktu Taltz® pomimo  zastosowania
instrumentu dzielenia ryzyka. Roéwniez analiza wpltywu na
budzet wskazuje na zwiekszone wydatki ptatnika
publicznego po objeciu refundacjg  wnioskowanej
technologii. Ponadto w analizach tych zidentyfikowano
ograniczenia _ (m.in. oparcie zalozen na wynikach
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Typ
dokumentu,
organ AOTMIT,
rok wydania

Terapia

Rodzaj

rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

poréwnania posredniego, koniecznos¢ ekstrapolacji wynikow
badan klinicznych oraz przyjecie zatozenn co do tempa
przejmowania rynku), ktére wptywajg na niepewno$c
wynikow i mozliwos$¢ odniesienia do rzeczywistej sytuacji na
rynku.

Rekomendacja: Prezes Agencji nie rekomenduje objecia
refundacja produktu leczniczego Cosentyx
(sekukinumabum), roztwér do wstrzykiwan, 150 mg/ml,
2 amp-strz.; 2 wstrzykiwacze w ramach programu lekowego
.Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej ( ICD-10 L40.0)".

Uzasadnienie: W zakresie wnioskowanego wskazania

Rekomendacja (leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy) w
Prezesa Agencji ocenie Agencji komparator gtéwny dla sekukinumabu
® _ Oceny Chorzy na tuszczyceg plackowata | stanowi infliksymab. Jednoczesnie w zakresie poréwnania
Cosentyx (sekukinumab) Technologii Negatywna o] nasﬂemu_umgrkowanym i posredniego pomiedzy sekukinumabem i infliksymabem nie
Medycznych cigzkim. wykazano wyzszoéci wnioskowanej technologii nad
i Taryfikaci, komparatorem.

2016 Dodatkowo istniejg ograniczenia zwigzane z analizg
kliniczng zaproponowanego programu lekowego. Leczenie
mogtoby trwa¢ 96 tygodni oraz zostaé powtdrzone w
przypadku nawrotu choroby. Badania wykonano jednak dla
okresu 52 tygodni oraz nie poruszono w analizach ponownej

kwalifikacji chorych.
Analiza ekonomiczna wykazata brak efektywnosci kosztowej
wzgledem wiekszosci komparatoréw (poza ustekinumabem).
Rekomendacja Rekomendacja: Prezes Agencji nie reko(gnenduje objecia
Prezesa Agencii refundacjg produktu leczniczego Humira™ (adalimumab),
Oceny Chorzy na ciezka postat roztwor ﬁo wstrzykiwalﬁl,( 40 mg, |_2 amp.- st(rjz.l_(z gaiiki),
. . - w ramach programu lekowego ,Leczenie adalimumabem
Humira® (adalimumab) I;Al'eghnologlll] Negatywna tuszczycy oraz cigzkimi umiarkowar?ej ?cie,zkiej postagi iu”szczycy plackowatej (ICD-
i '(I?ar);(;ﬁ(r;{?i zaburzeniami rogowacenia skory. | 10 L 40.0)", z poziomem odptatnosci dla chorego bezptatnie,
2015 ! w ramach grupy limitowej 1050.1 blokery TNF -

adalimumab.
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Typ
dokumentu,
organ AOTMIT,
rok wydania

Terapia

Rodzaj
rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

Uzasadnienie: Wplyw na wnioskowanie ma brak spojnosci
przedtozonych analiz wzgledem wskazania przedstawionego
we wniosku. Wnioskowane wskazanie dotyczy rozszerzenia
kryteriow kwalifikacji do istniejacego programu, jednak
przedstawione dowody naukowe nie wskazuja na
skutecznos¢ terapii w tej konkretnej populaciji. Wyniki analizy
ekonomicznej w czesci wskazujg, ze terapia adalimumabem
moze by¢ drozsza od komparatoréw.

Rekomendacja
Prezesa Agencji
Oceny
Technologii
Medycznych
2013

Humira® (adalimumab)

Pozytywna

Chorzy na tuszczyce plackowatg
ciezkg

Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje objecie
refundacjg produktu leczniczego Humira® (adalimumab) w
ramach programu lekowego "leczenie ciezkiej tuszczycy
plackowatej adalimumabem (ICD 10: L40.0)". Jednoczesnie
Prezes Agencji sugeruje rozwazenie finansowania leku
Humira® (adalimumab) w ramach ogtoszonego programu
lekowego " leczenie ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej
(ICD10: L40.0)".

Uzasadnienie: W przypadkach ciezkiej tuszczycy opornej na
leczenie standardowe skutecznos¢ terapii biologicznych z
zastosowaniem inhibitorow TNF alfa oraz interleukin jest
udowodniona. Rekomendacje z ostatnich lat (2010-2012 r.)
odnoszace sie do populacji dorostych stawiajg na rowni
terapie biologiczne z zastosowaniem inhibitoréw TNF alfa
oraz interleukin: adalimumabu, etanerceptu i infliksymabu
oraz inhibitora interleukiny 12 i 23 ustekinumabu. Prezes
Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci,
uwaza za konieczne doprecyzowanie kryteridow kwalifikacji
pacjentow do wnioskowanego programu oraz zasad
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Typ
dokumentu,
organ AOTMIT,
rok wydania

Terapia

Rodzaj

rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

monitorowania pacjentow.

Rekomendacja: Prezes Agencji nie rekomenduje objecia
refundacjg produktu leczniczego Remsima® (infliksymab),
100 mg, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do
infuzji, EAN': 5909991086305, w ramach programu
lekowego: ,Leczenie infliksymabem umiarkowanej i ciezkiej
postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)”, z poziomem
odptatnosci dla chorego bezptatnie, w ramach istniejacej

Rekomendacja grupy limitowe;j.
Prezesa Agenciji
Remsima® (infliksymab), proszek Oceny Uzasadnienie: Infliksymab jest substancjg czynng
do sporzadzania koncentratu Technologii Negatywna Chorzy na tuszczyce plackowata | o ygruntowanej skutecznosci i akceptowalnym  profilu
roztworu do infuz;ji Medycznych i umiarkowang i cigzkg bezpieczenstwa, jednak w ocenie Prezesa proponowana
Taryfikaciji, zmiana stanowitaby ograniczenie opcji terapeutycznych
2015 w leczeniu tuszczycy o umiarkowanym nasileniu jedynie do
wnioskowanego leku, z pominieciem  pozostatych
preparatow infliksymabu, ktére aktualnie sg mozliwe do
zastosowania w ramach leczenia szpitalnego.
Z uwagi na fakt, ze szacowane koszty zwigzane z realizacjg
programu przewyzszajg koszty podania leku w ramach
dotychczas realizowanego $wiadczenia, nieracjonalna jest
zmiana mechanizmu finansowania z tanszego na drozszy.
Rekomendacja Rekomepdacla. Prezes AgenCJl nie rekogendUJe_objema
Prezesa Agencji refundacjg produktu leczniczego Stelara” (ustekinumab)
Oceny roztwor do wstrzykiwan, 45 mg, amputkostrzykawka w
Stelara® (ustekinumab) Technologii Negatywna Chorzy na tuszczyce plackowatg | ramach programu lekowego: ,Leczenie ustekinumabem
Medycznych i umiarkowang do ciezkiej umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-
Taryfikacii, 10 L40.0, z poziomem odpfatnosci dla chorego bezpfatnie,
2015 w ramach grupy limitowej 1107.0 — Ustekinumab.

" EAN (ang. European Article Number) — Europejski Kod Towarowy
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Typ
dokumentu,
organ AOTMIT,
rok wydania

Terapia

Rodzaj
rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

Uzasadnienie: Wyniki analizy klinicznej wskazujg na
porownywalng skutecznos¢ i profil bezpieczenstwa
wzgledem infliksymabu w krétkim horyzoncie czasowym.
Przedstawione dowody naukowe dotyczgce dtugiego okresu
terapii (badania jedno ramienne w matych populacjach) nie
pozwalajg na ocene sity interwencji wzgledem infliksymabu.
Wyniki analizy ekonomicznej w cze$ci wskazuja, ze terapia
ustekinumabem jest nieoptacalna przy zatozeniu
proponowanych warunkéw cenowych.

Rekomendacja
Prezesa Agencji
Oceny
Technologii
Medycznych,
2012

Stelara® (ustekinumab)

Pozytywna

Chorzy na tuszczyce plackowatg
o ciezkim nasileniu

Rekomendacja: Prezes Agencji, przychylajgc sie do
stanowiska Rady Przejrzystosci rekomenduje objecie
refundacjg produktu leczniczego Stelara® (ustekinumab) 45
mg, roztwor do wstrzykiwan, 1 fiolka 0,5 ml (90 mg/ml) w
ramach programu lekowego: "Leczenie ciezkich postaci
tuszczycy pospolitej z zastosowaniem ustekinumabu"

Uzasadnienie: Przedmiotem wniosku jest objecie
refundacjg produktu leczniczego Stelara® (ustekinumab) 45
mg, roztwor do wstrzykiwan, 1 fiolka 0,5 ml (90 mg/ml) w
ramach programu lekowego: "Leczenie ciezkich postaci
tuszczycy pospolitej z zastosowaniem ustekinumabu
(ICD10: L40.0)". Ustekinumab jest interwencja o
udowodnionej skutecznosci w leczeniu ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej, potwierdzong wieloma badaniami
klinicznymi, a takze o dobrym profilu bezpieczenstwa.
Udostepnienie wnioskowanej technologii lekowej moze
przynies¢ wymierng korzy$¢ grupie pacjentdw z nasilong i
ciezkg postacig tuszczycy zwyklej przy niepowodzeniu
terapii klasycznymi lekami systemowymi i fototerapig lub w
przypadku nietolerancji lub przeciwwskazan do powyzszych
metod.

Rekomendacja
Enbrel® (etanercept) Prezesa Agencji
Oceny

Pozytywna

Chorzy na tuszczyce plackowatg
o nasileniu ciezkim opornej na
leczenie standardowe.

Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje objecie
refundacjg produktu leczniczego Enbrel® (etanercept) w
ramach programu lekowego "leczenie ciezkiej tuszczycy
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Typ
dokumentu, Rodzaj
organ AOTMIT, rekomendacji
rok wydania

Terapia Populacja Uzasadnienie

Technologii plackowatej etanerceptem (ICD-10: L 40.0). Jednoczesnie
Medycznych, Prezes Agencji sugeruje rozwazenie finansowania leku
2013 Enbrel® (etanercept) w ramach funkcjonujgcego obecnie
programu lekowego "Leczenie cigezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD10: L40.0)".
Uzasadnienie: Udowodniono skutecznos¢ terapii
biologicznych z zastosowaniem inhibitoréw TNF alfa w
przypadku ciezkiej tuszczycy opornej na leczenie
standardowe. Sposrod terapii biologicznych
z zastosowaniem adalimumabu, etanerceptu, infliksimabu
i ustekinumabu tylko produkt leczniczy Enbrel® (etanercept)
posiada wskazanie do stosowania w populacji dzieci od 6 do
18 r.z. z ciezka postacia tuszczycy pospolitej, ktore przestaty
reagowac na leczenie lub majg przeciwwskazania i/lub nie
tolerujg innych metod leczenia systemowego.

Leczenie Luszczycy lekami Rekom.gndacjr?l: Prezes Age ncji re|_<omenduje
biologicznymi.Enbrel _ Dorosli chorzy_na tuszczyce zakwalifikowanie éwia_ciczenia_oplgkl gdrowo_tnej Jleczenie
(etenercept), Humir 2© Rekomendacla_ _plaqkpwata um!arkowan_a do. tuszczycy plackowatej lekami b|olog|czn_ym|" w ramac_h

(adalimumab) ’Remi cade® Prez%sa Agencji ciezkiej, ktlérzy nie odp(_)W|adaJa terapeutycznego programu zdrowotnego, jako swiadczenia
P 3 ® ceny na leczenie, majg gwarantowanego.

(Inzg:fgl?iﬁz)rhit)e)k\?vra Technologii Pozytywna przeciwwskazania, _I.ub nie U_zasadnienie: Na _pocz!stawie przgglq_dy opracowan

ramachterapeutycznego Medycznych, tolerujg innych terapii, w tym pierwotnych, wtérnych, jak i rekorr_lendacp kI|n|cznych mozna

programuzdrowotnego, jako 2011 cyklosporyny, metotreksatu lub stwier_dzié, iz ogen_iane_technqlogle sg efektywng klinicznie.

swiadczenia gwarantowénego naswietlania fotochemioterapig. | Terapia lekami biologicznymi jest skuteczna i zalecana
! w $cisle okreslonej populacji docelowe;.

Rekomendacja: Prezes Agenciji rekomenduje

Enbrel® (etenercept) e zakwalifikowanie ,,Igczenia tuszczycy pla_ckowatej (zwyktej)

(adalimumab) Rerﬁicade® przy wykorzystaniu produktéw leczniczych etanercept
S S ) Rekomendacja - ) (Enbrel®), adalimumab (Humira®), infliksimab (Remicadeg)
(infliksimab), Stelara P A - Chorzy na ciezka postac teki b (Stelara® w ramach terapeutycznego

(ustekinumab) w ramach rez%sa gencil tuszczycy, niereagujacych na oraz_ustekinumab  ( peutyczneg

ceny Pozytywna . programu zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia jako
terapeutycznego programu Technologii leczenie systemowe Iub Swiadczenia gwarantowanego”, okreslajgc warunki jego
zdrowotnego Narodowego Med h nietolerujgcych takiego leczenia. lizacii: ’
Funduszu Zdrowia” jako edycznyc realizacy. . . . .
swiadczenia gwarantowanego a. kwallflkowanle dq leczenia chorych ciezkg postacig
tuszczycy, niereagujgcych na leczenie systemowe lub
nietolerujgcych takiego leczenia;
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Terapia

Typ
dokumentu,
organ AOTMIT,
rok wydania

Rodzaj
rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

b. kwalifikowanie chorych do programu przez komisje
specjalistyczne;

c. zapewnienie kosztowo-efektywnego sposobu
finansowania;

d. objecie leczonych chorych rejestrem klinicznym.
Uzasadnienie: Wnioskowane terapie biologiczne sg
skuteczne w zakresie kontroli objawow tuszczycy, ale ze
wzgledu na mato poznany profil bezpieczenstwa, brak
diugofalowych obserwaciji chorych leczonych
ustekinumabem oraz wysoki koszt terapii, wymagajg scistej
kontroli na wszystkich etapach leczenia, od kwalifikacji,
poprzez monitorowanie terapii i skutkéw odlegtych. Taki
nadzér moze zapewni¢ jedynie terapeutyczny program
zdrowotny, w ramach ktérego znajdzie sie réwniez rejestr
kliniczny  chorych, umozZliwiajacy przede wszystkim
monitorowanie skutecznoéci oraz bezpieczenstwa leczenia.
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3.7. Wybor i oszacowanie wielkosci populacji

docelowej

Produkt leczniczy Skilarence® wskazany jest do leczenia tuszczycy plackowatej o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, u chorych, ktérzy wymagajg leczenia systemowego. W Polsce
obecnie w ramach leczenia systemowego refundowanymi opcjami terapeutycznymi sa

metotreksat, cyklosporyna, acytretyna oraz PUVA.

Zgodnie z powyzszym, u chorych wymagajacych terapii ogolnoustrojowej w pierwszej

kolejnosci zastosowane zostang wskazane wyzej wymienione opcje leczenia.

W przypadku niepowodzenia tych terapii, a takze w przypadku wystgpienia przeciwwskazan
badz braku tolerancji na terapie wyzej wymienionymi lekami, chory po spetnieniu
okreslonych kryteriow kwalifikacji moze by¢é wigczony do terapii lekami biologicznymi
wramach Programu Lekowego leczenia umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10 L40.0).

Jednoczesnie nalezy podkresli¢, ze Skilarence® bedzie stanowit dodatkowg, nowg opcje
terapeutyczng dla chorych na tuszczyce o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, dostepng
przed zastosowaniem lekdéw biologicznych. Ponadto nalezy zwréci¢é uwage na to, ze
szacowana populacja chorych spetniajgcych kryteria leczenia biologicznego dostepnego w
Programie lekowym leczenia umiarkowanej i ciezkiej tuszczycy plackowatej znaczaco

przewyzsza liczbe chorych faktycznie leczonych lekami biologicznymi.
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4. Interwencja - fumaran dimetylu

Charakterystyka fumaranu dimetylu zostata przedstawiona w oparciu o Charakterystyke

Produktu Leczniczego Skilarence® [17].

Produkt leczniczy Skilarence® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
dnia 23 czerwca 2017 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Almirall S.A. Produkt
leczniczy Skilarence® dostepny jest w postaci powlekanych tabletek dojelitowych o dawce 30
i 120 mg.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowg charakterystyke omawianej interwencji.

Tabela 6.
Charakterystyka produktu leczniczego Skilarence®

Kod ATC Kod ATC: L0O4AX07"° (leki immunomodulujgce, inne) [43]

Przeciwzapalne i immunomodulujgce dziatanie fumaranu dimetylu i jego
metabolitu fumaranu monometylu nie zostato w petni wyjasnione, ale uwaza
sie, ze wynika gtéwnie z interakcji z wewnatrzkomérkowym zredukowanym
glutationem komaorek bezposrednio biorgcych udziat w patogenezie tuszczycy.
Interakcja z glutationem prowadzi do zahamowania translokacji do jadra i
aktywnosci transkrypcyjnej jgdrowego czynnika wzmacniajgcego transkrypcije
tancucha lekkiego kappa immunoglobulin w aktywowanych limfocytach B (NF-
kB). Uwaza sige, ze gtdbwne dziatanie fumaranu dimetylu i fumaranu
monometylu jest dziataniem immunomodulujgcym, wywotujgcym zmiane w
rozktadzie pomocniczych limfocytow T (T helper, Th) z profilu Th1 i Th17 do
fenotypu Th2. Dochodzi do zmniejszenia wytwarzania cytokin zapalnych z
pobudzeniem zdarzen proapoptycznych, zahamowaniem proliferacji
keratynocytow, zmniejszeniem ekspresji biatek adhezyjnych i zmniejszeniem
nacieku zapalnego w obrebie ptytek tuszczycowych.

Dziatanie leku

Skilarence® jest wskazany do stosowania w leczeniu tuszczycy plackowatej
VA ERMEWCAV CYEGIEI 0 nasileniu  umiarkowanym do ciezkiego, u dorostych wymagajacych
farmakoterapii ogolnoustrojowe;.

Zaleca sig rozpocza¢ leczenie przy uzyciu fumaranu dimetylu od matej dawki
zwiekszanej stopniowo wg schematu przedstawionego ponizej:

Liczba tabletek Catkowita dawka
Tydzien dobowa (mg)
Rano Potudnie Wieczor fumaranu dimety|u

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Skilarence® 30 mg

18 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

o zgodnie z informacjg opublikowang na stronie WHO jest to nowy kod ATC przyporzgdkowany
fumaranowi dimetylu (1 wrzesnia 2018 zostat wyznaczony jako ostateczny termin, do ktérego mozliwe
jest zgtaszanie uwag a implementacja do indeksu kodoéw zostanie przeprowadzona w 2019 roku)
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2 1 0 1 60
3 1 1 1 90
4 0 0 1 120
5 1 0 1 240
6 1 1 1 360
7 1 1 2 480
8 2 1 2 600
=29 2 2 2 720

W przypadku gdy chory nie toleruje zwiekszonej dawki, mozna jg okresowo
zmniejszy¢ do poprzednio stosowanej dawki.

Gdy leczenie jest skuteczne przed zwiekszeniem dawki nie ma potrzeby
zwiekszania jej, a po uzyskaniu istotnej klinicznie popraw nalezy rozwazyé
stopniowe zmniejszenie dawkowania do wymaganej dawki podtrzymujace;j.
Nie przewiduje sie koniecznosci dostosowywania dawki u chorych w
podesztym wieku, chorych z zaburzeniami czynnosci nerek o nasileniu
tagodnym i umiarkowanym oraz z zaburzeniami czynno$ci watroby o nasileniu
tagodnym i umiarkowanym.

Sposéb podawania:

Produkt leczniczy Skilarence® jest przeznaczony do podawania doustnego.
Tabletki Skilarence® nalezy potyka¢ w catosci, popijajac ptynem, podczas
positku lub bezposrednio po nim. Otoczka tabletek dojelitowych ma zapobiec
podraznieniu zotadka. Dlatego tabletek nie nalezy miazdzy¢, dzieli¢,
rozpuszczac, ssac¢ ani zuc.

Warunki, w jakich oceniana
technologia ma by¢ Dostepna w aptece po przepisaniu leku na recepte przez lekarza specjaliste.
dostepna lub refundowana

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania®’.

Chorych  leczonych  produktem  leczniczym Skilarence® nalezy

DICSCER R SET ERSLICE pouczy¢ o potrzebie zgtaszania lekarzowi objawow zakazenia.
nalezy przekazaé ) ) . . . . .
choremu/opiekunowi Chorym nalezy uswiadomi¢, ze w pierwszych kilku tygodniach przyjmowania

produktu leczniczego Skilarence® moze wystepowaé nagle zaczerwienienie.

Przed rozpoczeciem leczenia i nastepnie w czasie jego trwania bedg

wykonywane badania krwi i moczu w celu sprawdzenia, czy nie rozwijajg sie

te powikfania i czy chory moze kontynuowaé przyjmowanie leku. W zaleznosci

Niezbedne monitorowanie [RERUVALEE badgh krwi i moczu lekarz moze zmniejszy¢ stosowang
stosowania technologii dawke leku Skilarence™ lub przerwac leczenie.

Do gtéwnych dziatan niepozgdanych nalezg: biegunka (A09), nudnosci (R11),
bdél brzucha (R10.4), zaczerwienienie (R23.2), rozdecie brzucha (R14),
leukopenia (D70) i limfopenia (D72.8).

ELEGEVERICR LR LIV Produkt leczniczy Skilarence® nie jest obecnie finansowany ze $rodkéw
publicznych w Polsce publicznych w Polsce.

2 ek przeznaczony do podawania pod nadzorem lekarza majgcego doswiadczenie w rozpoznawaniu
i leczeniu tuszczycy
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4.1. Estry kwasu fumarowego w leczeniu tuszczycy

Kwas fumarowy (FA — ang. fumaric acid), bedgcy kwasem dikarboksylowym, ze wzgledu na
swojg polarno$¢ charakteryzuje sie niskg biodostepnoscia. W celu podniesienia
biodostepnosci wprowadzono w lecznictwie nastepujgce estry kwasu fumarowego (FAE,

ang. fumaric acid esters):

monometylofumaran (MMF);
dimetylofumaran (DMF);

monoetylofumaran (MEF).

Stanowig one jedng z opciji terapeutycznych leczenia systemowego tuszczycy plackowatej

0 nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego.

Zastosowanie zestryfikowanej formy wplywa réwniez na zmniejszenie wystepowania dziatan
niepozadanych, gtéwnie ze strony przewodu pokarmowego. Zarejestrowany w Niemczech
Fumaderm® stanowi potgczenie DMF oraz dodatkowych soli wapniowych, magnezowych
i cynkowych estru monoetylowego fumaranu. Mechanizm dziatania DMF i jego aktywnego
metabolitu MMF w leczeniu tuszczycy odnosi sie gtownie do efektdéw przeciwzapalnych
i immunomodulujgcych wywieranych na limfocyty, keratynocyty i komorki srodbtonka. Uznaje
sie, iz za efekt ten odpowiada interakcja z wewnatrzkomérkowym zredukowanym
glutationem, ktéry indukuje hemoksygenaze-1 (HO-1) oraz hamuje aktywno$¢ czynnika
transkrypcyjnego NF-kB, co skutkuje zmiang profilu cytokin w kierunku odpowiedzi
przeciwzapalnej i antyproliferacyjnej. Obejmuje to redukcje wydzielania cytokin prozapalnych
(np. TNF-a, IFN-y i IL-1), hamowanie proliferacji keratynocytéw, hamowanie ekspresji
czgsteczek adhezyjnych (np. ICAM-1 na keratynocytach i komérkach $rédbtonka), co

zmniejsza gromadzenie sie leukocytéw w obrebie blaszki tuszczycowej [29, 31].

Dane z badan in vitro wskazujg, ze DMF ma znacznie silniejsze dziatanie w poréwnaniu do
MEF w hamowaniu proliferacji keratynocytéw. W badaniu Thio 1994 DMF okazat sie byc¢
najsilniejszym inhibitorem wzrostu, MMF i MEF posrednimi, natomiast FA i kwas malonowy
najmniej skutecznymi inhibitorami wzrostu. DMF stanowi silny, lipofilny prolek, ktéry w jelicie
cienkim ulega hydrolizie i saponifikacji do MMF, stanowigcego posta¢ czynng leku, obecng w

surowicy [29, 31].
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Cytochrom P450 nie bierze udzialu w metabolizmie FAEs, co jest korzystne w przypadku
wystepowania choréb wspdtistniejgcych, gdyz eliminuje ryzyko wystgpienia interakcji na
poziomie CYP450 [31].

Podstawg dla rozwoju leku Skilarence® (fumaran dimetylu) byly badania, ktére potwierdzity
skuteczno$é i bezpieczenstwo leku Fumaderm® oraz dowody z przeprowadzonych badan
klinicznych (Nieboer 1989, Nieboer 1990, Ormerod 2004, Rostami Yazdi 2008, Lijnen 2015),
sugerujace, iz DMF jest gtdbwnym nosnikiem skutecznosci leku i odpowiada za jego
aktywnos$¢ przeciwtuszczycowg. DMF stanowi jedyny sktadnik aktywny leku Skilarence® i nie
zawiera w przeciwienstwie do leku Fumaderm® dodatkowych soli MEF. Istotnym jest
réwniez, iz ilosciowa zawarto§¢ DMF w tym produkcie w porownaniu z produktem

Fumaderm® jest taka sama [29].

Lek Fumaderm® jest produktem leczniczym nieposiadajgcym zgody na dopuszczenie do
obrotu w Polsce, natomiast moze by¢ sprowadzony z zagranicy na specjalny wniosek
ztozony do Ministra Zdrowia i wydany choremu w przypadku, gdy jego zastosowanie jest
niezbedne do ratowania zycia chorego. Warunki wnioskowania okre$lone zostaty w art. 4
ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo Farmaceutyczne (Dz. U. z 2008 r, nr 45, poz. 271, z

pézn. Zm.).

Nalezy podkreslic, ze w okresie 01.2012-08.2013 wydanych zostato jedynie 8 zgdd na

sprowadzenie leku (33 opakowania) [27].

Zwazywszy na fakt braku pozwolenia na dopuszczenie do obrodu produktu leczniczego

Fumaderm® w Polsce, nie stanowi on komparatora dla wnioskowanej technologii medyczne;j.
5. Komparatory

AOTMIT [1] zaleca, by oceniang interwencje poréwnywac z tzw. istniejgcg praktyka. Taki
sposob postepowania ma na celu wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostaé

zastgpiona przez oceniang interwencje.
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Zgodnie z trescig Rozporzadzenia MZ?* w sprawie minimalnych wymagan [26] oraz
Z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. ¢ tiret pierwszy Ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [26] w ramach analizy
klinicznej nalezy wykonaé porownanie z co najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologia
opcjonalng. W sytuaciji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna
zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Na podstawie analizy opisu problemu zdrowotnego oraz opisu leczenia mozna stwierdzic,
ze gtdbwnym celem leczenia tuszczycy jest redukcja aktywnosci choroby i tym samym
poprawa jakosci zycia chorych. Istotne jest diugotrwate utrzymanie efektéw leczenia oraz
jego bezpieczenstwo. Sposob leczenia zalezy od przebiegu choroby, jej aktywnosci, stopnia

nasilenia oraz wptywu na jakosc¢ zycia.

Przeprowadzono analize mozliwych do zastosowania opcji terapeutycznych, ktérymi obecnie
leczeni sg chorzy na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego w
Polsce, a nastepnie dane te skonfrontowano z danymi zawartymi w Charakterystyce
Produktu Leczniczego Skilarence® oraz zapisami odnoszacymi sie do stosowania u chorych
fumaranu dimetylu zawartymi w najnowszych wytycznych klinicznych. Uwzgledniono réwniez

informacje zawarte w rekomendacji opublikowanej przez NICE w 2017 roku.

Nalezy podkreslic, ze wprowadzenie fumaranu dimetylu do praktyki klinicznej leczenia
chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego nie ma na celu
zastgpienia zadnego z aktualnie stosowanych lekéw, lecz uzupetnienie aktualnej praktyki
leczniczej o dodatkowg opcje leczenia, tym samym odpowiadajgc na niezaspokojong
potrzebe chorych poprzez wydtuzenie Sciezki terapeutycznej. W obecnej sytuacji chory
mogtby zosta¢ wtgczony do Programu, a w przypadku wprowadzenia fumaranu dimetylu do
praktyki klinicznej mozliwa do zastosowania bedzie dodatkowa opcja terapeutyczna jeszcze

przed wtgczeniem do Programu.

2 Minister Zdrowia
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W przypadku leczenia dorostych chorych na przewlektg tuszczyce plackowatg w polskiej
praktyce Kklinicznej rozpoczyna sie od podania lekow miejscowych. W przypadku
niepowodzenia takiego leczenia stosuje sie niebiologiczne leki uktadowe (systemowe):
metotreksat, retinoidy, cyklosporyne lub fotochemioterapie. Wytyczne BAD 2017 zawierajg
réwniez zalecenia dotyczace stosowania fumaranow, hydroksykarbamidu oraz mykofenolanu

mofetylu. Sa to jednak opcje terapeutyczne nie stanowigce praktyki klinicznej w Polsce.

W wytycznych europejskich podkresla sie wprowadzenie leczenia biologicznego u chorych
na tuszczyce o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego jako Il linii leczenia, w przypadku, gdy

wykorzystano uprzednio systemowe opcje terapeutyczne.

Polskie wytyczne PTD 2018 podkreslaja, ze leczenie biologiczne powinno zostaé
wprowadzone u chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u
ktérych zastosowano uprzednio co najmniej 2 metody klasycznej terapii systemowe;j,
wigczajgc w to metotreksat, cyklosporyne, acytretyne czy fotochemioterapie. Nalezy w tym
miejscu pamieta¢ réwniez o uwzglednieniu istnienia nietolerancji na wymienione leki

systemowe lub przeciwskazan dotyczgcych ich stosowania.

W Polsce chorzy, ktérzy byli uprzednio leczeni co najmniej dwoma lekami systemowymi,
takimi jak metotreksat (co najmniej 3 miesigce w monoterapii w dawce co najmniej
15 mg/tydzien), retinoidy (co najmniej 2 miesigce w dawce nie mniejszej niz 0,5 mg/kg
m.c./dobe), cyklosporyna (co najmniej 3 miesigce w dawce od 3 do 5 mg/kg m.c./dobe) lub
fotochemioterapia (co najmniej 3 miesigce), spetniajgcy kryteria umiarkowanej lub ciezkiej
postaci choroby, mogg zosta¢ wigczeni do Programu lekowego leczenia umiarkowanej
i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0). Leczenie w tym programie aktualnie
oparte jest na zastosowaniu jednego z 4 dostepnych lekéw biologicznych: infliksymabu
(umiarkowana lub ciezka posta¢ choroby), adalimumabu, etanerceptu lub ustekinumabu
(ciezka posta¢ choroby). Dodatkowo iksekizumab otrzymat w listopadzie ubiegtego roku
pozytywng rekomendacje finansowg wydang przez Prezesa AOTMIT pod warunkiem

zapewnienia efektywnosci kosztowe;j.

Uwzgledniajac zapisy zawarte w ChPL Skilarence®, Programie lekowym oraz
zaleceniach klinicznych dotyczacych stosowania poszczegélnych grup lekéw, jak
réwniez cel wprowadzenia do praktyki klinicznej leku Skilarence® nalezy uznaé, ze

komparatorami sg leki biologiczne: INF, ADA, ETA oraz UST, ktére stosowane sg w
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ramach wspomnianego Programu lekowego oraz IKS, ktéry ze wzgledu na pozytywna

(warunkowa) rekomendacje moze zosta¢ wlagczony do powyzszego programu.
Komparatorow dla fumaranu dimetylu w analizowanym wskazaniu nie stanowig:

leki stosowane miejscowo, poniewaz zasadniczo stosowane sg w leczeniu
tuszczycy o tagodnym nasileniu, a w przypadku tuszczycy o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego zaleca sie stosowanie ich réwnoczesnie z terapig systemowa;

inna terapia systemowa i fototerapia — skierowana jest do chorych, u ktérych
stosowanie wytgcznie terapii miejscowej nie jest skuteczne;

sekukinumab, brodalumab, tildriakizumab, alefacept — leki biologiczne, ktére
aktualnie nie sg objete finansowaniem ze Srodkow publicznych w Polsce;

BSC (ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce) rozumiane jako
zastosowanie niebiologicznej terapii systemowej po terapii lekami biologicznymi
(populacja docelowa obejmuje wytgcznie chorych, ktoérzy nie byli uprzednio poddani

terapii lekami biologicznymi).

5.1. Charakterystyka lekéw biologicznych

stosowanych w Programie lekowym

Komparatorem dla fumaranu dimetylu w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego sg leki biologiczne stosowane aktualnie w Polsce w ramach

Programow lekowych oraz iksekizumab.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowg charakterystyke lekow biologicznych
finansowanych w Polsce w ramach Programu lekowego Leczenie umiarkowanej i ciezkiej
postaci tuszczycy plackowatej (ICD — 10 L 40.0) [25], tj. adalimumabu, etanerceptu,
infliksymabu oraz ustekinumabu. W niniejszym opracowaniu przedstawiono rowniez
charakterystyke iksekizumabu, ktory otrzymat w listopadzie ubiegtego roku pozytywnag
rekomendacje finansowg wydang przez Prezesa AOTMIT pod warunkiem zapewnienia

efektywnosci kosztowe;j.
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Tabela 7.

Charakterystyka lekow biologicznych stosowanych w Programie lekowym Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci fuszczycy
plackowatej (ICD — 10 L 40.0).

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Produkt Humira® jest wskazany w

leczeniu umiarkowanej do ciezkiej

Finansowanie ze
srodkéw publicznych

Komparator, kod

Dawkowanie i sposé6b

Dziatanie leku ) .
przyjmowania

Zarejestrowane wskazanie

Adalimumab [8]

Adalimumab wigze sie
swoiscie z TNF i neutralizuje
biologiczng czynno$é TNF
blokujac jego interakcje z

migdzykomorkowej
odpowiadajgcych za migracje
leukocytow.

przewlektej postaci tuszczycy
zwyczajnej (plackowatej) u
dorostych chorych, ktérzy sg
kandydatami do leczenia
systemowego

Pozostate wskazania:

reumatoidalne zapalenie
stawow;

ropne zapalenie
apokrynowych gruczotéw
potowych;

choroba Lesniowskiego-
Crohna;

choroba Lesniowskiego-
Crohna u dzieci i miodziezy;
wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego;

zapalenie btony naczyniowej
oka.

Zalecana dawka produktu
Humira®dla chorych na
tuszczyce jako dawka
poczatkowa adalimumabu u
dorostych chorych wynosi 80
mg podskdrnie, a nastepnie
po uptywie jednego tygodnia
od podania dawki

dorostych chorych wynosi 80
mg podskdrnie, a nastepnie
po uptywie jednego tygodnia
od podania dawki
poczatkowej stosuje sie
dawke 40 mg podskérnie co
drugi tydzien.

; Podmiot ) 4 mtodziencze idiopatyczne . L Adalimumab
) Leki odbowiedzialny: receptorami p55 i p75 na zapalenie stawc')vf/)' ¥ poczatkowej stosuje sie finansowany jest w
Immunosupresyjne. powe y: powierzchni komarki. ; ’ . dawke 40 mg podskornie co ramach programu
Inhibitory czynnika AbbVie Ltd osiowa spondyloartropatia; druai tvdzien programt
martwicy Data Adalimumab moduluje réwniez luszczyca zwyczajna gty lekowego Leczenie
, ) iedzi biologi i i jarkowanej i ciezkief
nowotworéw alfa odpowiedzi biologiczne (plackowata) u dzieci i , _ umiarkowe
(TNF-0) dODlé%ngfjlnéa do | indukowane lub regulowane miodziezy; Dawkowanie w programie postaci tuszczycy
. Wizeini 2008 . przez TNF, w tym zmiany w luszczycowe zapalenie lekowym: Qawka plackowatej (ICD — 10 L
582 :\L;,I—OCA, " | poziomach czasteczek adhezji stawow LZS: poczgtkowa adalimumabu u 40.0).
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Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Komparator, kod
ATC

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Finansowanie ze
srodkéw publicznych
w Polsce

Etanercept [6]

Leki Podmiot
immunosupresyjne, | odpowiedzialny:
Inhibitor czynnika Pfizer Limited
martwicy Data
nowotworéw alfa dopuszczenia do
(TNF-a) obrotu: 3 luty

Kod ATC: 2000 .
LO4ABO1

Etanercept kompetycyjnie
hamuje wigzanie TNF z
powierzchniowymi receptorami
komorkowymi, zmniejszajac w
ten sposob aktywnos¢
biologiczng TNF. TNF i
limfotoksyna sa cytokinami o
dziataniu prozapalnym, ktére
wigzg sie z dwoma réznymi, o
masie czgsteczkowej 55-
kilodaltonow (p55) i 75-
kilodaltondéw (p75),
powierzchniowymi receptorami
komorkowymi czynnika
martwicy nowotworow.

Leczenie dorostych z tuszczyca
zwyktg (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 wigczajgc cyklosporyne,
metotreksat lub fotochemioterapig)
Pozostate wskazania:

reumatoidalne zapalenie
stawow;

mtodziencze idiopatyczne
zapalenie stawodw;

osiowa spondyloartropatia
tuszczycowa zapalenie
stawow;

tuszczyca zwyczajna
(plackowata) u dzieci i
mtodziezy.

Zaleca sie dawke 25 mg
produktu Enbrel® dwa razy w
tygodniu lub dawke 50 mg
raz w tygodniu.
Leczenie produktem Enbrel®
nalezy kontynuowac do
momentu osiggnigcia remisiji,
az do 24 tygodni. U
niektorych dorostych
chorych nalezy rozwazyc¢
terapie ciggta, trwajaca
powyzej 24 tygodni (patrz
punkt 5.1). U chorych, u
ktérych nie stwierdzono
odpowiedzi na leczenie po
uptywie 12 tygodni, nalezy
przerwac leczenie. Jezeli
jest wskazane ponowne
leczenie produktem Enbrel®,
nalezy zastosowaé podane
powyzej wskazdwki
dotyczgce dtugosci leczenia.
Nalezy stosowa¢ dawke 25
mg podawang dwa razy w
tygodniu lub dawke 50 mg
raz w tygodniu.

Dawkowanie w programie
lekowym: Dawke 25 mg
podawaé¢ dwa razy w
tygodniu podskérnie lub 50
mg raz w tygodniu. W
uzasadnionych przypadkach
mozna stosowac¢ dawke 50
mg dwa razy w tygodniu
przez okres do 12 tygodni, a

Etanercept finansowany
jest w ramach
programu lekowego
Leczenie umiarkowanej
i ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej
(ICD - 10 L 40.0).
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Komparator, kod
ATC

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

nastepnie w przypadku
uzyskania pozytywnej
odpowiedzi na leczenie
kontynuowac¢ podawanie
dawki 25 mg dwa razy w
tygodniu lub 50 mg raz w
tygodniu.

Finansowanie ze

srodkéw publicznych

w Polsce

Infliksymab [16]

Inhibitory czynnika
martwicy
nowotworu alfa
(TNFa),

Kod ATC:

LO4AB0O2

Podmiot
odpowiedzialny:
Celltrion
Healthcare
Hungary Kift.

Data
dopuszczenia do
obrotu: 10
wrzesnia 2013

Infliksymab jest chimerycznym
ludzko-mysim przeciwciatem
monoklonalnym, wigzacym sie
z duzym powinowactwem
zardéwno z rozpuszczalnag, jak i
transbtonowg forma ludzkiego
czynnika martwicy nowotworu
alfa. Infliksymab hamuje
funkcjonalng aktywnos$é
TNF-alfa.

Produkt leczniczy Remsima® jest
wskazany w leczeniu umiarkowanej
do ciezkiej tuszczycy plackowatej u
dorostych chorych, ktérzy przestali

reagowac na leczenie, majg
przeciwwskazania, lub nie tolerujg
innych schematow leczenia
systemowego, w tym leczenia
cyklosporyng, metotreksatem lub
psoralenami i fotochemioterapig.

Pozostate wskazania:

reumatoidalne zapalenie
stawow;

choroba Crohna u dorostych;
choroba Crohna u dzieci;
wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego;

zesztywniajgce zapalenie
stawow kregostupa;
tuszczycowe zapalenie
stawow.

tuszczyca — 5 mg/kg mc.
podawane w infuzji dozylne;j.
Nastepnie po 2i 6
tygodniach od pierwszego
podania nalezy podaé
dodatkowe infuzje w dawce
5 mg/kg mc., a potem co 8
tygodni. Jesli chory nie
zareaguje na leczenie po 14
tygodniach (j. po podaniu 4
dawek), nie nalezy podawaé
kolejnych dawek
infliksymabu.

Dawkowanie w programie
lekowym:
Dawke 5 mg/kg masy ciata
nalezy podawaé
w infuzji dozylnej w
tygodniach 0,2,6, a
nastepnie co 8
tygodni.

Infliksymab

finansowany jest w
ramach programu
lekowego Leczenie
umiarkowanej i ciezkiej
postaci tuszczycy
plackowatej (ICD — 10 L

40.0).

Ustekinumab [18]

Inhibitor interleukin
IL-12i IL-23;
Kod ATC:
LO4AC05

Podmiot
odpowiedzialny:
Janssen-Cilag
International NV

Ustekinumab jest w petni
ludzkim przeciwciatem
monoklonalnym IgG1k, ktére
wigze sie z wysoka
swoistoscig z dzielong
podjednostkg biatkowg p40

Produkt Stelara® jest wskazany w
leczeniu umiarkowanych do
ciezkich postaci tuszczycy
plackowatej u 0séb dorostych, u
ktérych nie powiodto sie leczenie
lub wystepujg przeciwwskazania,
lub wystepuje nietolerancja w

tuszczyca plackowata —
Zalecanym dawkowaniem
produktu STELARA jest
dawka poczatkowa
wynoszgca 45 mg
podawana podskoérnie,
nastepnie dawka 45 mg po 4

Ustekinumab

refundowany jest w
ramach programu
lekowego: Leczenie
umiarkowanej i ciezkiej
postaci tuszczycy
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Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Komparator, kod

ATC

Data
dopuszczenia do
obrotu: 16
stycznia 2009

Dziatanie leku

ludzkich cytokin — interleukin:
IL-12 i IL-23. Ustekinumab
hamuje bioaktywnos$¢ ludzkich
IL-12 i IL-23 zapobiegajac
wigzaniu p40 z receptorem
biatkowym IL-12Rj 1
znajdujgcym sie na
powierzchni komorek uktad u
odpornosciowego. Wigzac sie
z dzielong podjednostkg p40
interleukin IL-12 i IL-23,
ustekinumab moze wykazywac
swoje dziatanie kliniczne w
tuszczycy, tuszczycowym
zapaleniu stawow i chorobie
Crohna przez przerwanie
szlakéw cytokin Th1iTh17,
ktore sg kluczowe w patologii
tych choréb.

Zarejestrowane wskazanie

stosunku do innego rodzaju terapii
ogolnoustrojowych obejmujgcych
leczenie cyklosporyna,
metotreksatem (MTX) lub
fotochemioterapia.

Pozostate wskazania:

tuszczyca plackowata u
dzieci i miodziezy;
tuszczycowe zapalenie
stawow;

choroba Crohna.

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

tygodniach, a potem co 12
tygodni. Nalezy rozwazy¢
mozliwos¢ przerwania
leczenia u chorych, ktérzy
nie wykazujg odpowiedzi
klinicznej do 28. tygodnia
terapii.

Chorzy z masg ciata
> 100 kg
Dla chorych z masg ciata
> 100 kg dawka poczatkowa
wynosi 90 mg podawana
podskdrnie, nastgpnie
dawka 90 mg po 4
tygodniach, a potem co 12
tygodni. Udowodniono, ze u
tych chorych, produkt
podany w dawce 45 mg
réwniez wykazuje
skutecznosc¢. Jednakze w
przypadku dawki 90 mg
skutecznos¢ byta wieksza

Dawkowanie w programie
lekowym:

Dawke poczgtkowg 45 mg
podac podskérnie, nastepnie
45 mg po 4 tygodniach,

a potem 45 mg co 12
tygodni. U chorych z masg
ciata powyzej 100 kg dawka
poczatkowa wynosi 90 mg
podawana podskoérnie,
nastepnie ta sama dawka po
4 tygodniach, a potem co
12 tygodni.

Finansowanie ze
srodkéw publicznych
w Polsce

plackowatej (ICD — 10 L
40.0).
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Komparator, kod
ATC

Data rejestracji,

Podmiot

Dziatanie leku

Finansowanie ze

Iksekizumab [19]
inhibitor aktywnosci
IL-17A;

kod ATC: LO4AC13

odpowiedzialny

Eli Lilly
Nederland B.V.,
Papendorpseweg
83, 3528 BJ
Utrecht,
Holandia.

Iksekizumab jest
przeciwcialem monoklonalnym
nalezacym 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 si¢ z
ligandami IL-17B, IL-17C, IL-
17D, IL-17E lub IL-17F.
W badaniach wigzania in vitro
potwierdzono, ze iksekizumab
nie wigze sie z ludzkimi
receptorami
Fcy typu I, llai llla ani z
elementem C1q uktadu
dopetniacza.

Zarejestrowane wskazanie

Produkt leczniczy Taltz® jest
wskazany w leczeniu umiarkowanej
do ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej u dorostych
wymagajacych leczenia
systemowego.

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Dawkowanie
Zalecana dawka to 160 mg
podane we wstrzyknigciach

podskérnych (dwa
wstrzykniecia po 80 mg) w
tygodniu 0, nastepnie 80 mg
(jedno wstrzykniecie)
podawane w tygodniu 2, 4,
6, 8, 10 12, a nastepnie
dawka podtrzymujaca
wynoszgca 80 mg (jedno
wstrzykniecie) podawana raz
na 4 tygodnie. W przypadku
pacjentow, u ktérych po 16
do 20 tygodniach terapii
stwierdzony zostanie brak
odpowiedzi, nalezy
rozwazy¢ przerwanie
leczenia. U niektorych
pacjentéw wykazujgcych
poczatkowo odpowiedz
czesciowg moze pozniej
nastgpi¢ poprawa w miare
kontynuacji leczenia przez
ponad 20 tygodni.
Osoby w podesztym wieku
(= 65 lat):
Nie jest konieczna
modyfikacja dawki (patrz
punkt 5.2). llo$¢ informacii
dotyczacych osob w wieku =
75 lat jest ograniczona.
Zaburzenia czynnosci
nerek lub watroby:
Nie przeprowadzono badan
z zastosowaniem produktu

srodkéw publicznych
w Polsce

Iksekizumab nie jest
obecnie finansowany ze
Srodkéw publicznych

leczniczego Taltz® w tej
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Data rejestracji, o . Finansowanie ze
Dawkowanie i sposéb z 2 .
srodkéw publicznych

w Polsce

o e [T Podmiot Dziatanie leku Zarejestrowane wskazanie . X
przyjmowania

AUE odpowiedzialny

grupie pacjentow. Nie
mozna okresli¢ zalecanej
dawki.
Dzieci i mlodziez
Nie okreslono jeszcze
bezpieczenstwa stosowania
ani skutecznosci ®produktu
leczniczego Taltz™ u dzieci i
miodziezy w wieku od 6 do
18 lat. Dane nie sg
dostepne. Stosowanie
produktu leczniczego Taltz
u dzieci w wieku ponizej 6 lat
w leczeniu umiarkowanej do
ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej nie jest
wiasciwe. Sposob
podawania Podanie
podskoérne.

Produkt leczniczy Taltz® jest
przeznaczony do podawania
we wstrzyknieciach
podskornych. Miejsca
wstrzyknie¢ mozna kolejno
zmieniaé. W miare
mozliwosci nalezy unikaé
wstrzykiwania produktu w
miejscach, w ktérych na
skoérze wystepujg zmiany
tuszczycowe. Nie wolno
wstrzgsac roztworem i
(lub) strzykawka. Pacjenci
moga samodzielnie
wstrzykiwac produkt
leczniczy Taltz® po
odpowiednim przeszkoleniu
w zakresie techniki
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Data rejestracji,
Podmiot Dziatanie leku Zarejestrowane wskazanie

Komparator, kod

ATC

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Finansowanie ze
srodkéw publicznych
w Polsce

odpowiedzialny

wykonywania wstrzyknieé
podskornych, jesli lekarz
uzna to za stosowne. Lekarz
powinien jednak zapewni¢
wiasciwg kontrole
pacjentow. Obszerna
instrukcja podawania
produktu znajduje sie ulotce
dotaczonej do opakowania.
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6. Efekty zdrowotne

AOTMIT [1] zaleca, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie
medyczng byla dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie punktow koncowych,

odgrywajgcych kluczowg role w danej jednostce chorobowej.
Mozna wskazac trzy gtéwne kategorie, grupujgce istotnie kliniczne punkty kohcowe:

punkty koncowe odnoszace sie do Smiertelnosci (ang. mortality);

punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
punkty koncowe odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health
related quality of life).

Do Klinicznie istotnych punktéw koncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

W ramach analizy klinicznej dla fumaranu dimetylu w populacji docelowej raportowane bedg

nastepujace kategorie punktéw koncowych:

jakoé¢ zycia (m.in. ocena w skali DLQI);

odpowiedz na leczenie (m.in. odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami PASI);
aktywnosc¢ choroby (m.in. PGA, BSA dla tuszczycy);

ocena nasilenia boélu/swigdu w skali VAS;

profil bezpieczenstwa (ciezkie dziatania niepozadane, dziatania niepozadane, ciezkie

zdarzenia niepozadane, zdarzenia niepozgdane).

Wymienione kategorie punktdw koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty analizowanego problemu
zdrowotnego. Punkty te umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi
technologiami (np. w zakresie wptywu terapii na jako$¢ zycia zwigzang z chorobg) i maja

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.

Przy raportowaniu wynikéw dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w jak najdtuzszym dostepnym okresie obserwacii.

Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT [1] ocena wynikéw leczenia w krotkim czasie obserwacji
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jest wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwencji
diugoterminowych. W chorobach przewlektych, jakg jest tuszczyca plackowata, wyzszag

warto$¢ majg wyniki uzyskane w dtuzszym okresie obserwaciji.

Jesli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktéw koncowych, w analizie Kklinicznej zostanie
przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wedtug zalecen
AOTMIT [1] walidacja surogatowych punktow kohAcowych powinna by¢ dokonana

w odniesieniu do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

AOTMIT [1] nie zaleca wigczania do analizy punktéw koncowych zdefiniowanych w ramach
analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-hoc bedg uwzglednione
tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulacji). Wyniki takich
analiz bedg interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty koricowe bedg uwzglednione
wytgcznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania klinicznego.
W przypadku raportowania ztozonych punktéw koncowych podane zostang nie tylko wyniki
dla ztozonego punktu koncowego, ale tez oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy

nie osiggnety istotnosci statystyczne.

Gdy wyniki oceny klinicznej uzyskane bedg przy uzyciu skal lub kwestionariuszy, w analizie
klinicznej przedstawione zostang informacje o ich walidacji oraz istotnosci klinicznej
wynikow. W przypadku konwersji zmiennych ciggtych lub porzadkowych na zmienne

dychotomiczne (np. zdrowy — chory) uzasadniony zostanie punkt odciecia.
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7. Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzona zostanie seria przeglgdéw systematycznych
majgcych na celu odnalezienie badah pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosé
i/lub bezpieczenstwo ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow. Przeglady te

zostang przeprowadzone dla kazdego z analizowanych wskazan.

Prace nad przegladami bedag przebiegaty zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi
zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [1],
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w Sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zZywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie
majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [26] oraz zasadami
przedstawionymi w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja
5.1.0 [23].

Do analizy klinicznej zostang wtgczone badania spetniajgce kryteria wigczenia, zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study

design — populacja, interwencja, komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka).

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie, ktérych zostanie oceniona

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Do analizy skutecznosci klinicznej wtaczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktorych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnos$ci eksperymentalnej ocenianej interwenciji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa wigczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych poziomow klasyfikacji, szczegdlnie badania kliniczne z dtugim okresem
obserwacji i prowadzone na probach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o
profilu bezpieczenstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione

zostang wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.
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8. Kierunki analiz

8.1. Analiza kliniczna

Dalszym etapem prac nad raportem dla leku Skilarence® (fumaran dimetylu) stosowanego
w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego, u ktérych nie rozwaza sie innego leczenia systemowego niz leczenie biologiczne,
bedzie przeprowadzenie serii przeglgdéw systematycznych majgcych na celu odnalezienie
badan poréwnujgcych skuteczno$¢ i bezpieczenstwo fumaranu dimetylu wzgledem
adalimumabu (ADA), infliksymabu (INF), etanerceptu (ETA), ustekinumabu (UST) oraz
infliksymabu (IKS).

Zostang one wykonane zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [1],
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zZywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie
majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [26] oraz zasadami
przedstawionymi w ,,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja
5.1.0 [23].

Pierwszym z serii przeglagdow systematycznych (etap 1) bedzie ten dotyczacy
zidentyfikowania przegladéw systematycznych przeprowadzonych dla analizowanej

interwencji stosowanej u chorych na tuszczyce plackowata.

Kolejnym etapem analizy (etap Il) bedzie przeprowadzenie przegladu systematycznego
majgcego na celu odnalezienie wszystkich badan pierwotnych dotyczgcych oceny
skuteczno$ci i bezpieczenstwa leku Skilarence® w poréwnaniu z wybranymi komparatorami a
w przypadku braku takich badan wigczane do analizy powinny by¢é badania dotyczace
porownania z jakimkolwiek komparatorem (badania takie bedg niezbedne w przypadku

koniecznosci przeprowadzenia poréwnania posredniego).
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Strategia wyszukiwania dla etapu | i Il bedzie oparta na schemacie PICOS zdefiniowanym

ponizej:

populacja: dorosli chorzy na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do

ciezkiego, u ktérych nie rozwaza sie innego leczenia systemowego niz leczenie

biologiczne?;

interwencja: fumaran dimetylu w postaci tabletek doustnych (maksymalna dawka

dobowa wg ChPL wynosi 720 mg);

komparatory:

1) leki biologiczne finansowane w Polsce w ramach Programu lekowego
leczenia tuszczycy plackowatej:
ADA w dawce poczatkowej 80 mg we wstrzyknieciu podskérnym a
nastepnie w dawce 40 mg co 2 tygodnie;
ETA w dawce 25 mg dwa razy w tygodniu lub 50 mg raz w tygodniu
podskornie. W uzasadnionych przypadkach mozna stosowaé dawke
50 mg dwa razy w tygodniu przez okres do 12 tygodni, a nastepnie w
przypadku uzyskania pozytywnej odpowiedzi na leczenie kontynuowac
podawanie dawki 25 mg dwa razy w tygodniu lub 50 mg raz w
tygodniu we wstrzyknigciu podskornym w dawce 50 mg co tydzien;
INF w dawce 5 mg/kg masy ciata w infuzji dozylnej trwajacej ponad 2
godziny w dniach 0, 2 i 6, a nastepnie co 8 tygodni;
UST w dawce 45 i 90 mg w infuzji dozylnej, w tygodniu 0 i 4 a
nastepnie co 12 tygodni;
oraz IKS w dawce 160 mg podane we wstrzyknieciach podskornych
(dwa wstrzyknigcia po 80 mg) w tygodniu 0, nastepnie 80 mg (jedno
wstrzykniecie) podawane w tygodniu 2, 4, 6, 8, 10 i 12, a nastepnie
dawka podtrzymujgca wynoszaca 80 mg (jedno wstrzykniecie)
podawana raz na 4 tygodnie.
2) dowolny, w przypadku braku badan bezposrednio poréwnujgcych interwencje

i komparatory.

%2 nieleczeni uprzednio lekami biologicznymi
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punkty koncowe: punkty kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
ocenianej technologii, tj.:
jakos¢ zycia (skala DLQI);
odpowiedz na leczenie (skala PASI: PASI-50, PASI-75, PASI-90);
aktywnosc¢ choroby (skala BSA, PGA);
profil bezpieczenstwa,;
metodyka:
badania eksperymentalne z grupa kontrolna (ocena skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa);
badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczehstwa analizowanej
interwencji);
badania obserwacyjne z grupa kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej
i ocena bezpieczenstwa);

opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy);

Na podstawie wstepnej analizy dowodéw dostepnych dla leku Skilarence® stwierdzono, iz z
racji braku badan dotyczgcych bezposredniego poréwnania analizowanej interwencji
wzgledem wybranych komparatoréw, z duzym prawdopodobienstwem jedyng mozliwg opcja
poréwnania tych opcji terapeutycznych bedzie przeprowadzenie porodwnania bgdz serii
poréwnan metodami posrednimi, tj. w oparciu o klasyczne poroéwnanie posrednie metodg
Buchera, bgdz zastosowanie metaanalizy sieciowej (NMA, ang. network metaanalysis), przy

czym bardziej zasadne wydaje sie by¢ wykorzystanie mozliwosci oferowanych przez NMA.

Obecnie jedynym badaniem randomizowanym dla analizowanej interwencji jest badanie
BRIDGE, w ktérym lek Skilarence® zostat poréwnany wzgledem placebo (superiority) oraz
wzgledem leku Fumaderm® (non-inferiority). Populacja chorych uczestniczacych w tym

badaniu w wiekszosci nie byta uprzednio leczona lekami biologicznymi.

Biorac pod uwage fakt, iz Fumaderm® nie stanowi komparatora dla analizowanej interwencji,
w celu przeprowadzenia metaanalizy sieciowej bedzie nalezato zidentyfikowa¢ badania
dotyczgce poréwnan poszczegdlnych lekow biologicznych wzgledem placebo (PLC) oraz

badania, w ktorych poszczegdlne leki biologiczne poréwnano pomiedzy sobg.

Metodyka NMA wymaga wigczenia do sieci badan zbieznych pod wzgledem populaciji,
komparatora (referencji), metodyki, punktow koncowych i okreséw obserwacji. W celu

odnalezienia badan dla lekow biologicznych konieczne bedzie wykonanie Kkolejnych
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przegladéw systematycznych badan dla adalimumabu, etanerceptu, infliksymabu,
ustekinumabu oraz iksekizumabu w populacji chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu

umiarkowanym do ciezkiego, nieleczonych uprzednio lekami biologicznymi.

W ramach analizy klinicznej zostanie rowniez przeprowadzona ocena stosunku korzysci do
ryzyka oraz dodatkowa analiza bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu wykonania
petnej oceny bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej przeszukane zostang
publikacje urzedow zajmujgcych sie hadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktow
leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA, europejska baza danych zgtoszeh o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych
lekéw?® (ADRReports, ang. European database of suspected adverse drug reaction reports),
FDA (ang. Food and Drug Administration — Agencja ds. Zywnosci i Lekoéw) oraz
URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobojczych).

Nastepnie zostanie przedstawiona szczegotowa charakterystyka odnalezionych publikacii,
omowione sposoby analizy statystycznej i interpretacji wynikéw. Kolejnym etapem bedzie
analiza wynikow. Wyniki analizy klinicznej zostang podsumowane oraz przedyskutowane.
Wskazane zostang réwniez ograniczenia zaréwno przeprowadzonej analizy, jak i te

zidentyfikowane na poziomie krytycznej oceny kazdego z wigczonych do analizy badan.
8.2. Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej bedzie okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku
Skilarence® (fumaran dimetylu) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowats
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych nie rozwaza sie innego leczenia

systemowego niz leczenie biologiczne.

W analizie zaprezentowana bedzie ocena optacalnosci leku Skilarence® wzgledem
zdefiniowanych w analizie klinicznej komparatoréw wybranych zgodnie z Ustawg z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw [41] oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie

minimalnych wymagan z dnia 2 kwietnia 2012 r. [26].

% informacje na tej stronie internetowej dotycza podejrzenia wystapienia dziatan niepozadanych, tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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Analiza ekonomiczna zostanie oparta na wynikach przegladu systematycznego i danych
przedstawionych w analizie klinicznej, dotyczacych skutecznosci ibezpieczenstwa

poréwnywanej interwencji oraz komparatora w populacji docelowe;.

W celu wyznaczenia kosztow i efektéw zdrowotnych (QALY, ang. quality-adjusted life year —
liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig) zostanie wykorzystany model udostepniony
przez Zamawiajgcego. W modelu dostosowane zostang dane kosztowe oraz komparatory do
warunkow polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. Za

miare korzysci zdrowotnych w tym modelu przyjeto lata zycia skorygowane jakoscig (QALY).

W przypadku wykazania réznic pomiedzy ocenianym schematem postepowania
terapeutycznego a komparatorem i mozliwosci wyrazenia wynikéw zdrowotnych
poréwnywanych terapii w jednostkach QALY, w analizie ekonomicznej zostanie oszacowany
inkrementalny wspofczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-utility ratio),

tj. koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢.

Wyniki optacalnosci w oparciu 0 model zostang zaprezentowane jako analiza podstawowa,
dla ktoérej nastepnie zostanie wykonana analiza wrazliwoéci. Dla wynikdw wszelkich
wariantow analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci zostanie wyznaczona cena progowa

technologii wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos¢ kosztowg).
8.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkoéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych leku Skilarence® (fumaran dimetylu) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce
plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktorych nie rozwaza sie innego
leczenia systemowego niz leczenie biologiczne, finansowanego w Wykazie lekow
refundowanych w kategorii dostepnos$ci refundacyjnej: lek dostepny w aptece na recepte.
Liczebnos¢ populacji docelowej zostanie oszacowana na podstawie dostepnych danych o

najwiekszej wiarygodnosci.

W analizie wptywu na budzet zostang rozpatrzone dwa scenariusze: istniejacy oraz nowy.
Scenariusz istniejacy obrazuje sytuacje obecna, w ktdrej produkt leczniczy Skilarence® nie
jest refundowany z budzetu ptatnika publicznego w analizowanym wskazaniu. W scenariuszu

prognozowanym (nowym) bedzie analizowana sytuacja, w ktorej lek ten bedzie stosowany w
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rozwazanym wskazaniu i bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach listy

apteczne.

Koszty wynikajgce z zastosowania poszczegolnych schematéow postepowania
terapeutycznego zostang przyjete na podstawie wynikdw przeprowadzonej analizy

ekonomicznej.

Ponadto, w ramach analizy wptywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spoteczne
konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych fumaranu

dimetylu w przedstawionym wskazaniu.
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9. Zataczniki

9.1. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z minimalnymi wymaganiami
opisanymi w Rozporzadzeniu MZ

Tabela 8.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
W Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikéw
epidemiologicznych, w tym wspétczynnikéw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.5
wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci odnoszacych sie do
polskiej populaciji

3. Opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 0
sposobu i poziomu ich finansowania

Zrédio: opracowanie wiasne
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