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decyzyjnego

Tremfya® (guselkumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce
plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego — analiza problemu 2

W dniu 10.05.2019 r. Analiza problemu decyzyjnego zostata zmieniona w zwigzku z uwagami
zawartymi w pismie OT.4331.12.2019.KD.9.
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Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli

jakosci, korekcie jezykowej

i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:

oraz kontroli

merytorycznej przez Cezarego Pruszko

Raport wykonano na zlecenie firmy Janssen-Cilag Polska Sp. z 0.0., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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Indeks skrotow

Skrot
ADA

ADRReports

AMA

anty-TNF-a

AOTMIT
APD
ATC

AWMSG

BAD
BB-UVB

BSA

CADTH

CD4
CHO
ChPL
CyA
CYKLO

DLaQl

EADV

EAN
EDF
EMA
ETA
FDA
GKS

GRAPPA

GUS
HAS

HIV
HLA

Rozwiniecie

Adalimumab

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

ang. American Medical Association — Amerykanskie Towarzystwo Medyczne

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

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

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

ang. British Association of Dermatologists — Brytyjskie Towarzystwo Dermatologéw

ang. broad band-UVB — szerokozakresowe UVB

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

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — Kanadyjska Agencja
Oceny Technologii Medycznych

ang. cluster of differentiation 4 — antygen réznicowania komérkowego 4

ang. chinese hamster ovary —jajniki chomika chinskiego

Charakterystyka Produktu Leczniczego

cyklopsoryna A

Cyklosporyna

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

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

ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy

ang. European Dermatology Forum — Europejskie Forum Dermatologiczne

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw

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 stawéw

Guselkumab

fr. Haute Autorité de Santé —francuska agencja oceny technologii medycznych

ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci

ang. human leukocyte antigen — ludzkie antygeny leukocytarne
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Rozwiniecie

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. health-related quality of life — jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem

tac. intravenous — dozylnie

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

ang. incremental cost - utility ratio — inkrementalny wspotczynnik kosztow-
uzytecznosci

ang. Investigators’ Global Assessment — globalna ocena badaczy

immunoglobulina G

iksekizumab

Interleukina

infliksymab

ang. International Psoriasis Council — Miedzynarodowe Kolegium tuszczycy

tuszczycowe zapalenie stawéw

ang. monoclonal antibody — przeciwciato monoklonalne

masa ciata

ang. minimal erythema dose — minimalna dawka rumieniowa

miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

ang. minimal phototoxic dose — minimalna dawka fototoksyczna

metotreksat

Minister Zdrowia

ang. narrow-band UVB — waskozakresowe UVB

ang. National Centre for Pharmacoeconomics — Narodowe Centrum
Farmakoekonomiki

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

ang. network meta-analysis — metaanaliza sieciowa

tac. per os — doustnie

ang. Psoriasis Area and Severity Index — wskaznik stopnia nasilenia tuszczycy i
powierzchni objetej zmianami tuszczycowymi

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — Komitet Doradztwa Korzysci
Farmaceutycznych

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 — naswietlanie w potgczeniu z podawaniem psoralenu
(fotochemioterapia)
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Skrot Rozwiniecie

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

RCT ang. randomized controlled trial — randomizowane badanie kliniczne

RZS reumatoidalne zapalenie stawow

s.C. tac. sub cutem — pod skérnie

SEK sekukinumab

SMC ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds.Lekéw

TNF ang. tumor necrosis factor — czynnik martwicy nowotworowej

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow
Biobdjczych

URPLWMiPB

UST Ustekinumab

uv ang. ultra violet — ultra fiolet

VAS ang. visual analogue scale — wizualna skala analogowa

WzJG wrzodziejgce zapalenie jelita grubego
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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzadzeniem 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 zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore 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 zawierac
analize problemu decyzyjnego (APD).

Celem APD dla leku Tremfya® (guselkumab) stosowanego w leczeniu przewlektej tuszczycy
plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u os6b dorostych, ktérzy kwalifikujg sie
do leczenia ogélnego jest okreslenie kierunkdw, zakreséw 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 (l);
proponowane komparatory (C);

efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie
efektywnos¢ kliniczna (O);

rodzaj wigczanych badan (S).
Aktualne postepowanie medyczne

Terapie dorostych chorych na przewlekig tuszczyce plackowatg w polskiej praktyce klinicznej
rozpoczyna sie od podania lekéw miejscowych. W przypadku niepowodzenia takiego leczenia
stosuje sie leki uktadowe (systemowe): metotreksat (MET), retinoidy (np. acytretyna),
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cyklosporyne (CYKLO) lub psoralen i swiatto ultrafioletowe A (metoda PUVA - ang. psoralen
ultra-violet A, fotochemioterapia).

Chorzy, u ktérych zastosowano uprzednio co najmniej 2 metody klasycznej terapii uktadowe;j
takie jak MET, acytretyna, CYKLO Ilub fotochemioterapia (kazda metoda stosowana
w odpowiedniej dawce, przez okreslony czas), spetniajgcy kryteria umiarkowanej lub ciezkiej
postaci choroby, mogg zosta¢ witgczeni 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 nastepujgcych lekdédw biologicznych: infliksymab
(umiarkowana lub ciezka postac choroby) oraz adalimumab, etanercept, ustekinumab (ciezka
posta¢ choroby). Od listopada 2018 roku sg to réwniez sekukinumab i iksekizumab (ciezka
postac choroby).

Populacja

Populacje docelowg dla guselkumabu, okreslong na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego Tremfya®, stanowig doros$li chorzy na tuszczyce plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego (PASI >10, BSA>10 oraz DLQI >10), spetniajgcy kryteria
kwalifikacji do przedmiotowego Programu lekowego, tj. chorzy, ktérzy przestali reagowaé na
leczenie po zastosowaniu co najmniej dwdch metod klasycznej terapii ogolnej (w tym MET,
retinoidéw, CYKLO lub fotochemioterapii) lub majg przeciwwskazania do stosowania tych
metod leczenia lub u ktérych wystgpity dziatania niepozgdane po stosowaniu wskazanych
metod terapii ogdlnej uniemozliwiajgce ich kontynuowanie lub ktorzy nie tolerujg innych metod

leczenia ogd6lnego.

Istotnym jest, iz wskazanie definiowane jest przez caty Program lekowy a nie jego
poszczegoblne kryteria, w zwigzku z czym nalezy uznac, ze wskazane powyzej kwestie majg

ograniczone znaczenie praktyczne.
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Interwencja

Przedmiotem analiz klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia bedzie
guselkumab (Tremfya®) stosowany w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, bedacy pierwszym lekiem biologicznym dziatajgcym wytgcznie
na IL-23. Zalecane dawkowanie GUS to 100 mg w tygodniach 0. i 4., a nastepnie dawki
podtrzymujace podawane sg co 8 tygodni. Lek podawany jest w postaci iniekcji podskérne;j.

Komparatory

W analizowanej populacji chorych komparatorem dla wnioskowanej interwencji, najlepiej
odzwierciedlajgcym aktualng praktyke kliniczng w Polsce i finansowanym ze $rodkéw
publicznych sg leki biologiczne stosowane w ramach Programu lekowego, tj. ADA, INF i UST
a od listopada 2018 roku rowniez SEK i IKS.

W ramach Programu lekowego finansowany jest rowniez etanercept, jednak uznano, iz nie
stanowi on komparatora dla guselkumabu, poniewaz aktualnie leczonych tym lekiem jest
ponizej 2% sposrod chorych zakwalifikowanych do Programu.

Wybor komparatoréw zostat przeprowadzony zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia
zdnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan oraz z Wytycznymi oceny
technologii medycznych AOTMIT.

Efekty zdrowotne

Na podstawie zgromadzonych danych uznano za zasadne przeprowadzenie dalszych analiz
na podstawie punktéw koncowych odnoszacych sie m.in. do oceny jakosci zycia zwigzanej
z chorobag (DLQI, ang. Dermatology Life Quality Index) i odpowiedzi na leczenie (zgodnie
z kryteriami PASI; ang. Psoriasis Area and Severity Index — wskaznik stopnia nasilenia
tuszczycy i powierzchni objetej zmianami tuszczycowymi), oceny aktywnosci choroby (m.in.
skala BSA; ang. Body Surface Area - parametr wskazujgcy odsetek powierzchni skory zajetej
chorobg), oceny nasilenia bolu/swigdu w skali VAS (ang. visual analogue scale — wizualna
skala analogowa) oraz oceny profilu bezpieczenstwa.

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

zarowno w krotkim, jak i jak najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji.
Rodzaj i jakos¢ dowodow

Zostanie przeprowadzona seria przegladoéw systematycznych majgcych na celu odnalezienie
badan pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosc¢ i/lub bezpieczenstwo ocenianej

interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

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

efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwenciji.
DALSZE KIERUNKI ANALIZ

W ramach analizy klinicznej przedstawione zostang wyniki dla poréwnania skutecznosci

i profilu bezpieczenstwa guselkumabu wzgledem wybranych komparatorow finansowanych w

Polsce w ramach Programu lekowego dotyczacego leczenia tuszczycy plackowate;.

Wstepna analiza baz informacji medycznej wskazuje, ze dla analizowanej interwenciji
przeprowadzono badania dotyczgace poréwnania guselkumabu wzgledem 2 z wybranych
komparatoréw, tj. sekukinumabu i adalimumabu. Prawdopodobnie nie sg dostepne badania
dotyczace poréwnania guselkumabu wzgledem pozostatych komparatoréw (INF, UST i IKS).

Celem analizy ekonomicznej bedzie okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku

Tremfya® (guselkumab) w leczeniu dorostych chorych z przewlekig tuszczycg plackowatg
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ktorzy przestali reagowa¢ na leczenie po
zastosowaniu co najmniej dwoch metod klasycznej terapii ogdlnej (w tym metotreksatu,
retinoidow, cyklosporyny lub PUVA) lub majg przeciwwskazania do stosowania takiego
leczenia lub u ktérych wystgpity dziatania niepozgdane po stosowaniu wyzej wymienionych
metod terapii ogdlnej uniemozliwiajgce ich kontynuowanie lub kt6rzy nie tolerujg innych metod
leczenia ogdblnego, finansowanego w Wykazie lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci
refundacyjnej: lek dostepny w ramach Programu lekowego.
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Zostanie ona oparta na wynikach przegladu systematycznego i danych przedstawionych
w analizie klinicznej, dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych technologii
u chorych z populacji docelowe;j.

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkow ptatnika

publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
Tremfya® (guselkumab) w leczeniu dorostych chorych z przewleklg tuszczycg plackowatg
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ktorzy przestali reagowa¢ na leczenie po
zastosowaniu co najmniej dwdch metod klasycznej terapii ogdlnej (w tym metotreksatu,
retinoidéw, cyklosporyny lub PUVA) lub majg przeciwwskazania do stosowania takiego
leczenia lub u ktérych wystgpity dziatania niepozadane po stosowaniu wyzej wymienionych
metod terapii ogdlnej uniemozliwiajgce ich kontynuowanie lub kt6rzy nie tolerujg innych metod
leczenia ogdélnego, finansowanego w Wykazie lekow refundowanych w kategorii dostepnosci
refundacyjnej: lek dostepny w ramach Programu lekowego.

Rozpatrzone zostang dwa scenariusze: istniejacy 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 srodkéw

publicznych leku Tremfya®w przedstawionym wskazaniu.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji, 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 Tremfya® (guselkumab) jest okreslenie kierunkéw, zakreséw i metod
dalszych analiz.

Opracowanie dotyczy leczenia dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu

umiarkowanym do ciezkiego u chorych, ktorzy kwalifikujg sie do leczenia ogdlnego.
2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu 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 zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu okreslono, ze pierwszy etap raportu HTA powinien

zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikow epidemiologicznych, w tym wspotczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszgcych sie do polskiej populacij;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegblnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania.

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokot dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowac kryteria wtgczania badan do

analizy wedtug schematu PICOS:
populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);

proponowana interwencja (1);
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proponowane komparatory (C);

efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie
efektywnos¢ kliniczna (O);

rodzaj wigczanych badan (S).

3. Problem zdrowotny

3.1. tuszczyca plackowata

3.1.1. Definicja i klasyfikacja

tuszczyca, (ang. psoriasis; ICD 10 L40.0) jest przewlekta, mediowang przez uktad
immunologiczny, niezakazng chorobg skoéry o charakterze zapalno-proliferacyjnym, ktéra
dotyka okoto 1-3% populacji [37, 63]. Jej etiologia jest ztozona, a przebieg schorzenia oraz
jego wystepowanie uzaleznione jest od czynnikéw genetycznych i sSrodowiskowych [44].

Kliniczna klasyfikacja rodzajow tuszczycy obejmuje:

luszczyce zwyczajng (plackowatg) — wystepujagcg u okoto 80-90% chorych.
Charakteryzuja jg rumieniowate tuski o wielkosci od jednego do kilku centymetréw,
wyraznie oddzielone od zdrowej skoéry. Zmiany mogg pokrywaé prawie catg
powierzchnie ciata lub by¢ ograniczone do pojedynczych tusek. Ksztait zmian moze
by¢ okragly lub owalny, o nieregularnych brzegach. Najczestsza lokalizacja zmian
obejmuje skére gtowy, tutdw, posladki, kohczyny, a szczegdlnie kolana i tokcie [50].
tuszczyca plackowata moze przybraé postac:

mato i Srednio nasilong;

rozlegta;

erytrodermiczng [63];
luszczyce krostkowa — wystepowanie neutrofili w zmianach tuszczycowych jest
typowe ze wzgledu na zapalny charakter choroby, kiedy jednak w warstwie rogowej
naskérka zgromadzi sie na tyle duzo neutrofili, ze sg widoczne gotym okiem,
diagnozuje sie tuszczyce krostkowa, kidéra moze przybra¢ posta¢ uogélniong lub
lokalng [50];
tuszczyce paznokci — moze byC¢ schorzeniem wspotistniejgcym z pozostatymi
rodzajami tuszczycy, obejmujgc paznokcie dtoni (u 50% chorych) lub stép (u 35%




Tremfya® (guselkumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce
NMAHTA plackowata o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego — analiza problemu 15
decyzyjnego

‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘‘

chorych). Cechujg jg zmiany punktowe, rozwarstwienie ptytki paznokcia, hiperkeratoza
podpaznokciowa czy onycholiza [50];

luszczyce stawow.
3.1.2. Etiologiai patogeneza

tuszczyca jest chorobg skory uzalezniong od czynnikdw genetycznych oraz srodowiskowych.
Dziedziczny charakter tego schorzenia stwierdzono u okoto 30% 0s6b [63].

Dotychczas odkryto ponad 60 obszaréw chromosomalnych zwigzanych z tg choroba, z czego
najwazniejszy wydaje sie wariant antygenu zgodnosci tkankowej HLA-Cw*0602 (ang. human
leukocyte antigens — ludzkie antygeny leukocytarne). O jego istotnosci w patogenezie
luszczycy moze swiadczy¢ fakt, ze podczas gdy jego czestos¢ wystepowania w populacji
0go6lnej wynosi 10-15%, az 60% chorych na tuszczyce posiada jedng lub dwie kopie tego
allelu [60].

Kolejnymi istotnymi czynnikami zwigzanymi z rozwojem tej choroby sg zaburzenia
immunologiczne oraz czynniki srodowiskowe. Zauwazono zwigzek pomiedzy stosowaniem
niektérych produktéw leczniczych, wystepowaniem obrazen skérnych, infekcji (zwtaszcza
paciorkowcowych) czy zwiekszonego poziomu stresu u oséb, ktére zachorowaty na
tuszczyce [50].

Molekularny mechanizm choroby jest nastepujgcy: w odpowiedzi na kontakt z antygenem
dochodzi do aktywacji limfocytow T, ktére inicjuja kaskade komérkowa. Powoduje to
uwolnienie sie cytokin prozapalnych. W zmianach skérnych os6b chorych na tuszczyce
zaobserwowano zwiekszone stezenie 1I-23, wptywajacej na rbéznicowanie sie,
rozprzestrzenianie i przezycie podgrup limfocytéw T (Th-17 i Tc-17) oraz komérek odpowiedzi
nieswoistej, ktére sg zrodtem cytokin efektorowych, takich jak II-17A, 1I-17F, 1I-22, bedacych
mediatorami reakcji zapalnej. Wskutek tego nastepuje zwiekszona proliferacja i réznicowanie
skérnych limfocytéw T. Przyczyniajg sie one do nadmiernego powstawania keratynocytéw,
aw konsekwencji ptatow tuszczycowych. Inhibicja 1I-28 spowodowataby normalizacje
wytwarzania mediatordéw reakcji zapalnej i w konsekwencji hamowanie rozprzestrzeniajgcego

sie stanu zapalnego a co za tym idzie zmian tuszczycowych.
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Diagnostyka

tuszczyce diagnozuje sie zazwyczaj oceniajgc morfologie zmian skornych oraz miejsce ich
wystepowania. W celu wykluczenia innych choréb wykonywane sg czasem badania
histopatologiczne wycinka skory. Nie ma jednak specjalistycznych procedur diagnostycznych,
ktére pomogtyby w diagnostyce tuszczycy [65, 74].

W diagnostyce tuszczycy pomocne jest wystepowanie charakterystycznych objawow:

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

objaw Auspitza — punkcikowate krwawienie w miejscu uszkodzenia naczyh
krwionosnych pod scienczatym naskérkiem [54, 63].

Ocena stopnia nasilenia

Do oceny stopnia nasilenia tuszczycy plackowatej stosuje sie trzy nastepujgce wskazniki
(zgodnie z Europejskim Konsensusem dotyczacym leczenia tuszczycy) [74]:

PASI (ang. Psoriasis Area and Severity Index) — wskaznik rozlegtosci i nasilenia zmian
tuszczycowych [52]. Ocenie poddane zostajg: gtowa, tutdbw, konczyny dolne oraz
gorne. Dla kazdej z tej czesci ciata oblicza sie osobno trzy parametry: rumien, tuska
oraz naciek uwzgledniajac stopien nasilenia (0 w przypadku braku zmian chorobowych,
1 —lekki, 2 —$redni, 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 przyjg¢ wartosci w przedziale 0-72, przy czym im wyzszy
wynik tym wiekszy stopien nasilenia zmian tuszczycowych [63];

BSA (ang. Body Surface Area) — skala stuzaca do oceny powierzchni ciata objetej
zmianami tuszczycowymi. W kwestionariuszu przyznaje sie punkty w przypadku
zajecia przez zmiany tuszczycowe poszczegoélnych partii skory. Chory moze uzyskac
od 0 do 100%, przy czym im wyzszy wynik, tym wiekszy stopien nasilenia choroby [74];
DLQI (ang. Dermatology Life Quality Index) — wskaznik jakosci zycia zaleznej od zmian
skornych. Stuzy do okreslenia stopnia, w jakim dolegliwosci skérne wptywajg na jakosé
zycia. Polega na wypetnieniu przez chorego kwestionariusza, w ktérym odpowiada on
na 10 pytan dotyczacych np. wykonywania codziennych czynnosci zyciowych lub
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kontaktow spotecznych, przyznajac punkty w skali 0-3. Wynik moze zawiera¢ sie
w przedziale 0-30. DLQI = 21 ocenia sie jako bardzo mocno obnizona jakos¢ zycia. W
przypadku, gdy chory nie moze wypetni¢ kwestionariusza (np. z powodu choroby
psychicznej), ocene nasilenia opiera sie jedynie na wskaznikach PASI i BSA [74].

Biorgc pod uwage stopien nasilenia zmian oraz ich rozlegtos¢, wyréznia sie nastepujace
rodzaje tuszczycy plackowate;j:

tuszczyce tagodna — gdy wskaznik PASI i/lub BSA >10, a wskaznik DLQI < 10,
tuszczyce umiarkowang do ciezkiej — gdy wskaznik PASI i/lub BSA >10, a wskaznik
DLQI > 10. ktuszczyca umiarkowana do ciezkiej obejmuje takze - niezaleznie od
rozlegtosci choroby - wszystkie przypadki tuszczycy krostkowej uogoélnionej oraz
tuszczyce erytrodermiczng (erytrodermie tuszczycowa). Przy wysokich wskaznikach
PASI oraz BSA i jednoczes$nie niskim wskazniku DLQI mozna zakwalifikowaé chorobe
jako ciezkg postac tuszczycy.

Obecnie nie istniejg kliniczne parametry pozwalajgce réznicowaé pomiedzy postacig
umiarkowang i ciezkg. Wedtug niektérych badaczy, ciezkg posta¢ tuszczycy mozna
diagnozowac przy wskazniku PASI powyzej 20 [74].

3.1.3. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania

i rokowanie

Charakterystycznym objawem tuszczycy jest wystepowanie na skoérze czerwonych zmian
pokrytych srebrzystg tuskg, zmiany powyzej 1 cm nazywane sg blaszkami. Ich najczestsza
lokalizacja obejmuje wyprostowa powierzchnie tokci i kolan, okolice krzyzowg oraz owtosiong
skére gtowy. Najrzadziej wystepujg na twarzy, jednak mogg pojawia¢ sie na skorze w
dowolnym miejscu [54]. Postep choroby polega na rozrastaniu sie grudek, u chorych moga
rowniez wstepowa¢ zmiany paznokciowe, rogowacenie dtoni oraz stép. Zmiany na
paznokciach moga byc¢ typowe, np. punkcikowate zagtebienia na powierzchni ptytki czy zmiany
pod ptytkg — typu ,plamy oleju”. Moga takze przypominac grzybice paznokci [54].

Mimo przewlektego charakteru tuszczycy, cechuje ja wystepowanie okreséw remisji, podczas
ktérych zmiany mogg zanika¢ oraz okreséw nasilenia sie zmian. Podczas gdy u niektérych
chorych zmiany moga utrzymywac sie przez cate zycie, u innych moga wystapi¢ kilka razy
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w roku lub raz na kilka lat. Zaréwno dtugos¢ trwania okreséw nawrotu choroby jak i nasilenie

tych nawrotow sg kwestig indywidualng i trudng do przewidzenia [54].

Przez wiele lat tuszczyce klasyfikowano jako chorobe dermatologiczng, ograniczong jedynie
do skéry. Wraz ze wzrostem ilosci dostepnych danych naukowych zauwazono jednak,
ze istnieje szereg schorzen towarzyszacych tuszczycy, przemawiajgcych za traktowaniem jej
jako choroby ukfadowej.

Do najczesciej wystepujacych chorob wspoéttowarzyszacych tuszczycy zalicza sie:

choroby autoimmunologiczne — choroba Crohne’a oraz wrzodziejace zapalenie jelita
grubego (WZJG). Czestos¢ wystepowania u chorych na tuszczyce jest wyzsze o 3,8-
7,5 razy niz w przypadku populacji ogélnej [50];

choroby sercowo-naczyniowe — u chorych na tuszczyce obserwuje sie czestsze
wystepowanie cukrzycy, otytosci czy nadcisnienia tetniczego, co zwieksza ryzyko
wystgpienia choréb sercowo naczyniowych [50];

zespot metaboliczny — potgczenie otytosci, zaburzonej regulacji glukozy,
hiperglicerydemia, obnizone stezenie lipoprotein o wysokiej gestosci oraz nadcisnienie
tetnicze. Badania pokazujg, ze wystepowanie zespotu metabolicznego
u hospitalizowanych oséb z tuszczycg jest znacznie czestsze niz oséb nie cierpigcych
na tuszczyce [50];

zaburzenia psychiczne — tuszczyca 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 ogéinej [50];

choroby nowotworowe — u chorych na tuszczyce obserwuje sie 3-krotnie wyzsze
ryzyko wystgpienia chtoniaka [50].

3.1.4. Epidemiologia, obcigzenie chorobg i niezaspokojone
potrzeby chorych na tuszczyce
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 wspétczynnikébw zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu

klinicznego, w szczegdlnosci odnoszgcych sie do populacji polskie;.
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Nie zidentyfikowano wiarygodnych danych dotyczacych chorobowosci i zapadalnosci dla
populacji chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego,
spetniajgcych kryteria kwalifikacji do Programu lekowego. Ponizej przedstawiono dane
epidemiologiczne pochodzace ze zrodet o najwyzszej wiarygodnosci sposrdéd wszystkich
odnalezionych, dotyczace populacji szerszej niz wnioskowana, tj. chorych na tuszczyce
plackowats.

Wystepowanie tuszczycy plackowatej na Swiecie szacuje sie na okoto 2% populacji, podczas
gdy w Europie i Stanach Zjednoczonych jest to ok. 1-3% [52, 71]. W Polsce na tuszczyce
choruje okoto 1 min 0s6b [52], natomiast odsetek chorych leczonych szacuje sie na 0,34%
populacji polskie;.

Wedtug danych MZ z 2014 roku rejestrowana zapadalno$¢ na tuszczyce w Polsce wynosita
64,5 tys. przypadkdw. Wspédtczynnik rejestrowanej zapadalnosci na 100 tys. ludnosci wynosit
167,6, a wspdtczynnik rejestrowanej chorobowosci na 100 tys. ludnosci wynosit 1409,1 [48].
Bezwzgledna warto$¢ chorobowosci rejestrowanej, czyli tagczna liczba nowych przypadkéw
zachorowan na tuszczyce w latach 2009-2014 wynosita 542,1 tys. osob' [49].

Nie zauwazono, aby istniat zwigzek pomiedzy wystepowaniem choroby, a picig.

Czesto$¢ zachorowan na tuszczyce jest wieksza wsrdd rasy biatej, natomiast najrzadziej

przypadki choroby notuje sie w krajach azjatyckich i afrykanskich.
Czynnikami zwiekszajgcymi ryzyko wystgpienia tuszczycy sg [33]:

dodatni wywiad rodzinny;
palenie papieroséw;
spozywanie alkoholu;
doswiadczanie silnego stresu;

przebyte infekcje bakteryjne i wirusowe.

Rozktad nasilenia choroby przedstawia sie nastepujaco [58]:

' 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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postac tagodna — zmiany obejmujg do 3% powierzchni ciata — ponad 60% chorych;
postac ciezka — zmiany obejmujg ponad 10% ciata — ok. 8% chorych;

posta¢ umiarkowana — zmiany obejmujg 3-10% powierzchni ciata — u pozostatych
chorych.

Mimo, ze tuszczyca moze rozpoczgc¢ sie w kazdym wieku, szczyt zachorowania na te chorobe

przypada okoto 22. roku zycia (czesciej) oraz po 50. roku zycia (rzadziej) [54].

Oszacowanie wielkos$ci populacji przedstawiono w rozdziale 4, w ktérym przedstawiono wybér

populacji docelowe;j.
Obciazenie chorobg

Jako choroba przewlekta, tuszczyca, ma znaczaco negatywny wptyw na chorych. Badania
wykazaty, ze jakos¢ zycia u chorych na tuszczyce jest podobna jak u oséb cierpigcych na
depresje, nadcisnienie, czy nawet niektére choroby nowotworowe. Wigze sie to zaréwno z
obcigzeniem fizycznym, jak i psychicznym tg chorobg. Oprocz dolegliwosci fizycznych
(odczuwanie bardzo czesto bolu, swedzenia, pieczenia, a takze krwawienia w miejscach
chorobowo zmienionych), chorzy doswiadczajg zanizonego poczucia wtasnej wartosci, maja
problemy z postrzeganiem siebie, poczucie wstydu i zazenowania w zwigzku ze swoim
wygladem, a takze poczucie bycia ocenianym przez srodowisko. W konsekwenciji, towarzyszg
im lek, depresja, a nawet mysli samobojcze. Obserwuje sie réwniez zwigzek pomiedzy
zwigkszong iloscig spozywanego alkoholu, a stopniem nasilenia tuszczycy.

Koszty bezposrednie tuszczycy w Polsce szacuje sie na okoto 30 min zt rocznie, z kolei koszty
zwigzane z ustugami medycznymi dostarczanymi populacji chorych (np. wynikajagce z
wystepujacych powiktan) szacuje sie na ok. 500 min zt rocznie. Nalezy takze pamietac, ze na
ogolny finansowy aspekt obcigzenia tg chorobg skiadajg sie rdéwniez koszty posrednie,
zwigzane z absenteizmem (nieobecnoscig chorych w pracy) czy prezenteizmem

(nieefektywng obecnoscig w pracy) [58].
Niezaspokojone potrzeby chorych

Celem leczenia tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego jest redukcja
tuszczycowych zmian skérnych, co ocenia sie np. na podstawie 90% poprawy wskaznika PASI
(PASI 90) lub catkowite wyeliminowanie zmian tuszczycowych (PASI 100) [35].

Badania wykazaty, ze istnieje silna korelacja pomiedzy odpowiedzig chorych na leczenie a ich
jakoscig zycia. Chorzy osiggajacy odpowiedz na leczenie na poziomie PASI 90/100 maja
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zdecydowanie mniejsze prawdopodobienstwo pogorszenia sie jakosci ich zycia [61, 57, 55].
Wykazano, ze sposréd chorych osiggajgcych wyniki PASI w przedziale od 75 do 89, 45%
osiggneto wynik 0-1 w skali DLQI, co oznacza, ze jakosc¢ ich zycia nie jest uposledzona. W
grupie chorych osiagajgcych wynik PASI 90 lub wiecej, az 73% osiggneto wynik 0-1 w skali
DLQI [57].

Co wazne, wysoka skutecznos¢ leczenia tuszczycy jest tez zwigzana z lepszym radzeniem

sobie z chorobami wspétistniejgcymi, takimi jak np. depresja. [45, 59, 34, 32]

Pomimo dostepnosci wielu opcji terapeutycznych dostepnych na rynku, wiekszo$¢ z nich
wptywa na stosunkowo niewielkg poprawe stanu zdrowia, tj. tylko 20-57% chorych osigga 90%
poprawe stanu zdrowia. Dlatego tez istnieje zapotrzebowanie na terapie, kitére pomogg
osiggna¢ wysokie wskazniki odpowiedzi na leczenie, na poziomie PASI 90 i 100 [46].

Dodatkowo, wraz z uptywem czasu, odpowiedz pacjentéw stosujgcy terapie biologiczne na
leczenie stabnie [46]. Rejestry chorych na tuszczyce odnotowujg wysoki odsetek przerwania
leczenia w pierwszym roku terapii (az do 23% chorych) [47, 62]. W kolejnych latach, odsetek
chorych rezygnujgcych z leczenia jest jeszcze wiekszy, wynoszac odpowiednio 44% i 47%
w drugim i trzecim roku terapii [51, 36]. Biorgc pod uwage przewlekty charakter tuszczycy, aby
utrzymaé remisje choroby, pacjenci moga wymagac¢ wielokrotnych zmian terapii w ciggu

sSwojego zycia.

Profil bezpieczenstwa dotychczasowo dostepnych opcji terapeutycznych takze budzi
kontrowersje. Stosowanie w tuszczycy inhibitorow TNF-alfa zwigzane jest z wystepowaniem
ciezkich infekcji, hepatosplenicznego chtoniaka T-komérkowego czy nieczerniakowych
nowotworow skoéry [38, 40, 41, 42]. Z kolei leczenie z zastosowaniem inhibitorow IL-17
powinno by¢ szczegdlnie monitorowane w populacji 0s6b z chorobami zapalnymi jelit, ktore

wspdtistniejg u 2,3% chorych na tuszczyce [43, 39].

Na podstawie powyzszych informacji mozna wnioskowac, ze istnieje niezaspokojona potrzeba
w zakresie wprowadzenia do praktyki klinicznej kolejnych opcji terapeutycznych, ktére
zapewnig wysoka skutecznosc¢ i charakteryzujg sie korzystnym profilem korzysci do ryzyka.




Tremfya® (guselkumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce
NMAHTA plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego — analiza problemu 22
decyzyjnego

ooooooooooooooo

3.2. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu tuszczycy przedstawiono
W ponizszych rozdziatach (rozdziaty 3.2.1 i 3.2.2), w ktérych opisano opcje terapeutyczne

zalecane przez krajowe i zagraniczne wytyczne Kkliniczne i rekomendacje finansowe.

Analiza wytycznych klinicznych oraz rekomendaciji finansowych pozwolita na wyodrebnienie
grup lekéw, ktére znajdujg zastosowanie w leczeniu oséb chorych na tuszczyce. Wsrod nich

wyrdzni¢ nalezy:

leki podawane miejscowo — zalecane sg one chorym na tuszczyce plackowatg
o tagodnym nasileniu (PASI < 10 pkt oraz BSA < 10% oraz DLQI < 10 lub PASI > 10
pkt albo BSA > 10 oraz DLQI < 10). Do grupy tej nalezg: analogi witaminy Ds,
miejscowe GKS (glikokortykosteroidy), retinoidy, inhibitory kalcyneuryny. Mogg one
by¢ stosowane w monoterapii albo w skojarzeniu ze sobg, lub innymi lekami
systemowymi. Leki systemowe powinny stanowi¢ podstawe leczenia tuszczycy
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego , jednakze rekomendowane jest rbwnoczesne
stosowanie lekow miejscowych;
fototerapia — zalecana jest osobom cierpigcym na tuszczyce plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego a takze u chorych, u ktérych, terapia miejscowa byta
nieskuteczna bgdz zaistniaty do niej przeciwwskazania. Fototerapie mozna stosowaé
w monoterapii lub w skojarzeniu np. z retinoidami;
leki systemowe — zalecane sg u chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego (PASI > 10 pkt albo BSA > 10 oraz DLQI > 10 pkt), bgdz
u chorych, w przypadku kiedy terapia miejscowa nie wykazata skutecznosci.
Przyktadami lekéw systemowych sg: metotreksat, cyklosporyna i acytretyna.
Zastosowanie leczenia systemowego, zwykle powinno zosta¢ skojarzone
z rbwnoczesnym stosowaniem lekédw miejscowych. Jako przyktad leczenia
systemowego mozna podaé fotochemioterapie, kiedy znaczny obszar zmian, wymusza
koniecznos¢ stosowania naswietlen na catg powierzchnig skory, przy czym mozliwe
jest takze miejscowe stosowanie fototerapii;
leki biologiczne, ktére podzieli¢ mozna na trzy grupy:

1) inhibitory TNF-alfa (ang. tumor necrosis factor — czyli czynnik martwicy

nowotworu);
2) inhibitory interleukiny IL-12 i IL-23;
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3) inhibitory limfocytéw T.
Leki biologiczne maja zastosowanie u tych chorych, ktérzy spetniajg kryterium
ciezkosci choroby: PASI >10 i/ lub BSA >10% oraz DLQI >10.

Przedstawione powyzej terapie przeanalizowano pod katem rejestracji poszczegoinych lekow
w rozpatrywanym wskazaniu oraz skontrolowano w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia
30 kwietnia 2019 w sprawie wykazu refundowanych lekow, Srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 maja 2019 r., czy

podlegajg one aktualnie finansowaniu ze srodkéw publicznych w Polsce [25].

Ponadto, w celu okreslenia udziatu poszczegolnych lekdéw finansowanych w ramach Programu
lekowego analizie poddano Protokdt z posiedzenia Zespotu Koordynacyjnego nr 28 Do Spraw
Leczenia Biologicznego tuszczycy Plackowatej z dnia 20.11.2018 [28].

Wykazano, ze w zakresie wyszczegdlnionych grup lekéw, polecanych do stosowania u oséb
chorych na tuszczyce, w Polsce obecnie finansowane s3:

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

fototerapie: psoralen podawany doustnie (bgdz miejscowo) (poziom odptatnosci
30%);

leki systemowe: acytretyna, cyklosporyna, metotreksat (optata ryczattowa);

leki biologiczne adalimumab, infliksymab i ustekinumab (refundowane w ramach
Programu lekowego Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej
(ICD —-10 L 40.0)) (poziom odptatnosci: bezptatne).

W ramach Programu finansowany jest rowniez etanercept, jednak wedtug danych
przedstawionych w Protokole nr 28, do leczenia etanerceptem na dzien 20.11.2018
roku zakwalifikowano ponizej 2% chorych sposréd wszystkich zakwalifikowanych do
udziatu w Programie. Rozkfad chorych zakwalifikowanych do poszczegdélnych terapii

przedstawiono w rozdziale 6.

3.2.1.  Wytyczne kliniczne i sposéb finansowania opciji
terapeutycznych w Polsce

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia
dorostych chorych na tuszczyce o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Dodatkowo, w celu
przedstawienia polskiej praktyki klinicznej leczenia tuszczycy, przedstawiono réwniez




Tremfya® (guselkumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce
NMAHTA plackowata o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego — analiza problemu 24
decyzyjnego

IGNORANTIA NOCET

wytyczne PTD (Polskie Towarzystwo Dermatologiczne) dotyczace leczenia tuszczycy
o nasileniu tagodnym. Nie przedstawiano takich dokumentéw opublikowanych przez

organizacje zagraniczne.

Opis przedstawiono wytgcznie na podstawie najnowszych dokumentéw, tj. takich, ktére zostaty
opublikowane nie wczesniej niz w 2012 roku. Istotnym jest, iz guselkumab jest lekiem nowym,
zarejestrowanym w listopadzie 2017 roku, w zwigzku z czym starsze dokumenty nie bedg
zawieraty zadnych rekomendacji odnoszgcych sie do tego leku.

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej i stron internetowych odnaleziono
6 dokumentow 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 populaciji
chorych, u ktérych wystepuje tylko tuszczyca plackowata lub tylko mtodziencze idiopatyczne
zapalenie stawow.

Wytyczne zagraniczne

Rokwane |

NICE 2017 [72] Leczenie tuszczycy?

Leczenie tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do
BAD 2017 [68, 69] ciezkiego
BAD 2017b [67] Miejscowe leczenie tuszczycy plackowatej

201512017 Leczenie tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do
EDF/EADV/IPC [71, 70] ciezkiego
“ 2012 [66] Leczenie tuszczycy plackovyatlejl 0 nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego

2 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 Wenerologii), IPC (ang.
International Psoriasis Council) — Miedzynarodowe Kolegium tuszczycy

3 Wytyczne z 2012 roku, aktualizowane w 2017 roku
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Wytyczne polskie

Organizacja

Rok wydania Cel

2018 [73] Leczenie tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do

ciezkiego

PTD 2018 [74] Leczenie tuszczycy plackowatej o nasileniu tagodnym

Gtéwnym 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 wskazuja na mozliwos¢ zastosowania u chorych na tuszczyce

plackowatg o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego, nastepujgcych grup lekéw lub

fotochemioterapii:

@

lekéw miejscowych — jako terapie wspomagajgcg 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 steroidéw, preparatow z dziegciem,
cygnoliny, pochodnych witaminy D (kalcytriol, kalcypotriol, takalcytol) oraz
pochodnych witaminy A (tazaroten). Zaleca sie stosowanie lekédw miejscowych u
chorych natuszczyce 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 wybér
odpowiedniej opcji terapeutycznej sposréd terapii miejscowej powinien byc¢
podyktowany czynnikami indywidualnymi, takimi jak preferencje chorego, praktyczne
aspekty zastosowania oraz umiejscowienie oraz rozlegto$¢ zmian wymagajgcych
leczenia (BAD 2017, EDF/EADV/IPC 2015, PTD 2018, AMA 2012, NICE 2017);

fototerapii w tym: fotochemioterapii (PUVA) — z wykorzystaniem doustnych lub
miejscowych psoralenéw, fototerapia waskim spektrum UVB 311 nm oraz
szerokopasmowym UVB. Jezeli nie stwierdza sie przeciwwskazan do jej
zastosowania, fototerapia powinna by¢ wdrozona u wszystkich chorych na tuszczyce

plackowatg, u ktérych nie uzyskano kontroli przebiequ choroby za pomoca leczenia

miejscoweqo, jeszcze zanim rozpoczeta zostanie u nich terapia lekami

4 Polskie Towarzystwo Dermatologiczne
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systemowymi. Ocenia sig, ze zastosowanie fototerapii umozliwia uzyskanie redukcji
wskaznika PASI o 75% (PASI75) u okoto 75% ( w przypadku naswietlan UVB) do
nawet 90% (PUVA) wszystkich chorych na tuszczyce plackowatg po okoto 4-6
tygodniach leczenia;
lekéw systemowych (metotreksat, cyklosporyna, acytretyna):
metotreksat — lek moze by¢ stosowany jako pierwsza linia leczenia
systemowego u chorych na tuszczyce plackowatg. Charakteryzuje sie
mniejszg skutecznoscig niz cyklosporyna, moze by¢ jednak przyjmowany
przez dtuzszy czas, nawet do kilkudziesieciu lat (AMA 2012);
cyklosporyna A — rekomendowana do stosowania w krotkotrwatym leczeniu,
do zapoczatkowania terapii, u chorych, ktérzy wymagajg nagtej Ilub
krétkoterminowej kontroli choroby (np. przy zaostrzeniu choroby) lub chorujg
na tuszczyce dtoni i stop, lub rozwazajg poczecie dziecka (dotyczy to
zarbwno mezczyzn, jak i kobiet), a terapia systemowa jest nieunikniona; w
dtugoterminowym leczeniu tylko u wybranych chorych (NICE 2017,
EDF/EADV/IPC 2015 i 2017);
acytretyna — jest lekiem z wyboru w terapii tuszczycy krostkowej uogélnione;.
Moze by¢ stosowana w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego. Stanowi jedyny lek stosowany systemowo w
luszczycy, ktéry moze byC¢ bezpiecznie podawany w skojarzeniu z
fotochemioterapia a ze wzgledu na brak dziatania immunosupresyjnego
acytretyna jest takze jedynym przeciwtuszczycowym lekiem systemowym,
ktory relatywnie bezpiecznie moze byé stosowany u chorych zakazonych
ludzkim wirusem niedoboru odpornosci HIV (PTD 2018 - czesé II).
inhibitor fosfodiesterazy 4 (ang. phosphodiesterase type 4 inhibitor — PDE4)
(apremilast) — u chorych na tuszczyce plackowatg od umiarkowanej do ciezkiej, u
ktorych 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¢ II);
leki biologiczne
inhibitory TNF-alfa — u chorych na tuszczyce plackowatg umiarkowang do
ciezkiej, u ktoérych leczenie lekami systemowymi okazato sie nieskuteczne,
badz stwierdzono przeciwwskazania lub brak tolerancji. Do inhibitoréw TNF-
alfa zalicza sie adalimumab, etanercept oraz infliksymab (BAD 2017,
EDF/EADV/IPC 2015 i 2017, NICE 2017, PTD 2018 — czes¢ Il). Wedtug
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wytycznych AMA 2012, ADA oraz ETA moga by¢ stosowane jako pierwszy
wybdér w leczeniu systemowym, natomiast INF po niepowodzeniu innego
leczenia biologicznego (AMA 2012);
inhibitory IL-12, IL-17 oraz IL-23 (iksekizumab® , sekukinumab (SEK),
ustekinumab) — u chorych na tuszczyce plackowatg umiarkowang do ciezkiej,
u ktérych leczenie lekami systemowymi okazato sie nieskuteczne, badz
stwierdzono przeciwwskazania lub brak tolerancji (BAD 2017, EDF/EADV/IPC
201512017, NICE 2017, PTD 2018 - czes¢ Il). Wg wytycznych AMA, UST moze
by¢ stosowany jako pierwszy wyboér w leczeniu systemowym (AMA 2012).
Guselkumab zostat zarejestrowany 10.11.2017 roku, w zwigzku z czym nie
zostat wskazany w wigkszosci wytycznych jako jedna z opcji leczenia
biologiczhego mozliwa do zastosowania u chorych na tuszczyce
plackowata, jednak wskazuje sie, ze jest to pierwszy lek dziatajacy tyko
na IL-23, cechujacy sie wysoka skutecznoscia i poréwnywalnym do
pozostatych lekow biologicznych profilem bezpieczenstwa [26]. W
zwiazku z tym uznano za zasadne wnioskowag, iz nalezy go rozpatrywac
facznie z pozostatymi lekami biologicznymi (szczegodlnie z inhibitorami IL-
12, IL-17 i IL-23).
Nalezy podkresli¢, iz w najnowszych Rekomendacjach diagnostyczno-
terapeutycznych Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego (PTD 2018 —
czes¢ Il) dotyczacych leczenia tuszczycy o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego wskazuje si¢ guselkumab jako nowy inhibitor interleukiny 23,
ktory trafi do praktyki klinicznej leczenia tuszczycy w Polsce. Wskazano,
ze lek ten cechuje sie wysoka skutecznoscia.

inhibitory limfocytow T — alefacept u chorych na tuszczyce plackowatg umiarkowanag

do ciezkiej. (AMA 2012).

Wytyczne zawarte w odnalezionych dokumentach przedstawiono w ponizszej tabeli.

5 W europejskich wytycznych EDF/EADV/IPC nie wydano zalecen do IKS, w dokumencie podkreslono
jednak, ze zostanie on uwzgledniony przy nastepnej aktualizacji wytycznych;
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Tabela 4.
Wytyczne kliniczne polskich i zagranicznych organizaciji

Organizacja i Zalecenia F;l;agrsc,c:’vl\:gwe
rok wydania Wskazanie w ChPL® ;
wytycznych Populacja oraz przyktadowe leki / terapie vl\?l:?l:)lllgcz:zsfgg]
Terapia miejscowa
Leki miejscowe znajdujg zastosowanie przede wszystkim w leczeniu zmian tuszczycowych o niewielkim nasileniu. Dipropionian
Preparatami miejscowymi nalezy leczyé 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 umiarkowanej | (Diprophos®) [5] jest Dipropionian
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. stosgwania w poziom
W ramach terapii miejscowej tuszczycy plackowatej skéry nieowtosionej eksperci PTD rekomenduia: leczeniu ostrych i odpfatnosci:
¢ pochodne witaminy D3 (kalcipotriol, takalcytol) w monoterapii. W przypadku tgcznego stosowania prze\t/vlrt]eqk:ych stanow 50%
pochodnych witaminy Ds i fototerapii najpierw nalezy wykona¢ zabieg naswietlania UV (ang. ultra violet (vrvegguj:s;gﬁ );]cg ) k;it;:;'z ?ctal
— ultra fiolet) , gdyz promieniowanie to prowadzi do unieczynnienia Ds; leczenie poziom
cygnoling; kortykosteroidami. odptatnosci:
PTD ?‘,’18 pochodne witaminy Ds (kalcypotriol) w potaczeniu z GKS (np. dipropionianem betametazonu) — | Leczenie hormonalne 30%
(czes¢ §) uznawane za najbardziej skuteczne leczenie miejscowe; kortykosteroidamijest | 1,5 0ten,
leki keratolityczne (preparaty miejscowe zawierajace mocznik, kwas salicylowy lub siarke) — wskazane UZ; fﬁ:vn;ﬁgignmafgé?p" ‘takalcy.tol,
sa jedynie na poczatku terapii w celu usunigcia fusek, ktore utrudniajg penetracie Iekow | jednak nie moze jéj F’t'::(‘:glri‘:‘:'l';uf’
przeciw’ruszc.zycowylch w gtgb zmian chorobowych, a tym samym moga sig przyczynia¢ do zmniejszenia zastepowac. brak
skytec;nosm Iecze’nla. . . . . ] Tazaroten finansowania
dziegcie, mogg by¢ aplikowane na duzgpowierzchnie 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 luszczycy pomocne moze by¢ takze wspomagajgce stosowanie emolientéw, ktére | przewlektej tuszczycy
zmniejszajg nasilenie ztuszczania, $wigd oraz ogdlnie przyczyniajg sie do lepszych wynikéw terapeutycznych. plackowatej

8ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego
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U chorych zaleca sie rowniez stosowanie lekdw ztozonych, preparaty takie sg rzadziej stosowane, co wptywa na
poprawe przestrzegania przez chorego zalecen lekarskich.
W przypadku tuszczycy owtosionej skéry gtowy rekomendowane sg:
pochodne witaminy D3 (kalcypotriol) w potaczeniu z GKS (dipropionianem betametazonu) na podtozu
zelowym;
GKS o sredniej i duzej sile dziatania (w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami keratolitycznymi) w postaci
roztworéw, szampondw oraz pianek.
Zaleca sie takze, jako leczenie alternatywne:
dziegcie w postaci szamponow (wspomagajgco);
tazaroten w zelu;
spirytus cygnolinowy.
W przypadku tuszczycy twarzy, wedle rekomendacji PTD, nalezy leczyé za pomoca:
inhibitoréw kalcyneuryny (takrolimus i pimekrolimus);
miejscowych GKS o matej i Sredniej sile dziatania (leczenie krotkotrwate), w monoterapii lub w
skojarzeniu z antybiotykiem i lekiem przeciwgrzybiczym;
Jako leczenie alternatywne zaleca sig:
pochodne witaminy A (0,05% tazaroten);
pochodne witaminy Ds (takalcytol, kalcypotriol)
W przypadku leczenia tuszczycy dtoni i stép wskazane jest podjecie proby leczenia:
leki keratolityczne (gtéwnie na poczatku terapii);
za pomoca silnych GKS w potgczeniu z lekami keratolitycznymi (w razie potrzeby w okluzji;
pochodnymi witaminy D3 z silnymi GKS (w razie potrzeby w okluz;ji);
dziegcie w potgczeniu z GKS i lekami keratolitycznymi.
Podjecie préby leczenia miejscowego wskazane jest rowniez u chorych na tuszczyce paznokci, zwtaszcza przy
zmianach paznokciowych o mniejszym nasileniu. Zaleca sig stosowanie:
silnych GKS w potaczeniu z lekami keratolitycznymi;
potaczenie kalcypotriolu z dipropionianem betametazonu;

Wszyscy chorzy na tuszczyce leczeni og6lnie powinni jednoczesnie stosowac leki miejscowe. Terapia miejscowa
przyczynia sig do szybszego uzyskania poprawy klinicznej, powoduje zmniejszenie dawki leku ogdlnego, jaka jest
niezbgdna do uzyskania efektu terapeutycznego, a takze ogranicza czestos¢ wystepowania dziatan
niepozadanych.

PTD 2018
((ZHA )

Wskazanie w ChPL®

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

ciata.

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

Kalcypotriol
(Daivobet® zel) [4]
wskazany jest w
leczeniu miejscowym
tuszczycy owtosione;j
skory gtowy u
dorostych oraz
miejscowym leczeniu
tuszczycy
plackowatej o
przebiegu fagodnym
do umiarkowanego u
dorostych,
umiejscowionej na
skorze ciata, innej niz
owlosiona skéra
gtowy.
Pimekrolimus
(Elidel®) [22],
takrolimus
(Protopic®) [14] -
wskazane w leczeniu

Finansowanie
ze srodkow
publicznych

w Polsce [25]
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Terapie miejscowa u chorych na tuszczyce plackowata umiarkowang do ciezkiej zaleca sie w skojarzeniu z | atopowego zapalenia

BAD 2017 fototerapia, lekami systemowymi oraz biologicznymi. skory
Woytrwate leczenie terapig miejscowg moze by¢ rozwazone w przypadku niepowodzenia leczenia przy uzyciu
przynajmniej dwéch roznych lekéw biologicznych (Sita rekomendacii: staba).

Leki miejscowe zalecane sg w leczeniu tuszczycy plackowate;j:
u kobiet w cigzy lub planujacych cigze w najblizszej przysztosci jako leczenie | linii: emolienty oraz
EDF/EADV/IP kortykosteroidy o sile niskiej do umiarkowanej i o krétkim dziataniu (Sita rekomendacji: mocna);
C2015i2017 u chorych na tuszczyce plackowatg umiarkowang do ciezkiej bedacy nosicielami wirusa HIV — zalecane
jest leczenie miejscowe, skierowane na skoére w postaci terapii miejscowej (rbwniez w potgczeniu z
fototerapiag, gtownie waskozakresowym UVB) (Sita rekomendacji: mocna);
Terapia miejscowa powinna by¢ zaproponowana chorym jako leczenie pierwszego wyboru.
Zaleca sie stosowanie:
kortykosteroidow;
witaminy D;
pochodnych witaminy D;
ditranolu i preparatéw smotowych.
Wybér preparatéw sposrod terapii miejscowej powinien by¢ podyktowany czynnikami indywidualnymi, takimi jak
preferencje chorego, praktyczne aspekty zastosowania, jak réwniez umiejscowienie oraz rozlegtos¢ zmian
h .
NICE 2017 chorobowych

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

nieodwracalng atrofie skory lub rozstepy;

przejscie tuszczycy w forme niestabilng;

systemowe efekty uboczne, gdy stosowane s3 ciagle w przypadku rozlegtych zmian tuszczycowych,
gdy dotyczg one >10% powierzchni ciata.

Zalecana jest czterotygodniowa przerwa miedzy kursami leczenia silnymi lub bardzo silnymi kortykosteroidami.
W tym okresie, celem kontroli choroby, nalezy wziaé pod uwage niesteroidowe leczenie miejscowe np. witaming
D lub pochodnymi witaminy D lub preparatami ze smotg weglowg. Bardzo silne kortykosteroidy, w kazdej postaci
tuszczycy, nalezy stosowac nie dtuzej niz 8 tygodni, a silne kortykosteroidy nie dtuzej niz 4 tygodnie.

Wedle opinii ekspertow BAD, terapia miejscowa jest gtdwnie stosowang formg leczenia tuszczycy.
BAD 2017 Rekomendowane jest stosowanie nastepujgcych lekéw miejscowych u chorych na tuszczyce plackowatg o
tagodnym nasileniu:
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emolienty — stosowane w celu nawilzenia skory. Lagodzg one swigd i suchos¢, 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 zawierajgce kwas salicylowy — moga zredukowac¢ rozlegte zmiany tuszczycowe, jednak
jednoczesnie moga dziata¢ draznigco na otaczajgca skore;
miejscowe steroidy — stosowane na skore objetg stanem zapalnym. Stabsze steroidy mogg by¢
pomocne w krétkotrwatym leczeniu zmian na twarzy lub w fatdzie skérnym, natomiast silne steroidy w
leczeniu tuszczycy dtoni i stop. Istnieje niebezpieczenstwo szybkiego nawrotu choroby po odstawieniu
preparatéw steroidowych (zwtaszcza tych o silnym dziataniu), dlatego tez ich stosowanie wymaga
kontroli lekarza;
preparaty z dziegciem — kagpiele z preparatami dziegcia zalecane sg w celu usuniecia tusek. Na rynku
dostepne sg one rowniez w postaci kreméw, masci oraz szamponéw. Ze wzgledu na to, ze moga brudzi¢
odziez, nie sg preferowane przez czes$¢ chorych;
cygnolina — stosowana czesto jako terapia krotkotrwata 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. Mogg by¢ stosowane tak dtugo, jak to konieczne, jednak w
przypadku skojarzenia ich ze steroidami powinny by¢ uzywane przez krétki czas;
pochodne witaminy A (tazaroten) — nie powinien by¢ stosowany w obrebie skéry twarzy, fatdow
skoérnych oraz na duzych powierzchniach ciata, gdzie moze dziata¢ draznigco. Nie zalecany dla kobiet
w cigzy i karmigcych piersia.
Chorzy ze zmianami tuszczycowymi w obrebie konczyn lub tutowia powinni by¢ leczeni zazwyczaj wyzej
wymienionymi preparatami, jednak niektére partie ciata wymagajg szczegoélnej terapii.
U chorych na tuszczyce owtosionej skéry gtowy zastosowanie masci i kremdw moze by¢ utrudnione. Wymagajg
oni szczegolnego leczenia, czgsto z uzyciem silnych steroidoéw 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 systemows.

AMA 2012 Terapig miejscowg zaleca sie jako leczenie wspomagajgce u chorych na tuszczyce umiarkowang do ciezkie;.

Fototerapia

PTD 2018 Fototerapia zalecana jest w leczeniu chorych na tuszczyce o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Moze byé Oxsoralen® Metoksalen —
(czesc I) stosowana w skojarzeniu z lekami miejscowymi. (metoksalen) [13] lek
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W przypadku tuszczycy dfoni i stop rekomenduje sig leczenie za pomoca lekdw miejscowych skojarzone z wskazany jest w finansowany w
miejscowa fotochemioterapia badz laserem ekscymerowym. leczeniu bardzo 30%
W przypadku opornych na leczenie ognisk tuszczycy plackowatej mozna do leczenia miejscowego dotaczyé | — Ciezkiej tuszczycy
fototerapie wagskozakresowym UVB 311 nm lub fotochemioterapie. pospolitej.

W przypadku stosowania w leczeniu pochodnych witaminy Ds naswietlanie $wiattem UV nalezy wykona¢ przed
podaniem preparatu miejscowego (ultrafiolet powoduje unieczynnienie pochodnych Da).

Fototerapia, w tym fotochemioterapia (z wykorzystaniem doustnych lub miejscowych psoralenéw (PUVA),
fototerapia waskim spektrum UVB 311 nm oraz szerokopasmowym UVB) zalecana jest u wszystkich chorych z
tuszczycg plackowata, u ktdrych nie uzyskano zadowalajacej kontroli przebiegu choroby za pomocg leczenia
miejscowego, jezeli nie stwierdza sie przeciwwskazan do jej zastosowania.

Ocenia sie, ze zastosowanie fototerapii umozliwia uzyskanie redukcji wskaznika PASI o 75% (PASI75) u okoto
75% (w przypadku naswietlan UVB) do nawet 90% (po zastosowaniu PUVA) wszystkich chorych na tuszczyce
plackowatg po okoto 4-6 tygodniach leczenia.

W przypadku zmian zlokalizowanych mozna stosowaé fototerapie miejscowg, naswietlajgc np. tylko rece lub

PTD 2015  [AkA

(czesé II) Dawkowanie promieniowania zalezy od minimalnej dawki rumieniowej (MED., ang. minimal erythema dose) dla
UVB lub minimalnej dawki fototoksycznej (MPD, ang. minimal phototoxic dose) dla PUVA, okreslonej przed
rozpoczeciem leczenia. Dopuszczalny jest takze dobdr dawki na podstawie fototypu skéry chorego, ale wéwczas
zaleca sie Scislejsze monitorowanie chorego w poczgtkowym okresie terapii.

W trakcie fototerapii kontrola dermatologiczna powinna byé przeprowadzana nie rzadziej niz co 8-10 naswietlan.

W przypadku PUVA najczesciej podaje sig psoraleny doustnie, jednak mozliwa jest rowniez aplikacja miejscowa
substanciji fotouczulajgcych — w postaci kapieli (tzw. bath-PUVA, stezenie psoralenéw: 0,5-5,0 mg/l) albo roztworu
lub kremu (stezenia psoralenéw: 0,005-1%). Naswietlania powinny byé wykonywane 3 razy w tygodniu.
Potaczenie fototerapii lub fotochemoterapii z retinoidami (acytretyna) umozliwia poprawe skutecznosci leczenia i
zminimalizowanie dawki UV otrzymanej przez chorego. Nie stwierdzono, aby stosowanie fototerapii w okresie
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remisji przyczyniato sie do wydtuzenia okresu jej trwania. Z tego powodu po uzyskaniu remisji klinicznej fototerapia
powinna zostaé przerwana. Nie zaleca sie stosowania leczenia PUVA przed ukonczeniem 12. roku zycia.

W czasie naswietlan chorzy powinni stosowa¢ wtasciwg ochrone przed UV oczu i okolicy anogenitalnej. W
przypadku PUVA chorzy muszg by¢ poinformowani, ze przez kilka godzin od zazycia psoralenéw (ok. 8 godz.)
majg zwigkszong 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), hepatotoksycznosc¢ (rzadko — zwigzana z
przyjmowanymi psoralenami), przemijajgca osutka plamisto-grudkowa;

powiktania pdzne: indukowanie kancerogenezy skérnej, przyspieszone fotostarzenie skory, 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 ekspertéw BAD, fototerapia UV-B i fotochemioterapia moze prowadzi¢ do catkowitego usunigcia zmian
tuszczycowych, jednak ze wzgledu na ryzyko rozwinigcia sie zmian nowotworowych (szczeg6lnie czerniaka pod
wptywem skumulowanych dawek UV-A) ekspozycja chorego na $wiatto 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.
Zaleca sie stosowanie jej u chorych na tuszczyce plackowats:
BAD 2017 © 0 ciezkim nasileniu;
@ u ktérych nie wystgpita odpowiedz na leczenie miejscowe lub u ktérych 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 drugg (lub kolejna)
terapie biologiczng (Sita rekomendaciji: staba).

'=/0)7/5210)7/| 88 Fototerapia zalecana jest w leczeniu tuszczycy plackowatej umiarkowanej do ciezkiej, w monoterapii lub w
i N A skojarzeniu (np. z acytretyng). W ramach fototerapii stosuje sie:
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waskozakresowy NB-UVB (ang. narrow-band ultraviolet B) — zalecane szczegdlnie u chorych z
wirusem HIV w | linii leczenia w skojarzeniu z terapig antyretrowirusowg (Sita rekomendacji: mocna), u
chorych z niedawno przebytg chorobg nowotworowg (z wytgczeniem skérnych nowotworéw ztosliwych)
(Sita rekomendacji: mocna, nie dotyczy nowotworu skéry) oraz u kobiet w cigzy (badz planujacych cigze)
w Il linii leczenia, gdy emolienty i miejscowe leki steroidowe okazaty sie nieskuteczne (Sita rekomendaciji:
mocnay);

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 by¢ skutecznie kontrolowana jedynie za pomocg terapii miejscowej. Leczenie waskozakresowym UVB,
w zaleznosci od preferencji chorego, moze odbywac sig 3 lub 2 razy w tygodniu. Naswietlania 3 razy/tydzien moga
skutkowac¢ szybszg odpowiedzig na leczenie.

Terapig neoadjuwantowsg, u chorych stosujgcych waskozakresowy lub szerokozakresowy UVB rozwaza sig, gdy:

tuski wystepujg w miejscach, ktére sg oporne na leczenie lub wykazujg nieadekwatng odpowiedz na
samg fototerapie (np. podudzie) lub s3g trudne w leczeniu (np. fatdy skérne, czubek gtowy);

chory nie wyraza zgody na przyjmowanie lekdéw dziatajacych systemowo lub istniejg przeciwwskazania
do ich stosowania.

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

Niewskazane jest rutynowe, skojarzone stosowanie acytretyny podczas fotochemioterapii.

Naswietlanie wakozakresowym, szerokozakresowym UVB lub fotochemioterapia nie moga by¢ stosowane
przewlekle, jako terapia podtrzymujgca.

NICE 2017

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. Fototerapig stosuje sie najczesciej
w skojarzeniu z innymi lekami np. acytretyng lub pochodnymi witaminy D. W cigzkich przypadkach tuszczycy u
kobiet w cigzy jedng z opcji terapeutycznych stanowi promieniowanie UV-B, natomiast aplikacja psolarenéw w
postaci kapieli jest zalecana tylko gdy korzysci przewyzszajg ryzyko.

W ramach fototerapii stosuje sie:

AMA 2012
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fotochemioterapia (ang. Psoralen Ultra-Violet A) — fotochemioterapia z wykorzystaniem 5-
metoksypsolarenu lub 8-metoksypsolarenu aplikowanego w formie kagpieli lub naktadania bezposrednio
na zmieniong chorobowo skoére w celu uwrazliwienia komdérek na promieniowanie o dtugosci fali z
zakresu 320-400 nm. Psolaren moze by¢é podawany doustnie i jest generalnie dobrze tolerowany i
wysoce skuteczny. U 0s6b o jasnej karnacji terapia z uzyciem fotochemioterapii powoduje starzenie oraz
marszczenie sie skéry, moze powodowaé raka kolczystkokomérkowego skoéry, rzadziej raka
podstawnokomdrkowego skoéry. Ryzyko koreluje ze skumulowaniem dawki, wzrasta znacznie u
pacjentéw, 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 skdérnych. 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. acytretyng;

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

Terapia systemowa (ogdlna)

Leczeljie systemowe iL_Jszczvc_v d’ron_i i stop wskazane jest przy duzym nasileniu zmian i w razie niepowodzenia Metotreksat [10] Metotreksat,
Ieczer‘ua r.nlejscowego i leczenia skojarzonego. wskazany jest w cyklosporyna,
Stosuije sie: najcigzszej, opornej acytretyna —
= cyklosporyne A; na leczenie posta¢ leki
metotreksat; uogdlnionej tuszczycy | finansowane za
acytretyne. pospolite] (psoriasis optatg
PTD 2018 dimetylan fumaranu vulgaris), wigcznie z ryczattowa;
(czesé 1) leki biologiczne tuszczycowym Dimetylan
. . . . . I . . . | zapaleniem stawéw
Leczenie systemowe wskazane jest réwniez w tuszczycy paznokci, przy duzym nasileniu zmian paznokciowych i fumaranu -
T T . L . = P . LS e (fuszczyca stawowa).
w razie niepowodzenia jednej z wymieniowych wyzej metod terapii miejscowej. Rekomenduje sie stosowanie: ) brak
®  metotreksatu; Wskazania finansowania
cyklosporyny’ A: rejestracyjne: ze $rodkow
acytretyny; ’ Cyklosporyny [7] publicznych w
’ tuszczycy

lekéw biologicznych.

obejmujg leczenie
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Leczenie systemowe réwniez wskazane jest w przypadku nasilonych zmian w_obrebie skéry owtosionej gtowy,
przy braku efektu po prawidtowo aplikowanym leczeniu miejscowym.

Do zalet metotreksatu naleza: niska cena, tatwo$¢ stosowania (raz w tygodniu), stosunkowo dobra tolerancja i
skuteczno$é w tuszczycy oraz tuszczycowym zapaleniu stawéw (tuszczycy stawowej). Metotreksat moze byé
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 kolejne;j
dawki leku. Dawkowanie mozna nastepnie zwigkszy¢ 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 niektérych przypadkach).

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

Podanie podskérne MET wigze sie z jego wieksza biodostepnoscig 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 genotoksycznos$¢ — przeciwwskazany jest
wiec u kobiet w cigzy, a osoby przyjmujgce MET (kobiety i mezczyzni) nie mogg planowac 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 btony
Sluzowej jamy ustnej (ang. stomatitis), owrzodzenia btony sluzowej jamy ustnej, dolegliwosci zotgdkowo-jelitowe,
biegunka, utrata apetytu, uczucie zmeczenia, zapalenie ptuc, alveolitis, mielosupresja: leukopenia,
trombocytopenia, niedokrwistosé, poronienia, bezptodnos¢, tysienie.

W wigkszosci przypadkoéw ryzyko uszkodzenia watroby jest niskie, pod warunkiem ze lek nie jest stosowany u
0os6b z innymi chorobami watroby (WZW typu B i C), naduzywajacych alkoholu, otytych, z cukrzycg oraz
przyjmujgcych inne leki hepatotoksyczne. Zaleca sig, aby osoby otrzymujgce MET stosowaty takze profilaktycznie
kwas foliowy (np. 5 mg kwasu foliowego przez 2 kolejne dni po dniu, w ktérym zazyty MET; jesli dawka MET byta
wyzsza niz 15 mg/tydzien, mozna jeszcze podac trzecig dawke 5 mg kwasu foliowego — tacznie 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 rozpoczaé od formy pozajelitowej i tak
kontynuowaé lub — jesli jest to uzasadnione medycznie lub preferencjami chorego — zmieni¢ na forme doustna.

Wskazanie w ChPL®

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

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

Dimetylan fumaranu
(Skilarence®) [17]
wskazany do
stosowania w
leczeniu tuszczycy
plackowatej o
nasileniu
umiarkowanym
do ciezkiego, u
dorostych
wymagajacych
farmakoterapii
ogélnoustrojowe

Finansowanie
ze srodkow
publicznych

w Polsce [25]
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Kontrole zmian tuszczycowych u chorych leczonych MET powinno przeprowadzac sig co ok. 4 tyg. Powinna ona
obejmowac¢ badanie lekarskie z oceng nasilenia zmian tuszczycowych. Przy pierwszym podjeciu terapii MET
powinno sige bada¢ réwniez morfologie krwi ok. 7 dni po pierwszej dawce i nastgpnie co 4 tyg. Co 4 tyg. nalezy
rowniez oznacza¢ stezenie kreatyniny w surowicy i aktywnos$¢ enzymoéw watrobowych. Ryzyko widknienia
watroby w czasie przewlektego leczenia MTX jest niewielkie. Jednak nawet przy prawidtowej aktywnosci enzyméow
watrobowych mozna zaleci¢ wykonanie raz w roku jednego lub wigcej badan oceniajacych proces wibknienia
zachodzacy w tym narzadzie, zwtaszcza przy wystgpowaniu innych czynnikdw ryzyka uszkodzenia watroby.

Wskazana jest takze kontrola innych lekdéw 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 sie terapii trwajacej diuzej niz 3-6 miesiecy. Jezeli jest to konieczne, stosowanie CyA moze
by¢ kontynuowane u chorych z dobrg odpowiedzig kliniczng przez 2 lata lub dtuzej. Diuzsze leczenie CyA (>2 lat)
nalezy rozwaza¢ ostroznie ze wzgledu na zwiekszone ryzyko wystapienia objawow niepozadanych, w tym rakow
skéry u chorych leczonych w przesztosci PUVA.

PASI 50% wystepuje po ok. 4-6 tyg. leczenia CyA. natomiast maksymalng skutecznos¢ uzyskuje sie po ok. 5-12
tygodniach leczenia. Zastosowanie wiekszych 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.

Wszyscy chorzy w trakcie terapii CyA powinni by¢ kontrolowani zgodnie z zaleceniami. Zaleca sie regularne
badanie dermatologiczne i comiesieczne oznaczanie stezenia kreatyniny w surowicy oraz wskaznika
przesaczania kigbuszkowego. Wskazane jest takze, aby chory samodzielnie codziennie mierzyt cisnienie tetnicze
w domu. W przypadku dobrej tolerancji leczenia i jesli dawka nie byta zmieniana, czesto$é pomiaru ci$nienia moze
by¢ zmniejszona. Raz w roku rekomendowane jest badanie dermoskopowe w celu wykluczenia stanéw
przedrakowych i rakow skory.

Do najwazniejszych objawéw niepozgdanych zwigzanych z przyjmowaniem CyA naleza: uszkodzenie nerek,
nadcis$nienie tetnicze, infekcje i nowotwory ztosliwe. Objawy niepozadane ze strony nerek zalezg od dawki i
wystepujg niemal wylgcznie podczas przedtuzonej ekspozyciji na CyA lub przy dawkach przekraczajgcych 5 mg/kg
m.c./dobe. Terapia CyA powoduje wzrost oporéw naczyniowych, co objawia sie zwiekszeniem stezenia kreatyniny
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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 fuszczycy krostkowej uogodlnionej. Moze by¢ takze skutecznie
stosowana w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego. Dawka terapeutyczna
wynosi 0,3-1 mg/kg m.c./dobe. Acytretyna jest jedynym lekiem stosowanym ogdlnie w tuszczycy, ktéry moze byé
bezpiecznie podawany tgcznie z PUVA (tzw. Re-PUVA) lub UVB (Re-UVB). Istniejg dwa schematy dawkowania:
terapie mozna rozpoczg¢ od duzych dawek (ok. 50 mg/dobe) ze stopniowa redukcjg do dawki minimalnej lub
rozpoczaé od niewielkiej dawki (np. 10 mg/dobe) i stopniowo zwiekszaé¢ jg 0 5 mg co 1-2 tyg. az do osiggniecia
maksymalnej dobrze tolerowanej dawki. Przy dlugotrwatym stosowaniu acytretyny najlepsze wyniki sg
uzyskiwane przy stosowaniu mniejszych dawek (<30 mg/dobe).

Acytretyna, podobnie jak pozostate retinoidy, jest lekiem silnie teratogennym. Z tego powodu nie wolno podawaé
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 ttuszczowej,
zachodzenie w cigze jest bezwzglednie przeciwwskazane przez 3 lata po zakonczeniu terapii. Mgzczyzni moga
stosowac acytretyne bez restrykcji dotyczgcych poczecia dziecka.

Poza dziataniem teratogennym do najwazniejszych dziatan niepozadanych leku nalezg takze: typowe objawy
hiperwitaminozy A (zapalenie czerwieni wargowej, tysienie, suchos$é skory, zapalenie skory, zapalenie spojowek),
ktore zalezne sg od dawki leku i z roznym nasileniem wystepujg niemal u wszystkich chorych; zaburzenia widzenia
(Slepota zmierzchowa) oraz zaburzenia gospodarki lipidowej, zwtaszcza hipertrojglicerydemia.

Acytretyna moze wywiera¢ pewne dziatania hepatotoksyczne, ale niemal wytgcznie u chorych naduzywajgcych
alkoholu lub przyjmujacych inne leki hepatotoksyczne ( w tym MET).

Fumaran dimetylu — estry kwasu fumarowego od dziesigcioleci sg rutynowo stosowane w leczeniu tuszczycy
zwyktej w niektorych krajach europejskich (Niemcy). Ze wzgledu na brak rejestracji tej grupy lekéw 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 systemowg(w postaci tabletek):

u chorych, ktérzy nie wykazujg odpowiedzi na leczenie miejscowe lub u ktérych doszio do szybkiego
BAD 2017 nawrotu tuszczycy po ich odstawieniu;

® u chorych na ciezkg postac tuszczycy;
w przypadku utrudnionego dostepu do miejsc zmienionych chorobowo dla preparatéw w postaci masci i
kremow;
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w przypadku niepowodzenia fototerapii.

W dokumencie wydanym przez BAD wskazano na mozliwosé wystapienia 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
ogdlnie przeznaczona jest do lecznictwa zamknigtego ze wzglagdu na konieczno$¢ regularnej oceny chorego,
kontrole parametréw laboratoryjnych czy liczne interakcje. Nie zaleca sig¢ planowania cigzy u kobiet leczonych
systemowo ani partnerek mezczyzn poddanych takiemu leczeniu.

W ramach terapii systemowej zaleca si¢ stosowanie:

metotreksatu — spowalnia podziaty komoérkowe komorek skéry, petni funkcje immunomodulacyjne tj.

wpltywa 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 lekow dziatajacych ogdlnie — np. hydroksykarbamid, mykofenolan mofetylu, fumarany.
Terapig systemowa zaleca sig rowniez w przypadku niepowodzenia drugiej lub kolejnej terapii biologicznej (Sita
rekomendacji: staba).

Zaleca sie terapie systemowg_u chorych na tuszczyce plackowatg umiarkowang do ciezkiej:

acytretyny — brak rekomendacji za/przeciw stosowaniu w monoterapii;

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

rekomendacji: mocna), w dtugoterminowym leczeniu tylko u wybranych chorych, maksymalnie przez
EDF/EADV/IP okres dwéch lat, a w przypadku koniecznosci wydtuzenia leczenia sugerowana jest konsultacja z
C 2015 i 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 sig¢ stosowanie na poczatku leczenia oraz jako leczenie dtugoterminowe (Sita
rekomendacji: mocna). Moze by¢ podawany doustnie lub podskémie.

Niebiologiczng terapie systemowa nalezy zaleci¢ chorym na kazdy typ tuszczycy jezeli nie moze by¢ ona
NICE 2017 kontrolowana terapig miejscowg, wywiera negatywny wptyw na prawidtowe funkcjonowanie fizyczne,
psychologiczne i socjalne, a takze spetnione jest jedno lub wiecej z ponizszych kryteriéw:
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zmiany tuszczycowe sg rozlegte (np. >10% powierzchni skéry jest chorobowo zmieniona lub PASI >10);
zmiany tuszczycowe sg zlokalizowane i zwigzane ze znaczgcym 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 wiekszy niz 50% wyjsciowego nasilenia choroby w przeciggu 3
miesiecy).

Metotreksat stanowi lek pierwszego wyboru u chorych, ktérzy spetniajg kryteria wigczenia leczenia systemowego.
Rekomenduje sie stosowanie wzrastajgcych dawek leku, rozpoczynajgc od dawki inicjujgcej 5 — 10 mg / tydzien,
stopniowo zwiekszajac do dawki efektywnej, nie wiekszej niz 25 mg/tydzien. Nalezy stosowac najnizsza mozliwg
dawke MET, zapewniajgcg 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 stép lub
rozwazajg poczecie dziecka (zarébwno 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 stosowaé najnizszg mozliwg dawke cyklosporyny,
zapewniajacg remisje choroby, przez okres nie diuzszy niz rok, z wyjagtkiem cigzkiej lub niestabilnej postaci
choroby lub gdy inne opcje terapeutyczne nie mogg by¢ zastosowane.

Nalezy rozwazy¢ zmiane z MET na cyklosporyne (lub na odwrét)kiedy odpowiedz na systemowe leczenie
pierwszego wyboru jest nieadekwatna.
W nastepujgcych okolicznosciach nalezy rozwazy¢ leczenie acytretyng:

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

u chorych na tuszczyce krostkowa.
Zaleca sie stosowanie wzrastajacych dawek acytretyny w celu zminimalizowania sluzéwkowo — skérnych dziatan
niepozadanych oraz osiggniecia dawki docelowej rownej 25 mg/dzien. W przypadku, gdy zadna inna opcja
terapeutyczna nie jest dostepna mozna rozwazyé zwiekszenie dawki do maksymalnie 50 mg/dzien.

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

AMA 2012 © metotreksat — lek moze by¢ stosowany jako pierwsza linia leczenia systemowego u chorych na
tuszczyce plackowatg. Charakteryzuje sie mniejszg skutecznoscig niz cyklosporyna, moze by¢ jednak
przyjmowany przez diuzszy okres czasu, nawet do kilkudziesieciu lat. Lek moze powodowac poronienie,
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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 stosowac¢ antykoncepcije
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 krétkotrwatego leczenia — do 12 tyg.; Pomimo tego, iz cyklosporyna moze by¢
skuteczna w dtugotrwatym leczeniu, ze wzgladu 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)

Apremilast jest wskazany w leczeniu przewlekiej tuszczycy zwyktej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u
dorostych chorych, u ktérych nie wystgpita odpowiedz na leczenie og6ine lub leczenie ogdéine innymi lekami jest
przeciwwskazane lub wystepuje nietolerancja innego rodzaju leczenia og6lnego (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 rekomendaciji: staba). W przypadku podwyzszonego stezenia enzymoéw watrobowych (3-5 krotnie) zaleca
sie konsultacie z hepatologiem przed rozpoczeciem leczenia (Sita rekomendaciji: mocna). W przypadku
wystepowania obecnie lub w przesziosci choroby nowotworowej zaleca sie rozwazy¢ leczenie apremilastem
dopiero po konsultacji z onkologiem.

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

Apremilast jest rekomendowany jako opcja leczenia przewlektej tuszczycy plackowatej u chorych, ktérzy nie
odpowiedzieli na inne terapie systemowe — cyklosporyne, metotreksat i fotochemioterapig lub gdy wczesniej
wymienione opcje byly przeciwwskazane lub nietolerowane, tylko w przypadkach gdy:

wystepuje ciezka postac¢ tuszczycy (PASI 210 i DLQI >10)
w 16 tygodniu leczenia nie wystapita 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.

Apremilast
(Otezla®) [12] jest
wskazany do
leczenia przewlekiej
tuszczycy
plackowatej o
nasileniu
umiarkowanym do
ciezkiego u dorostych
chorych, u ktérych
nie wystapita
odpowiedz na
leczenie, lub leczenie
jest
przeciwwskazane,
lub u ktérych
wystepuje
nietolerancja na inny
rodzaj leczenia
systemowego,
wigczajgc w to
leczenie z

Finansowanie
ze srodkow
publicznych

w Polsce [25]

Obecnie
apremilast nie
jest
finansowany ze
Srodkow
publicznych w
Polsce.
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Do leczenia lekami biologicznymi kwalifikujg sie chorzy na tuszczyce o stopniu nasilenia umiarkowanym do Adalimumab
ciezkiego, najczesciej ci u ktérych nastagpito niepowodzenie terapii jednym Iub dwoma klasycznymi lekami |  (Humira®)[8] jest
przeciwtuszczycowymi, ktbrzy majg przeciwwskazania do takiego leczenia, lub u ktérych po takiej terapii wystgpity | wskazany w leczeniu
objawy niepozgdane uniemozliwiajgce jej kontynuowanie. Leczenie powinno byé kontynuowane tak dtugo, jak | ciezkiej przewlektej
dtugo korzysci przewazajg nad potencjalnym ryzykiem diugoterminowej terapii biologiczne;. postaci Jfus‘zcz.ycy
Decyzje o ewentualnym przerwaniu lub zakonczeniu leczenia biologicznego, podobnie jak w przypadku innych zwyczajnej -
metod terapii przeciwtuszczycowej, powinien podejmowac lekarz prowadzacy leczenie w porozumieniu z chorym. (?ﬁfct(g;’;’:;elz,vuvﬂ:ff'
Leczenie powinno by¢ poprzedzone szeregiem badan diagnostycznych. Dobdr danego leku powinien od 4 Iat)f kt6re
uwzglednia¢ dotychczasowe Iecze_nle, prefereqcle chorego (np. lek dozylny vs lek podskérny), doswiadczenie wykazaly Adalimumab,
lekarza prowadzgcego oraz specyficzng sytuacje chorego. niewystarczajaca etanercept i
Infliksymab — leczenie prowadzi do wystgpienia poprawy PASI75 u 80% chorych w ciggu 10 tyg. terapii. Efekt odpowiedz na infliksymab
ten utrzymuije sie do 50 tyg. u 61%. Preparat ten odznacza sig bardzo szybkg skutecznoscig kliniczna, jednak w | leczenie miejscowe i | finansowane sg
czasie trwania terapii u czesci chorych wystepuje utrata odpowiedzi na leczenie. Dodatkowe podawanie matych fototerapie lub nie w ramach
AU ER dawek MET zapobiega tworzeniu przeciwciat neutralizujgcych lek. Wyniki badan wskazuja, ze infliksymab |  kwalifikujg sie do programu
(czesc i) powoduje istotng poprawe jakosci zycia juz w 10. tygodniu terapii. Leczenie infliksymabem jest w wigkszosci takiego leczenia. lekowego
przypadkdéw dobrze tolerowane. U niektorych os6b moga powstac¢ odczyny zapalne w miejscu wlewu dozylnego Etanercept [6] Leczenie
(kté'rt.e mozna ;redukqwaé poprzez skpjarzone podgwanie z .MlET), sporgdycznie stw.ierdza .Sie. reaktywacje stosuje sie w leczeniu umia(kgwanej(
gruzlicy, rozwoj choréb demielinizacyjnych, postaci nerkowej i neurologicznej tocznia rumieniowatego lub dorostych z tuszczyca ciezkiej postaci
trombocytopenii. zwykig (plackowata) tuszczycy
Etanercept wykazuje w 12 tyg. leczenia skuteczno$¢ na poziomie odpowiedzi PASI75 u 47% chorych, a w 24. 0 przebiegu plackowatej
tyg. u 59%, cho¢ pierwsze pozytywne efekty widoczne sg zazwyczaj miedzy 4. a 8. tygodniem. Jesli w ciggu umiarkowanym do (ICD-10L
pierwszych 12 tyg. u chorego nie wystapi odpowiedz PASI50 nalezy przerwac leczenie ETA. Etanercept, poza | ciezkiego, ktérzy nie 40.0).
pozytywnym wptywem na przebieg choroby, oddziatuje korzystnie na jako$¢ zycia chorych. Do najczestszych odpowiedzieli na
dziatan niepozadanych naleza miejscowe odczyny skérne w miejscu wstrzykniecia, kaszel, bole gtowy i zakazenia leczenie lub maja
gornych drég oddechowych. przeciwwskazania do
Adalimumab prowadzi do uzyskania odpowiedzi PASI75 u 71% chorych w 16. tyg. leczenia. W 48. tyg. leczenia, lub
odpowiedz PASI75 stwierdza sie u 83% chorych, PASI90 u 58%, a PASI100 u 32% chorych. Do najczestszych wykazujg brak
dziatan niepozadanych nalezg béle gtowy i zakazenia gérnych dr6g oddechowych. tolerancji na inne
formy terapii
. o . . . L L , uktadowej wigczajac
BAD 2017 Leczenie lekami biologicznymi zaleca sie u chorych na tuszczyce plackowatg o bardzo ciezkim nasileniu, u ktérych cyklosporyne,
leczenie innymi lekami systemowymi nie jest mozliwe lub nie jest ono skuteczne, a choroba ma duzy wptyw na
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funkcjonowanie fizyczne, psychiczne oraz spoteczne, a takze spetniony jest przynajmniej jeden z ponizszych
warunkéw (Sita rekomendacji: mocna):

zmiany tuszczycowe sg rozlegte (definiowane jako BSA >10 lub PASI =10, lub przynajmniej
Lumiarkowany” wynik w skali PGA);
w okreslonych miejscach tuszczyca ma cigzkie nasilenie i jest zwigzana z uposledzeniem i/lub
powaznymi dolegliwosciami (np. tuszczyca paznokci, zmiany na twarzy, tuszczyca skéry gtowy, dfoni i
stop, zmiany w miejscach zgie¢ oraz na genitaliach).
Nalezy rozwazy¢ terapig lekami biologicznymi u chorych, ktdrzy spetniajg kryterium ciezkosci choroby, cierpig
jednoczesnie na tuszczycowe zapalenie stawow (LZS) lub tuszczyca jest oporna na leczenie (Sita rekomendaciji:
staba).
Wymieniono nastepujace inhibitory TNF-alfa:
¢ infliksymab (podawany dozylnie) — zalecany u chorych z bardzo ciezkim nasileniem, lub gdy terapia
innymi lekami biologicznymi byta nieskuteczna (Sita rekomendacji: mocna);
adalimumab (podawany podskoérnie), rozwazany réwniez jako | linia leczenia u chorych z artropatig
tuszczycowg (Sita rekomendacji: mocna);
etanercept (podawany podskérnie).

Rozwazajac terapie biologiczna, przy wyborze leku nalezy wzig¢ pod uwage czynniki zwigzane z chorobg, takie
jak: cel leczenia, fenotyp choroby, nasilenie choroby i wptyw na funkcjonowanie chorego, wspétistniejagce £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).

Zaleca sie stosowanie lekéw biologicznych jako Il linii leczenia u chorych na tuszczyce plackowatg umiarkowang
do ciezkiej, u ktorych leczenie innymi lekami systemowymi jest nieskuteczne, istniejg przeciwwskazania lub brak
toleranciji na nie. Zaleca sig¢ stosowanie adalimumabu, etenerceptu oraz infliksymabu jako leczenie wstgpne oraz
jako leczenie dtugoterminowe (Sita rekomendacji: mocna, oparta na dowodach i porozumieniu).

Etenercept jest lekiem biologicznym zalecanym u kobiet w cigzy z ciezka tuszczycg plackowatg (Sita
rekomendacji: staba).

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

adalimumabu i etaneceptu u chorych na tuszczyce plackowatg o ciezkim nasileniu definiowang jako
wynik w skali PASI=10 oraz DLQI=10;

metotreksat lub
fotochemioterapie.

Infliksymab
(Remsima®) [16] jest
wskazany w leczeniu

umiarkowanej do
ciezkiej fuszczycy
plackowatej
u dorostych chorych,
kt6rzy przestal
reagowac na
leczenie, majg
przeciwwskazania,
lub nie tolerujg innych
schematow leczenia
systemowego w tym
leczenia
cyklosporyna,
metotreksatem lub
fotochemioterapie.

Finansowanie

ze srodkow
publicznych

w Polsce [25]
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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 wiasciwej odpowiedzi na
pierwszy lek biologiczny, w przypadku infliksymabu ocenie nalezy poddaé¢ chorych po 10 tygodniach leczenia,
etanerceptu — po 12 tygodniach, natomiast adalimumabu po 16 tygodniach. Zmianeg nalezy réwniez rozwazy¢ gdy
lek nie moze by¢ tolerowany lub istniejg przeciwwskazania lub poczatkowo chory odpowiada wtasciwie na
leczenie, lecz pdzniej traci te odpowiedz.
Adekwatna odpowiedz w leczeniu powyzszymi lekami biologicznymi 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.

Chorzy z przewlekta tuszczycg plackowatg umiarkowang do ciezkiej mogg by¢ leczeni lekami biologicznymi
takimi jak:
» adalimumab — moze by¢ pierwsza 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 sie go podskdrnie w dawce 2 x 50mg/tydzien przez 12 tygodni, a nastepnie 1 x
50mg/tydzien. U pacjentdw, 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
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.

AMA 2012

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

Iksekizumab nalezy przyjmowac¢ podskérnie 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
podtrzymujaca.

PTD 2018

((ZHA )

Wskazanie w ChPL®

Ustekinumab
(Stelara®) [18] jest

wskazany w leczeniu

umiarkowanych do
ciezkich postaci
tuszczycy

Finansowanie
ze srodkow
publicznych

w Polsce [25]

Ustekinumab,
sekukinumab i
iksekizumab
refundowane
sg w ramach
programu
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Brodalumab podawany jest réwniez podskoérnie w dawce 210 mg w 0., 1. i 2. tyg., a nastgpnie co 2 tyg.

Gtownymi dziataniami niepozadanymi brokeréw IL-17 sg infekcje grzybicze. leki te przeciwwskazane s u chorych
ze wspdtistniejacg chorobg Lesniowskiego-Crohna oraz wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego.

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

Ustekinumab cechuje sig¢ duzg skutecznoscig zaréwno w tuszczycy plackowatej, jak i tuszczycowym zapaleniu
stawdw. 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 sige 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 réwniez podskérnie w dawce 100 mg w 0. oraz 4. tyg., a nastepnie co 8 tyg.
TIL takze stosuje sig¢ podskornie w dawce 100 mg w 0. i 4. tyg., a nastepnie co 12 tyg.

Wskazanie w ChPL®

plackowatej u os6b
dorostych, u ktérych
nie powiodto sie
leczenie lub
wystepujg
przeciwwskazania,
lub wystepuje
nietolerancja w
stosunku do innego
rodzaju terapii
systemowych
obejmujacych
leczenie
cyklosporyna,

Finansowanie
ze srodkow
publicznych

w Polsce [25]

lekowego:
Leczenie
umiarkowaneyj i
ciezkiej postaci
tuszczycy
plackowatej
(ICD-10L
40.0).

Guselkumab
oraz
tildrakizumab
nie sg aktualnie
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Wskazanie w ChPL®

Finansowanie
ze srodkow
publicznych

w Polsce [25]

BAD 2017

Leczenie lekami biologicznymi (w tym ustekinumabem dozylnie) zaleca sie u chorych na tuszczyce plackowatg
0 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 sig stosowac, gdy choroba ma duzy wptyw na funkcjonowanie fizyczne, psychiczne oraz
spo’feczne a takze spetniony jest przynajmniej jeden z ponizszych warunkéw (Sita rekomendacji: mocna):

zmiany tuszczycowe sg rozlegte (definiowane jako BSA >10 lub PASI =10, lub przynajmniej
Lumiarkowany” wynik w skali PGA);
w okreslonych miejscach tuszczyca ma cigzkie nasilenie i jest zwigzana z uposledzeniem i/lub wysokim
bélu (np. tuszczyca paznokci, zmiany na twarzy, tuszczyca skéry gtowy, dtoni i stép, zmiany w miejscach
zgie¢ oraz na genitaliach).
Nalezy rozwazy¢ terapig lekami u chorych, ktorzy spetniajag kryterium ciezkosci choroby lub cierpig jednoczesnie
na £ZS, lub tuszczyca jest oporna na leczenie (Sita rekomendaciji: mocna).

Ustekinumab zaleca sig stosowa¢ réwniez w | linii leczenia przy spetnieniu powyzszych warunkéw (Sita
rekomendacji: mocna), z kolei sekukinumab zalecany jest jako lek | linii u dorostych chorych ze wspétistniejgcym
lub bez £ZS (Sita rekomendac;ji: staba).

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

Iksekizumab — rekombinowane, humanizowane przeciwciato monoklonalne, inhibitor IL17; rekomendowany w
leczeniu tuszczycy plackowatej u dorostych, ktérzy kwalifikuja sie do terapii systemowej. Dawka inicjujgca,
podawana podskoérnie, 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
rezultatdw nalezy rozwazy¢ 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.

Rozwazajac terapie biologicznag, 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).

metotreksatem i
fotochemioterapia.

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
wymagajgcych
leczenia
systemowego.

Tildrakizumab
(llumetri®) [9] jest
wskazany w leczeniu
tuszczycy
plackowatej o
nasileniu
umiarkowanym do
ciezkiego u dorostych
pacjentow

finansowane ze
Srodkow

publicznych w
Polsce.
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Organizacja i Zalecenia

rok wydania

Wskazanie w ChPL®

wytycznych Populacja oraz przyktadowe leki / terapie

Zaleca sie leczenie ustekinumabem w Il linii u chorych na tuszczyce plackowatg umiarkowang do ciezkiej, u
ktérych leczenie innymi lekami systemowymi jest nieskuteczne, istniejg przeciwwskazania lub brak tolerancji na
nie. Zaleca sie stosowanie ustekinumabu jako leczenie wstegpne oraz jako leczenie dtugoterminowe (Sita
rekomendacji: mocna, oparta na dowodach i porozumieniu). Zaleca si¢ leczenie sekukinumabem jako leczenie
wstepne i leczenie dtugoterminowe (Sita rekomendacji: mocna, oparta na dowodach i porozumieniu). Stosujgc
SEK jako lek I lub Il linii nalezy wzigé pod uwage czynniki indywidualne oraz regionalne rozporzadzenia.

EDF/EADV/IP
C2015i 2017

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

iksekizumabu, ustekinumabu i sekukinumabu u chorych na tuszczyce plackowatg o ciezkim nasileniu
definiowang jako wynik w skali PASI=10 oraz DLQI=10;

Zmiane na alternatywne leczenie biologiczne nalezy rozwazy¢ 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. Zmianeg nalezy réwniez rozwazy¢ gdy lek nie
moze by¢ tolerowany lub istniejg przeciwwskazania lub poczatkowo chory odpowiada wtasciwie na leczenie, lecz
pbzniej 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
plackowatg. W poréwnaniu do etanerceptu jest skuteczniejszy i bezpieczniejszy.

AMA 2012

Inhibitory limfocytow T (leki biologiczne)

Alefacept przeznaczony jest do leczenia sekwencyjnego. Moze by¢ zastosowany jako pierwsza linia leczenia
systemowego przewlekitej tuszczycy plackowatej umiarkowanej do ciezkiej. Brakuje jednak dowodéw na catkowite
ustgpienie objawdéw po zastosowaniu alefaceptu, jednoczesnie posiada bardzo dobry profil bezpieczenstwa,
jezeli liczba czgsteczek CD4 (ang. cluster of differentiation 4 — antygen réznicowania komérkowego 4) na
limfocytach T jest monitorowana. Podobnie jak inne leki biologiczne, stosowany jest czesto w skojarzeniu np. z
fototerapig UV-B.

AMA 2012

kwalifikujgcych sie to
terapii
ogélnoustrojowej.

Guselkumab
(Tremfya®) [20] jest
zarejestrowany we
wskazaniu: leczenie
umiarkowanej do
ciezkiej tuszczycy
plackowatej u os6b
dorostych, ktérzy
kwalifikujg sie do
leczenia ogdlnego.

Alefacept
przeznaczony jest do
leczenia dorostych
chorych na
przewlekta tuszczyca
plackowatg o
nasileniu
umiarkowanym lub
ciezkim, ktorzy
przestali reagowaé

Finansowanie

ze srodkow
publicznych
w Polsce [25]

Alefacept nie
jest
finansowany
z budzetu
panstwa.
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Zalecenia Finansowanie

rok wydania Wskazanie w ChPL® IRl

Populacja oraz przyktadowe leki / terapie publicznych
wytycznych pulac przy P w Polsce [25]

Organizacja i

na leczenie, maja
przeciwwskazania,
lub nie toleruja innych
terapii
ogélnoustrojowych
zawierajacych
cyklosporyne,
metotreksat i
fotochemioterapie.

Wytyczne BAD 2017:

Sita rekomendaciji:

Mocna — korzy$ci 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 zrownowazone; wielu chorych wybratoby interwencje, lecz wielu nie wybratoby jej; lekarze powinni rozwazy¢ za i przeciw na
podstawie dowoddw; dla decydentéw, interwencja bytaby stabym wskaznikiem skutecznosci, gdzie nalezy sie spodziewac¢ zmiennosci w praktyce;

Brak rekomendaciji — brak wystarczajgcych dowodoéw, aby popiera¢ jakgkolwiek rekomendacie;

Mocna rekomendacja przeciw interwencji — ryzyko interwencji przewaza nad korzysciami; wiekszos¢ chorych nie wybratoby interwencji, podczas gdy nieliczni
wybraliby ja; dla lekarzy, wiekszos¢ chorych nie otrzymatoby leczenia.

Wytyczne EDF-EADV-IPC 2015/2017:

Sita rekomendacii:

Mocna — wg tworcdw wytycznych wszyscy lub wiekszosé 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 uwazaja, ze wiekszos¢ poinformowanych chorych dokonatoby takiego wyboru, tylko nieliczni nie. Lekarze oraz pracownicy stuzby
zdrowia mogg poswieci¢ wiecej czasu na wspolne podejmowanie decyzji. Decydenci mogg zaangazowac¢ wiecej udziatowcédw, a podjecie decyzji wymaga
zasadniczej debaty;

Brak rekomendacji — na chwile obecng rekomendacja za lub przeciw interwencji nie moze zosta¢ podjeta, z ré6znych powoddéw (np. brak wystarczajacych
dowodow, 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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3.2.2. Rekomendacje finansowe

3.2.2.1. Rekomendacje zagranicznych organizaciji

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji finansowych dla ocenianej interwenciji

wydanych przez zagraniczne organizacje. tgcznie odnaleziono 6 dokumentow.

CADTH 2018 [76]
IQWiG 2018 [80]
NICE 2018 [78]
NCPE 2018 [77]
PBAC 2018 [79]
AWMSG 2017 [75]

Odnalezione dokumenty opisujg aktualne rekomendacje dotyczace finansowania
guselkumabu w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowata o nasileniu

umiarkowanym do ciezkiego.

Pozytywne rekomendacje wydane zostaty w roku 2018 przez CADTH, IQWIG, NICE oraz
NCPE. Dotyczyly one gtdéwnie populacji chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie systemowe (w tym
cyklosporyne, metotreksat i PUVA) lub wykazali niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie lub
wystgpita nietolerancja na tg terapie. W rekomendacji wydanej przez CADTH podkreslono, ze
refundacja bedzie zblizona do innych lekéw biologicznych finansowanych w analizowanym

wskazaniu.

Z kolei negatywna rekomendacja zostata wydana przez PBAC w 2018 r. Dotyczyta ona
populacji chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu ciezkim. Gtéwnym powodem wydania
negatywnej rekomendacji byto uznanie przez wnioskodawce ustekinumabu jako gtéwnego

7 AWMSG (ang. All Wales Medicines Strategy Group) — Walijska Agencja Oceny Technologii
Medycznych; CADTH (ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) — Kanadyjska
Agencja Oceny Technologii Medycznych
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komparatora dla guselkumabu, podczas gdy guselkumab moze zastgpi¢ kazdy z lekéw
biologicznych refundowanych w analizowanej populacji.

Whniosek o wydanie przez AWMSG w 2017 roku rekomendacji dla guselkumabu zostat
odrzucony na podstawie kryteriow opublikowanych przez NICE. W czasie rozpatrywania
wniosku przez AWMSG w NICE trwaly juz prace nad rekomendacjg dla wnioskowanej

interwenciji.

Szczegotowe informacje przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 1.
Charakterystyka rekomendaciji finansowych dla guselkumabu w analizowanym wskazaniu wydanych przez zagraniczne organizacje

Organizacja, rok
Terapia wydania
rekomendaciji

Rodzaj . _
rekomendacji Populacja Uzasadnienie

Rekomendacja: Guselkumab jest rekomendowany zgodnie z
nastepujacymi zasadami
® refundacja bedzie zblizona do innych lekow

biologicznych w leczeniu tuszczycy plackowatej o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego;

w przypadku nieskutecznosci GUS po 16 tygodniach

leczenie bedzie przerywane.
Skutecznosc¢ jest definiowana jako:

90% redukcja w skali PASI w odniesieniu do wartosci
na poczatku leczenia i/lub
wynik 0 lub 1 w skali IGA (ang. Investigators’ Global
Assessment — globalna ocena badaczy).
- Koszty zwigzane z refundacjg GUS nie powinny przekracza¢
Dorosli chorzy na luszczyce plackowatg o kosztéw refundacji terapii najtanszym lekiem biologicznym

nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, . . T
CADTH 2018 Pozytywna . o stosowanym w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu
bedacy kandydatami do terapil umiarkowanym do ciezkiego.

Guselkumab systemowej lub fototerapii

Uzasadnienie: Wyniki badan klinicznych VOYAGE 1 i
VOYAGE 2 wykazaty, ze guselkumab istotnie statystycznie i
klinicznie wptywa na poprawe jakosci zycia w skali DLQI w
poréwnaniu zaréwno do placebo, jak i adalimumabu po 16
tygodniach terapii. Wykazano réwniez wyzszg skutecznos¢ w
poréwnaniu do adalimumabu w uzyskaniu wyniku 0 lub 1 w
skali IGA oraz PASI 90 w 16. tygodniu. Badanie NAVIGATE
wykazato, ze chorzy z niewystarczajacg odpowiedzig na
ustekinumab po zmianie leku na guselkumab statystycznie
istotnie czesciej uzyskiwali wynik 0 lub 1 w skali IGA oraz
poprawe 0 co najmniej 2 punkty w poréwnaniu do chorych,
ktérzy  kontynuowali  terapie  ustekinumabem,  Profil
bezpieczenstwa guselkumabu byt zblizony do adalimumabu.
. Komitet zarekomendowat finansowanie guselkumabu w
IQWIG 2018 Pozytywna Dorosli chorzy na tuszczyce plackowatg o | honjacji chorych na tuszczyce plackowata o nasileniu

nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, umiarkowanym do ciezkiego.
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Organizacja, rok
Terapia wydania

Rodzaj

rekomendaciji

Populacja

Uzasadnienie

rekomendacji

bedacy kandydatami do terapii
systemowej

Pozytywne rekomendacje zostaly wydane na podstawie
wykazania wyzszych korzysci ze stosowania GUS wzgledem
wybranych komparatoréw w nastepujacych podgrupach:

®  w poréwnaniu wzgledem estru kwasu fumarowego lub
cyklosporyny lub fototerapii lub sekukinumabu w
populacji chorych bedacych kandydatami do terapii
systemowej;

® w poréwnaniu z adalimumabem, infliksymabem,
sekukinumabem lub ustekinumabem w populacji
chorych, ktérzy wykazali nieadekwatng odpowiedz na
leczenie na terapige systemowa, w tym cyklosporyne,
metotreksat lub fotochemioterapie, lub u ktdrych
terapie te byly przeciwwskazanie lub nietolerowane

NICE 2018 Pozytywna

Dorosli chorzy na tuszczyce plackowatg o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

REKOMENDACJA:

Guselkumab uzyskat rekomendacje NICE u chorych na
tuszczyce plackowata o ciezkim nasileniu (PASI =10 oraz DLQI
= 10), ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie systemowe, w tym
cyklosporyne, metotreksat i PUVA lub  wykazali
niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie lub wystgpita
nietolerancja na tg terapie.

Podmiot odpowiedzialny zapewnit dostarczenie leku z rabatem
wynikajgcym z uzgodnionego programu dostepu chorych do
leczenia.

Nalezy przerwac terapie GUS jesli w czasie 16 tygodni u
chorego nie zostanie osiggnieta adekwatna odpowiedz na
leczenia, za ktdrg uznaje sie:

®  75% redukcje w skali PASI lub

®  50% redukcje w skali PASI oraz 5-punktowg redukcje

w skali DLQI w stosunku do wartosci poczatkowych.

Jesli guselkumab zostanie uznany zaréwno przez chorych jak
i ekarzy za jeden odpowiednich lekéw, nalezy zdecydowaé
0 podjeciu terapii najtanszym z nich.

UZASADNIENIE:
W badaniach klinicznych VOYAGE 1 i VOYAGE 2 wykazano,
ze podanie guselkumabu istotnie statystycznie wptywa na
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Organizacja, rok
Terapia wydania

Rodzaj

. Populacja Uzasadnienie
rekomendacji P J

rekomendacji

poprawe odpowiedzi PASI w poréwnaniu z adalimumabem
oraz placebo zaréwno po 16, jak i 24 tygodniach.

Na podstawie NMA wykazano, ze w osiggnieciu odpowiedzi
PASI75 guselkumab byt istotnie statystycznie bardziej
skuteczny niz inne inhibitory TNF-a (adalimumab, etanercpet,
infliksymab). Wykazano takze jego statystycznie istotne lepsze
wyniki w osigganiu PASI75 w poréwnaniu z sekukinumabem
oraz brak statystycznie istotnych roznic w skutecznosci w
poréwnaniu z iksekizumabem.

Dorosli chorzy na tuszczyce plackowatg o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, W kwietniu 2018 roku, w wyniku niejawnych negocjaciji

NCPE 2018 Pozytywna bedacy kandydatami do terapii cenowych zarekomendowano refundacje GUS.
ogélnoustrojowej
PBAC opublikowat opinig, w ktérej nie rekomenduje stosowania
GUS w populacji chorych na tuszczyce plackowatg o ciezkim
nasileniu. Uznano, ze wybor ustekinumabu jako gtdéwnego
PBAC 2018 Negatywna Chorzy na lqls,zqzyqe pklgckowatq ° komparatora dla GUS byt niewtasciwy a jednoczesnie
nasfieniu cigzxim. wskazano, iz kazdy z lekéw biologicznych aktualnie
refundowanych w ramach PBS moze zosta¢ zastgpiony przez
GUS a tym samym stanowic¢ dla niego komparator.
Dorosli chorzy na tuszczyce plackowatg o | Wniosek o wydanie rekomendacji spetniat kryteria odrzucenia
AWMSG 2017 Odrzucona nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, w zwigzku z oceng NICE (w czasie wydania rekomendacji przez

potrzebujgcych terapii systemowej AWMSG NICE juz byt w trakcie prac nad rekomendacja).
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3.2.2.2. Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji oraz opinii i stanowisk (w przypadku braku
rekomendacji) wydanych przez Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
dotyczacych finansowania opcji terapeutycznych stosowanych w leczeniu chorych na
tuszczyce plackowats.

Lacznie odnaleziono 10 dokumentow.

Lek Typ dokumentu, organ AOTMiT Rok wydania

Rekomendacja Prezesa Agenciji

Taltz® (iksekizumab) Oceny Technologii Medycznych i 2017 [81]]
Taryfikaciji
Rekomendacja Prezesa Agenciji
Cosentyx® (sekukinumab) Oceny Technologii Medycznych i 2016 [54]
Taryfikaciji
Rekomendacja Prezesa Agencji 2015 [83]
Humira® (adalimumab) Oceny Technologii Medycznych i 2013 [87]
Taryfikaciji
Rekomendacja Prezesa Agenciji
Remsima® (infliksymab) Oceny Technologii Medycznych i 2015 [84]
Taryfikacji
Rekomendacja Prezesa Agenciji 2015 [85]
Stelara® (ustekinumab) Oceny Technologii Medycznych i 2012 [89]

Taryfikaciji

Rekomendacja Prezesa Agenciji
®
oI (P E TR Oceny Technologii Medycznych 2013 [86]

Adalimumab, etanercept, infliksymab,
ustekinumab ,,Leczenie tuszczycy
plackowatej lekami biologicznymi”

Rekomendacja Prezesa Agenciji
Oceny Technologii Medycznych 2011 [90]

»Leczenie tuszczycy plackowatej
(zwyktej) przy wykorzystaniu produktow
leczniczych etanercept (Enbrel®),
adalimumab (Humira®), infliksimab Rekomendacja Prezesa Agencji 2009 [88]
(Remicade®) oraz ustekinumab (Stelara®) Oceny Technologii Medycznych
w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego Narodowego Funduszu
Zdrowia”

Odnaleziono 10 rekomendacji wydanych przez Prezesa AOTMIT. Ws$rdéd odnalezionych
dokumentéw, cztery rekomendacje sg negatywne. W rekomendacji z 2016 r. Prezes Agencji
Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji nie rekomenduje objecia refundacjg produktu
leczniczego Cosentyx® (sekukinumab) w zwigzku z brakiem wykazania wyzszosci
wnioskowanej technologii nad komparatorem. Negatywne rekomendacje dla ADA, INF i UST
dotyczyly zmian zasad finansowania tych lekbw w ramach Programu lekowego. Produkt
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Humira® (adalimumab) nie jest rekomendowany przez Prezesa AOTMIT w 2015 roku z
poziomem odptatnosci dla chorego bezptatnie, w ramach grupy limitowej 1050.1 blokery TNF
— adalimumab. Prezes AOTMIT w rekomendacji z 2015 roku nie rekomenduje objecia
refundacjg Remsima® (infliksymab) uzasadniajgc swojag decyzje tym, Zze proponowana zmiana
stanowitoby ograniczenie opcji terapeutycznych w leczeniu tuszczycy o umiarkowanym
nasileniu jedynie do wnioskowanego leku, z pominieciem pozostatych preparatéw
infliksymabu. W dokumencie z 2015 roku Prezes AOTMIT nie rekomenduje réwniez objecia
refundacjg produktu Stelara® (ustekinumab) z poziomem odptatnosci dla chorego bezptatnie,
w ramach grupy limitowej 1107.0, ze wzgledu na brak dowodow klinicznych potwierdzajacych

skuteczne dziatanie ustekinumabu w objetym wnioskiem horyzoncie czasowym.

Wsrdéd  odnalezionych  dokumentéw odnaleziono szes¢ pozytywnych rekomendacii
finansowych. Prezes AOTMIT w rekomendacji z 2017 r. rekomenduje objecie iksekizumabu
(Taltz®) refundacja, wskazujgc jednak na konieczno$¢ wprowadzenia zmian dotyczgcych
instrumentu dzielenia ryzyka, ktéry pozwoli osiggng¢ efektywnos¢ kosztowg terapii.
W rekomendacji z dnia 28.01.2013 Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych wydat
pozytywng rekomendacje dla leku Enbrel® (etanercept) w ramach programu lekowego
"leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej etanerceptem (ICD-10: L 40.0). Jednoczesénie Prezes
Agencji sugeruje rozwazenie finansowania leku Enbrel® (etanercept) w ramach
funkcjonujgcego obecnie programu lekowego "Leczenie ciezkiej postaci tuszczycy plackowate;j
(ICD10: L40.0)". Produkt leczniczy Humira® (adalimumab) uzyskat pozytywng rekomendacije
wydang przez Prezesa AOTMIT w 2013 roku, dotyczacg objecia refundacjg chorych na
luszczyce ciezkg w programie lekowym ‘"leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej
adalimumabem (ICD 10: L 40.0)”. Prezes AOTMIT w dokumencie z 2012 roku uznaje za
zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Stelara® dla chorych na tuszczyce ciezkg
ramach programu lekowego: "Leczenie ciezkich postaci tuszczycy pospolitej z zastosowaniem
ustekinumabu”. W dokumencie z 2011 r. Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych
rekomenduje zakwalifikowanie swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie tuszczycy plackowatej
lekami biologicznymi” w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego jako Swiadczenia
gwarantowanego. W rekomendaciji z 2009 r. Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych
rekomenduje zakwalifikowanie ,leczenia tuszczycy plackowatej (zwyktej) przy wykorzystaniu
produktow leczniczych etanercept (Enbrel®), adalimumab (Humira®), infliksymab (Remicade®)
oraz ustekinumab (Stelara®) w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego

Funduszu Zdrowia jako $wiadczenia gwarantowanego.
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Szczegdtowy opis rekomendaciji i opinii AOTMIT zamieszczono w tabeli ponize;j.
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Tabela 2.
Charakterystyka rekomendaciji finansowych wydanych przez AOTMIT

Typ
dokumentu, Rodzaj

Terapia Populacja Uzasadnienie

organ AOTMiT, rekomendaciji
rok wydania

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

Uzasadnienie: Prezes Agencji, bioragc pod uwage
stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie
refundacja =~ wnioskowanej  technologii medycznej.
Przeprowadzona analiza kliniczna wskazuje na wyzszg
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 cigzkim. Nalezy przy tym mie¢ na

Taltz® (iksekizumab) Technologii Pozytywna o0 nasileniu umiarkowanym i uwadze, ze analiza charakteryzuje sie ograniczeniami w
Medycznych ciezkim. odniesieniu do charakterystyki populacji docelowej, ktora nie

i Taryfikacij, 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 dtugookresowych, ktére dostarczatyby informacji na
temat skutecznosci i  bezpieczenstwa stosowania
iksekizumabu u w okresie 96 tygodni.

Analiza ekonomiczna wskazata na brak efektywnosci
kosztowej produktu Taltz®? pomimo zastosowania
instrumentu dzielenia ryzyka. Rowniez analiza wptywu na
budzet wskazuje na zwiekszone wydatki ptatnika
publicznego po objeciu refundacjag  wnioskowanej
technologii. Ponadto w analizach tych zidentyfikowano
ograniczenia (m.in. oparcie zatozen na wynikach
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ciezkiego — analiza problemu decyzyjnego

Typ
dokumentu,
organ AOTMIT,
rok wydania

Terapia

Rodzaj

rekomendaciji

Populacja

Uzasadnienie

porébwnania posredniego, koniecznos¢ ekstrapolacii
wynikdéw badan klinicznych oraz przyjecie zatozen co do
tempa przejmowania rynku), ktére wptywaja na niepewnos¢
wynikow i mozliwo$¢ odniesienia do rzeczywistej sytuacji na
rynku.

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

Uzasadnienie: W zakresie wnioskowanego wskazania

Rekomendacja (leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy) w
Prezesa Agencii ocenie Agencji komparator gtoéwny dla sekukinumabu
Oceny Chorzy na tuszczyce plackowatg | stanowi infliksymab. Jednoczesnie w zgk_res_ie poréwnan!a
Cosentyx® (sekukinumab) Technologii Negatywna o nasileniu umiarkowanym i posredniego pomiedzy sekukinumabem i infliksymabem nie
Medycznych ciezkim. wykazano wyzszosci wnioskowanej technologii nad
i Taryfikacji, komparatorem.
2016 Dodatkowo istniejg ograniczenia zwigzane z analizg
kliniczng zaproponowanego programu lekowego. Leczenie
mogtoby trwaé 96 tygodni oraz zosta¢ powtérzone 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 wigkszosci komparatoréw (poza
ustekinumabem).
Rekomendacja Rekomendacja: Prezes Agencji nie relkomendujfe objecia
Prezesa Agendj refundacjg produktg leczniczego Humira® (adallmumgp),
Oceny Chorzy na ciezka posta¢ roztwoér go WStrZYKIWThI; 40 mg,L2 amp.- st(;z.l_ (2 gailkl),
. . - Sl w ramach programu lekowego ,Leczenie adalimumabem
bt (e T T 2 I\';eghnologlé Negatywna z;ngggfayn%r?:gg\?vﬁggxia umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-
: 'I?ar);(;ﬁ(r;{:(j)i skory. 10L 40.0)", z poziomem gdp’ra.tnoéci dla chorego bezptatnie,
2015 ’ w ramach grupy limitowej 1050.1 blokery TNF -

adalimumab.
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ciezkiego — analiza problemu decyzyjnego

Typ
dokumentu,
organ AOTMIT,
rok wydania

Terapia

Rodzaj
rekomendaciji

Populacja

Uzasadnienie

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

Rekomendacja
Prezesa Agenc;ji
Oceny
Technologii
Medycznych
2013

Humira® (adalimumab)

Pozytywna

Chorzy na tuszczyce plackowatg
ciezka

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 cigzkiej tuszczycy opornej na
leczenie standardowe skutecznos$¢ terapii biologicznych z
zastosowaniem inhibitoréw TNF alfa oraz interleukin jest
udowodniona. Rekomendacje z ostatnich lat (2010-2012 r.)
odnoszgce 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 kryteriéw kwalifikacji
pacjentobw do wnioskowanego programu oraz zasad
monitorowania pacjentow.

Rekomendacja
Prezesa Agenciji
Oceny
Technologii

Remsima® (infliksymab), proszek
do sporzadzania koncentratu
roztworu do infuzji

Negatywna

Chorzy na tuszczyce plackowatg
umiarkowang i ciezka

Rekomendacja: Prezes Agencji nie rekomenduje objecia
refundacjg produkiu leczniczego Remsima® (infliksymab),
100 mg, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do




@ Tremfya® (guselkumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do 1
NMAHTA ciezkiego — analiza problemu decyzyjnego 6

IGNORANTIA NOCET

Typ
dokumentu, Rodzaj

organ AOTMiT, rekomendaciji
rok wydania
Medycznych i infuzji, EANS®: 5909991086305, w ramach programu
Taryfikacji, lekowego: ,Leczenie infliksymabem umiarkowanej i ciezkiej

2015 postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)”, z poziomem
odptatnosci dla chorego bezptatnie, w ramach istniejgce;j
grupy limitowe;j.

Terapia Populacja Uzasadnienie

Uzasadnienie: Inflksymab jest substancjg czynnag
o ugruntowanej skutecznosci i akceptowalnym profilu
bezpieczenstwa, jednak w ocenie Prezesa proponowana
zmiana stanowitaby ograniczenie opcji terapeutycznych
w leczeniu tuszczycy o umiarkowanym nasileniu jedynie do
wnioskowanego leku, z pominieciem pozostatych
preparatéw infliksymabu, ktoére aktualnie sa 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 swiadczenia, nieracjonalna jest
zmiana mechanizmu finansowania z tanszego na drozszy.
Rekomendacja: Prezes Agencji nie rekomenduje objecia
refundacjg produktu leczniczego Stelara® (ustekinumab)
roztwér do wstrzykiwan, 45 mg, amputkostrzykawka w

Rekomendacja ramach programu lekowego: ,Leczenie ustekinumabem
Prezesa Agenciji umiarkowane;j i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (IC_D-
Oceny 10 L40.0, z poziqmgm on’ratnoéci dla chorego bezptatnie,
Stelara® (ustekinumab) Technologii Negatywna Chorzy na tuszczyce plackowaty | W ramach grupy limitowej 1107.0 — Ustekinumab.
Medycznych i umiarkowang do cigzkiej Uzasadnienie: Wyniki analizy klinicznej wskazujg na
Taryfikacii, poréwnywalng skuteczno$é i profil  bezpieczenstwa
2015 wzgledem infliksymabu w krétkim horyzoncie czasowym.

Przedstawione dowody naukowe dotyczace dtugiego okresu
terapii (badania jedno ramienne w matych populacjach) nie
pozwalajg na ocene sity interwencji wzgledem infliksymabu.

8 EAN (ang. European Article Number) — Europejski Kod Towarowy
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ciezkiego — analiza problemu decyzyjnego

Typ
dokumentu,
organ AOTMIT,
rok wydania

Terapia

Rodzaj

rekomendaciji

Populacja

Uzasadnienie

Wyniki analizy ekonomicznej w czesci wskazuja, ze terapia
ustekinumabem jest nieoptacalna przy zatozeniu
proponowanych warunkéw cenowych.

Rekomendacja: Prezes Agencji, przychylajac sie do
stanowiska Rady Przejrzystosci rekomenduje objecie
refundacjg produktu leczniczego Stelara® (ustekinumab) 45
mg, roztwér 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

Rekomendacja refundacja produktu leczniczego Stelara® (ustekinumab) 45
Prezesa Agencii mg, roztwér do wstrzykiwan, 1 fiolka 0,5 ml (90 mg/ml) w
Stelara® (ustekinumab) T Oﬁenly . Pozytywna Chorzy na tuszczyce plackowatg | ramach programu lekowego: "Leczenie cigzkich postaci
echnologil o ciezkim nasileniu tuszczycy pospolitej z zastosowaniem ustekinumabu
Medycznych, (ICD10: ~ L40.0)". Ustekinumab jest interwencja o
2012 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 zwykiej przy niepowodzeniu
terapii klasycznymi lekami systemowymi i fototerapig lub w
przypadku nietolerancji lub przeciwwskazan do powyzszych

metod.
Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje objecie
Rekomendacja refundacjg produkiu leczniczego Enbrel® (etanercept) w
Prezesa Agenc;ji Chorzy na luszczyce plackowat ramach programu lekowego "leczenie ciezkiej tuszczycy
Oceny y na luszczyce plackowatg plackowatej etanerceptem (ICD-10: L 40.0). Jednoczesnie
Enbrel® (etanercept) Technologii Pozytywna onalsuenlu_ C'e’tZk? og)ornej Na | Prezes Agencji sugeruje rozwazenie finansowania leku
Medycznych, eczenie standardowe. Enbrel® (etanercept) w ramach funkcjonujacego obecnie
2013 programu lekowego "Leczenie ciezkiej postaci tuszczycy

plackowatej (ICD10: L40.0)".
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Terapia

Leczenie tuszczycy lekami
biologicznymi.Enbrel®
(etenercept), Humira®

(adalimumab), Remicade®
(infliksimab), Stelara®

(ustekinumab) w
ramachterapeutycznego
programuzdrowotnego, jako
Swiadczenia gwarantowanego.

Enbrel® (etenercept), Humira®
(adalimumab), Remicade®
(infliksimab), Stelara®
(ustekinumab) w ramach
terapeutycznego programu
zdrowotnego Narodowego
Funduszu Zdrowia” jako
Swiadczenia gwarantowanego

Typ
dokumentu, Rodzaj . .
organ AOTMiT, rekomendaciji FRRtEE e
rok wydania
Uzasadnienie:  Udowodniono  skuteczno$¢  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 postacig tuszczycy pospolitej, ktére przestaty
reagowac na leczenie lub majg przeciwwskazania i/lub nie
tolerujg innych metod leczenia systemowego.
Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje
Dorosli chorzy na tuszczyce zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie
Rekomendacja plackowatg umiarkowang do tuszczycy plackowatej lekami biologicznymi” w ramach
Prezesa Agenciji ciezkiej, ktérzy nie odpowiadajg | terapeutycznego programu zdrowotnego, jako swiadczenia
Oceny Pozvtvwna na leczenie, majg gwarantowanego.
Technologii Yy przeciwwskazania, lub nie Uzasadnienie: Na podstawie przegladu opracowan
Medycznych, tolerujg innych terapii, w tym pierwotnych, wtérnych, jak i rekomendaciji klinicznych mozna
2011 cyklosporyny, metotreksatu lub | stwierdzi¢, iz oceniane technologie sg efektywne klinicznie.
naswietlania fotochemioterapia. | Terapia lekami biologicznymi jest skuteczna i zalecana
w $cisle okreslonej populacji docelowe;.
Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje
zakwalifikowanie ,leczenia tuszczycy plackowatej (zwykiej)
przy wykorzystaniu produktéw leczniczych etanercept
(Enbrel®), adalimumab (Humira®), infliksimab (Remicade®)
oraz ustekinumab (Stelara®) w ramach terapeutycznego
Rekomendacja programu zdrqwotnego Narodowego Fun.duszu Zdrgwia
Prezesa Agendj Chorzy na ciezka posta¢ jako $wiadczenia gwarantowanego”, okreslajac warunki jego
o tuszczycy, niereagujacych na realizacji:
ceny Pozytywna | ie syst lub kwalifikowanie do leczenia chorych cigzk taci
Technologii ~leczenie systemowe lub a. alifikowanie do leczenia chorych ciezka postacia
Medycznych nietolerujgcych takiego leczenia. | tuszczycy, niereagujagcych na leczenie systemowe lub

nietolerujgcych takiego leczenia;

b. kwalifikowanie chorych do programu przez komisje
specjalistyczne;
C. zapewnienie
finansowania;

d. objecie leczonych chorych rejestrem klinicznym.

kosztowo-efektywnego sposobu
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ciezkiego — analiza problemu decyzyjnego

Typ
dokumentu,
organ AOTMIT,
rok wydania

Terapia

Rodzaj
rekomendaciji

Populacja

Uzasadnienie

Uzasadnienie: Wnioskowane terapie biologiczne sa
skuteczne w zakresie kontroli objawéw tuszczycy, ale ze
wzgledu na mato poznany profil bezpieczenstwa, brak
dtugofalowych obserwac;ji chorych leczonych
ustekinumabem oraz wysoki koszt terapii, wymagajg $cistej
kontroli na wszystkich etapach leczenia, od kwalifikaciji,
poprzez monitorowanie terapii i skutkébw odlegtych. Taki
nadzér moze zapewni¢ jedynie terapeutyczny program
zdrowotny, w ramach ktérego znajdzie sie réwniez rejestr
kliniczny chorych, umozliwiajgcy przede wszystkim
monitorowanie skutecznosci oraz bezpieczenstwa leczenia.
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4. Wyboér i oszacowanie wielkosci populaciji

docelowej

Populacje docelowg dla guselkumabu, okreslong na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego Tremfya®, stanowig doros$li chorzy na tuszczyce plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, ktoérzy kwalifikujg sie do leczenia ogolnego.

Whiosek refundacyjny dla produktu leczniczego Tremfya® dotyczy objecia guselkumabu
refundacjg w ramach Programu lekowego dotyczacego leczenia chorych na tuszczyce
plackowatg. W ramach tego Programu finansowane sg takie leki biologiczne jak adalimumab,
infliksymab, etanercept oraz ustekinumab oraz od listopada 2018 roku réwniez SEK i IKS,
sposrod ktorych komparatorami dla GUS sg ADA, INF, UST, SEK i IKS. Projekt Programu
przedstawiono w zatgczniku, w rozdziale 10.1., natomiast opis wyboru komparatoréw znajduje

sie w rozdziale 6.

W zwigzku z powyzszym populacje docelowg dla guselkumabu stanowi¢ beda chorzy na
luszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, spetniajgcy kryteria kwalifikacji
do przedmiotowego Programu lekowego.
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Szczego6towy opis przeprowadzenia kalkulacji przedstawiono w Analizie wptywu na system

ochrony zdrowia, stanowigcej czes¢ sktadowag niniejszego raportu.

5. Interwencja — guselkumab

Charakterystyka guselkumabu zostata przedstawiona w oparciu o Charakterystyke Produktu
Leczniczego Tremfya®[12].

Produkt leczniczy Tremfya® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej dnia
10 listopada 2017 roku [23]. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Janssen-Cilag
International NV. Produkt leczniczy Tremfya® dostepny jest w postaci 45 mg roztworu do
wstrzykiwan (kazda amputkostrzykawka zawiera 100 mg guselkumabu w 0,5 ml roztworu).

Guselkumab stanowi pierwszy w swojej klasie lek biologiczny selektywnie blokujacy IL-23.
Dane z badan nad lekiem potwierdzajg szczeg6lng role IL-23 w patogenezie tuszczycy
plackowatej. Dzieki celowanemu dziataniu, guselkumab niemal catkowicie eliminuje
tuszczycowe zmiany na skérze (82,1 % chorych osigga PASI 90 w 100 tygodniu terapii), bedac
przy tym lekiem stosunkowo bezpiecznym, nie powodujgcym nowych zdarzen zwigzanych
z bezpieczenstwem. [26, 53]

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowg charakterystyke omawianej interwenciji.
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Charakterystyka produktu leczniczego Tremfya®

Kod ATC®

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposob
przyjmowania

Warunki, w jakich oceniana
technologia ma byé
dostepna lub refundowana

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Kod ATC: LO4AC16 [31] (leki immunosupresyjne, inhibitory interleukin).

Guselkumab jest immunoglobuling G1 lambda (IgG1A), w petni ludzkim
przeciwcialem monoklonalnym (mAb, ang. monoclonal antibody) skierowanym
przeciwko interleukinie 23 (IL-23), wytworzonym w komaérkach jajnika chomika
chinskiego (CHO, ang. chinese hamster ovary) z wykorzystaniem techniki
rekombinacji DNA.

Interleukina IL-23 jest cytoking regulacyjna, ktéra wptywa na réznicowanie,
rozprzestrzenianie i przezycie podgrup limfocytéw T (np.Th17 i Tc17)
i komérek odpowiedzi nieswoistej, ktore sg zrdédtem cytokin efektorowych,
wtym IL-17A, IL-17F i IL-22, bedgcych mediatorami reakcji zapalnej. U ludzi
selektywne blokowanie IL-23prowadzito do normalizacji wytwarzania tych
cytokin.

U chorych z tuszczycg plackowatg stezenie IL-23 w skdrze jest zwiekszone.
W modelach in vitro, GUS hamowat bioaktywnos¢ IL-23 przez blokowanie jej
interakcji z receptorem IL-23 napowierzchni  komérki, przerywajgc
posrednictwo IL-23 w szlaku sygnatowym, aktywacji i kaskadach cytokin. GUS
wykazuje dziatanie kliniczne w tuszczycy plackowatej na skutek blokowania
szlakow cytokiny IL-23.

Produkt leczniczy Tremfya® jest zarejestrowany we wskazaniu: leczenie
umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u os6b dorostych, ktérzy
kwalifikujg sie do leczenia ogdinego.

Dawkowanie

Zalecana dawka GUS wynosi 100 mg s.c. (fac. subcutem — podskoérnie) w
tygodniach 0. i 4. a nastepnie dawki podirzymujgce nalezy podawac co 8
tygodni.

Nalezy rozwazy¢ mozliwosé przerwania leczenia u chorych, ktorzy nie
wykazujg odpowiedzi klinicznej po 16 tygodniach terapii.

Chorzy w podesziym wieku (265 lat)

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki. Dane u oséb w wieku 265 lat sg
ograniczone.

Zaburzenia czynnosci nerek i watroby

Nie przeprowadzono badan produktu leczniczego Tremfya® w tych
populacjach chorych. Brak zalecen dotyczacych dawkowania leku.

Sposob podawania

Podanie podskérne. Jezeli jest to mozliwe, nalezy unika¢ jako miejsc
wstrzyknie¢ fragmentdw skory objetych tuszczyca.

Za zgoda lekarza po odpowiednim przeszkoleniu w zakresie techniki
podskérnego wstrzykiwania leku, chorzy moga samodzielnie wstrzykiwaé
GUS. Lekarz powinien jednak zapewni¢ odpowiedniag, dalszg kontrole nad
chorym. Chorzy powinni zosta¢ poinformowani o koniecznosci wstrzykniecia
catej ilosci produktu leczniczego Tremfya®, zgodnie z zaleceniami zawartymi
w ,Instrukcji podawania leku Tremfya” dotagczonej do opakowania.

Dostepna w ramach Programu lekowego (projekt Programu przedstawiono w
zatgczniku, w rozdziale 10.1)

Produkt leczniczy Tremfya® jest przeznaczony do stosowania zgodnie
z zaleceniami i pod nadzorem lekarza majgcego doswiadczenie
w rozpoznawaniu i leczeniu tuszczycy.

9klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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Chorych leczonych GUS nalezy poinformowac o koniecznosci zgtoszenia sie
do lekarza w przypadku pojawienia sie objawow przedmiotowych lub
podmiotowych, sugerujgcych istnienie zakazenia. W przypadku wystgpienia
u chorego istotnej klinicznie lub ciezkiej infekcji lub braku odpowiedzi na
standardowe leczenie, chory powinien by¢ $cisle monitorowany, a GUS nie
nalezy podawa¢, az do momentu ustgpienia objawow infekcji.

. _ . ’ Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ skuteczne metody
QICEEELUCR U S EIRSCIEE antykoncepeyjne podczas przyjmowania produkiu leczniczego Tremfya®
nalezy przgkazac : i przez co najmniej 12 tygodni po jego zakonczeniu.

P Ll Jako $rodek ostroznosci zaleca sie unikanie stosowania GUS w czasie cigzy.
Nalezy podja¢ decyzje o tym, czy przerwac karmienie piersig w czasie leczenia
i do 12 tygodni po podaniu ostatniej dawki leku, czy tez przerwaé leczenie GUS,
biorgc pod uwage korzysci wynikajace z karmienia piersig dla dziecka oraz
korzysci ze stosowania produkiu leczniczego Tremfya® dla matki.

GUS nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazddw i obstugiwania maszyn.

Produkt leczniczy Tremfya® jest oznaczony symbolem czarnego odwrdconego
trojkata, co oznacza, ze jest dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do
fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane
dziatania niepozgdane.

W celu poprawy mozliwosci identyfikaciji biologicznych produktéw leczniczych,
nazwe handlowg oraz numer serii podanego produkiu nalezy wyraznie
odnotowaé¢ w dokumentaciji.

GUS moze zwiekszac ryzyko zakazen. Nie nalezy rozpoczyna¢ podawania
leku chorym z jakimkolwiek istotnym klinicznie czynnym zakazeniem do czasu
jego wyleczenia lub gdy wdrozono odpowiednie leczenie.

Przed rozpoczeciem terapii GUS nalezy ocenié, czy chory nie jest zakazony
gruzlica. Chorzy, ktorzy otrzymujg produkt leczniczy Tremfya®, powinni byé
monitorowani, czy nie wystepujg u nich objawy przedmiotowe i podmiotowe
czynnej gruzlicy w czasie leczenia oraz po jego zakonczeniu. Przed podaniem
GUS nalezy rozpoczaé¢ terapie przeciwgruzlicza u chorych z utajona lub czynnag
gruzlica w wywiadzie, u ktérych nie mozna potwierdzi¢ wczesniejszego,
wiasciwie przeprowadzonego leczenia.

W przypadku wystgpienia ciezkiej reakcji nadwrazliwosci nalezy zastosowac
odpowiednie leczenie i zaprzesta¢ podawania leku.

Przed rozpoczeciem leczenia GUS nalezy rozwazy¢ zaktualizowanie
wszystkich odpowiednich szczepien, zgodnie z obowigzujgcym programem
szczepien. Nie nalezy podawa¢ zywych szczepionek réwnoczesnie z GUS.
Brak dostepnych danych dotyczacych odpowiedzi na zywe lub inaktywowane
szczepionki u chorych otrzymujgcych GUS. Przed rozpoczeciem szczepienia
zywg szczepionkg wirusowg lub bakteryjng terapia produkiem leczniczym
Tremfya® powinna zosta¢ wstrzymana przez okres co najmniej 12 tygodni po
podaniu ostatniej dawki i moze by¢ wznowiona po co najmniej 2 tygodniach po
wykonaniu szczepienia. Osoba zlecajaca zastosowanie leku powinna
zapozna¢ sie z ChPL wiasciwej szczepionki w celu uzyskania dodatkowych
informacji oraz wytycznych na temat podawania lekéw immunosupresyjnych
po wykonaniu szczepienia.

Do bardzo czesto (=1/10) wystepujacych dziatan niepozadanych podczas
stosowania GUS nalezy zakazenie gornych drég oddechowych (ICD-10:
J06.9).

Niezbedne monitorowanie
stosowania technologii

ENENETENICR LRI LG Produkt leczniczy Tremfya® obecnie nie jest finansowany ze $rodkéw
publicznych w Polsce publicznych w Polsce.

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie ChPL Tremfya®[20]
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6. Komparatory

AOTMIT [1] zaleca, by oceniang interwencje poréwnywac z tzw. istniejaca praktyka. Taki
spos6b postepowania ma na celu wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostac

zastgpiona przez oceniang interwencje.

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ (Ministra Zdrowia) w sprawie minimalnych wymagan
[29] oraz z wymogami ustawowymi okres$lonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [30] w ramach analizy
klinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie zco najmniej jedng refundowang technologig
opcjonalng, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig
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 stwierdzi¢,
ze gtéwnym celem leczenia tuszczycy jest redukcja aktywnosci choroby i tym samym poprawa
jakosci zycia chorych. Istotne jest dtugotrwate utrzymanie efektdow leczenia oraz jego
bezpieczenstwo. Sposdb leczenia zalezy od przebiegu choroby, jej aktywnosci, stopnia

nasilenia oraz wptywu na jakos¢ zycia.

Przeprowadzono analize mozliwych opcji terapeutycznych, ktérymi leczeni sg chorzy na
tuszczyce plackowatg w Polsce, a nastepnie dane te skonfrontowano z zapisami wniosku
refundacyjnego dla produktu leczniczego Tremfya®, zapisami odnoszacymi sie do
guselkumabu zawartymi w najnowszych wytycznych i rekomendacjach oraz danymi na temat
liczby chorych leczonych w ramach Programu lekowego poszczegolnymi lekami,
pochodzgcymi z Protokotu z posiedzenia Zespotu Koordynacyjnego nr 28 Do Spraw Leczenia
Biologicznego tuszczycy Plackowate;j.

Istotnym jest, iz celem wprowadzenia guselkumabu do praktyki klinicznej leczenia tuszczycy
plackowatej o nasileniu umiarkowanego do ciezkiego jest rozszerzenie mozliwosci

terapeutycznych u chorych na tuszczyce plackowatg o kolejna, skuteczng opcje leczenia.

W przypadku leczenia dorostych chorych na przewlekig tuszczycg plackowatg w polskiej
praktyce Kklinicznej rozpoczyna sie od podania lekéw miejscowych. W przypadku
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niepowodzenia takiego leczenia stosuje sie leki uktadowe (systemowe): metotreksat, retinoidy,
cyklosporyne lub psoralen i Swiatto ultrafioletowe A (metoda PUVA). Grupa chorych, u ktérych
wystgpita niewystarczajgca odpowiedz, przeciwwskazania lub nietolerancja tych lekéw
stanowi populacje docelowg dla guselkumabu.

Chorzy, u ktorych zastosowano uprzednio co najmniej 2 metody klasycznej terapii uktadowej
takie 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
metoda PUVA (co najmniej 3 miesigce), spetniajagcy kryteria umiarkowanej lub ciezkiej postaci
choroby, mogg zosta¢ witgczeni do Programu lekowego leczenia umiarkowanej i ciezkiej
postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0). Leczenie w tym programie oparte jest na
zastosowaniu jednego z dostepnych lekéw biologicznych: infliksymabu (umiarkowana lub
ciezka posta¢ choroby), adalimumabu, etanerceptu lub ustekinumabu (ciezka postac¢ choroby).
Od listopada 2018 roku sg to rowniez sekukinumab i iksekizumab (ciezka posta¢ choroby).
Nalezy podkresli¢, ze etanercept jest stosowany tylko u ponizej 2% chorych, co przektada sie
na najmniejszy sposrod wszystkich lekéw biologicznych udziat w rynku.

Uwzgledniajac zapisy Programu lekowego, zalecenia kliniczne dotyczace ich
stosowania, zapisy zawarte we wniosku refundacyjnym oraz rozktad chorych leczonych
w Programie poszczegolnymi lekami nalezy uznaé, ze komparatorami dla guselkumabu
sa: INF, ADA oraz UST a od listopada 2018 roku (tj. po dacie zlozenia wniosku
refundacyjnego) w zwigzku z wejsciem w zycie nowej wersji Programu lekowego,
rowniez SEK i IKS.

Komparatoréw dla guselkumabu w analizowanym wskazaniu nie stanowig:

leki stosowane miejscowo, poniewaz zasadniczo stosowane sg w leczeniu tuszczycy
o0 tagodnym nasileniu a w przypadku tuszczycy o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
zaleca sie stosowanie ich réwnoczesnie z terapig systemowsa;

terapia systemowa i fototerapia — skierowana jest do chorych, u ktérych stosowanie
wytgcznie terapii miejscowej nie jest skuteczne. Zgodnie ze wskazaniem
rejestracyjnym dla guselkumabu terapia systemowa nie moze stanowi¢ dla niego
komparatora, gdyz wskazanie to zaktada zastosowanie analizowanej interwencji po
wykorzystaniu wszystkich mozliwych opcji leczenia z zastosowaniem takich lekéw jak
metotreksat, cyklosporyna, retinoidy czy tez psoralenu i swiatta ultrafioletowego A



@ Tremfya® (guselkumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce
NAH TA plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego — analiza problemu 72
decyzyjnego

ccccccccccccccc

(PUVA). Nalezy podkreslic, ze wskazanie rejestracyjne uwzglednia tu zaréwno
chorych, u ktérych nie wystgpita odpowiedz na leczenie, jak i tych, u ktérych leczenie
jest przeciwwskazane, lub u ktérych wystepuje nietolerancja na inny rodzaj leczenia
systemowego;

alefacept — lek biologiczny aktualnie nie objety finansowaniem ze srodkéw publicznych
w Polsce;

etanercept — lek finansowany w ramach Programu lekowego u bardzo matej liczby
chorych (ponizej 2%).

6.1. Charakterystyka lekow biologicznych stosowanych w

Programie lekowym

Komparatorami dla guselkumabu w analizowanym wskazaniu sg leki biologiczne stosowane
aktualnie w Polsce w ramach Programu lekowego dotyczgcego leczenia tuszczycy
plackowatej, tj. ADA, INF i UST oraz uwzglednione w najnowszej wersji Programu lekowego
obowigzujacego od listopada 2018 roku — SEK i IKS.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczeg6towg charakterystyke wszystkich lekow
biologicznych finansowanych w Polsce w ramach Programu lekowego Leczenie umiarkowanej
i ciezKiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD — 10 L 40.0) [27], tj. zarbwno komparatorow dla
guselkumabu  (adalimumabu, infliksymabu, ustekinumabu oraz  sekukinumabu
i iksekizumabu), jak i etanerceptu, ktéry nie zostat wyznaczony jako komparator.



. A @ Tremfya® i ileni i
ya® (guselkumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowata o nasileniu umiarkowanym do
N1 HT, ciezkiego — analiza problemu decyzyjnego 73

IGNORANTIA NOCET

Tabela 6.
Charakterystyka lekéw biologicznych stosowanych w Programie lekowym Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD - 10 L 40.0).

Data rejestraciji, Finansowanie ze

Komparator, kod
ATC

Podmiot

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposob
przyjmowania

srodkow publicznych

Adalimumab [8]

odpowiedzialny

Adalimumab wigze sie swoiscie
z TNF i neutralizuje biologiczng
czynnos¢ TNF blokujgc jego

Luszczyca zwyczajna
(plackowata) o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego

Produkt Humira® jest wskazany w
leczeniu umiarkowanej do ciezkiej

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

Pozostate wskazania:

ropne zapalenie
apokrynowych gruczotéw
potowych;

choroba Lesniowskiego-
Crohna;

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

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

uptywie jednego tygodnia od

podania dawki poczatkowej
stosuje sie dawke 40 mg

podskérnie co drugi tydzien.

w Polsce

Leki Podmiot interakcje z receptorami p55 i eumatoidalne zapalenic od podania dawki ; Adallmumgbt
immunosupresyjne. | ©odpowiedzialny: p75 na powierzchni komérki. stawow (RZS): p poczatkowej stosuje sie 'rgf’:l::g%”apoy Jr?aiq l\:V
Inhibitory czynnika, | A0OVie Lid - Adalimumab moduluje rowniez miodziercze idiopatyczne T oo™ | ekowego Leczenie

martwicy Data __ odpowiedzi biologiczne zapalenie stawow (MIZS); gy umiarkowanej i cigzkiej
nowotworéw alfa | dopuszczenia do indukowane lub regulowane osiowa spondyloartropatia; Dawk _ . postaci luszezycy
(TNF-a). obrotu: 8 przez TNF, w tym zmiany w luszczyca zwyczajna ok s D e | Plackowatej (ICD— 10 L
Kod ATC: wrzesnia 2008 r. p02|om§ch czastepzek qdhezll (plackowata) u dzieci i ekowym: Dawka poczatkowa 40.0).
LO4AB04 mled;ykomorkong . miodziezy; adzra]llmunr:abu u QOrosiych
odpowiadajacych za migracje tuszczycowe zapalenie chorych wynosi 80 mg
leukocytéw. stawow £ZS: podskornie, a nastepnie po
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IGNORANTIA NOCET

Tremfya® (guselkumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do 74
ciezkiego — analiza problemu decyzyjnego

Komparator, kod

ATC

Data rejestraciji,

Podmiot

odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

zapalenie btony naczyniowej
oka.

Dawkowanie i sposob
przyjmowania

Finansowanie ze
srodkow publicznych
w Polsce

Infliksymab [16]

Inhibitory czynnika
martwicy
nowotworu alfa
(TNFa),

Kod ATC:

LO4AB02

Podmiot
odpowiedzialny:
Celltrion
Healthcare
Hungary Kift.

Data
dopuszczenia do
obrotu: 10
wrzes$nia2013

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

kuszczyca
Produkt leczniczy Remsima® jest
wskazany w leczeniu umiarkowanej
do ciezkiej tuszczycy plackowatej u
dorostych chorych, ktérzy przestali
reagowac na leczenie, majg
przeciwwskazania, lub nie toleruja
innych schematéw leczenia
ogoblnego, w tym leczenia
cyklosporyng, metotreksatem lub
psoralenami i naswietlaniami
promieniami UVA (PUVA)

Pozostate wskazania:

RZS;

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

zesztywniajgce zapalenie
stawow kregostupa (ZZSK);
LZS.

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

Dawkowanie w programie
lekowym:
Dawke 5 mg/kg masy ciata
nalezy podawac
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-12 IL-23;
Kod ATC:
LO4ACO05

Podmiot
odpowiedzialny:
Janssen-Cilag
International NV

Data
dopuszczenia do
obrotu: 16
stycznia 2009

Ustekinumab jest w petni
ludzkim przeciwciatem
monoklonalnym IgG1k, ktore
wigze sie z wysokg swoistoscig
z dzielong podjednostkg
biatkowg p40 ludzkich cytokin —
interleukin: IL-12 i IL-23.
Ustekinumab hamuje
bioaktywnos¢ ludzkich IL-12 i
IL-23 zapobiegajgc wigzaniu
p40 z receptorem biatkowym

Luszczyca plackowata
Produkt Stelara® jest wskazany w
leczeniu umiarkowanych do
ciezkich postaci tuszczycy
plackowatej u oséb dorostych, u
ktorych nie powiodto sie leczenie
lub wystepuja przeciwwskazania,
lub wystepuje nietolerancja w
stosunku do innego rodzaju terapii
ogdlnoustrojowych obejmujgcych
leczenie cyklosporyna,

tuszczyca plackowata —
Zalecanym dawkowaniem
produktu Stelara® jest dawka
poczatkowa wynoszgca 45
mg podawana podskornie,
nastepnie dawka 45 mg po 4
tygodniach, a potem co 12
tygodni. Nalezy rozwazy¢
mozliwos¢ przerwania
leczenia u chorych, ktérzy nie
wykazujg odpowiedzi
klinicznej do 28. tygodnia

Ustekinumab
refundowany jest w
ramach programu
lekowego: Leczenie
umiarkowanej i ciezkiej
postaci tuszczycy
plackowatej (ICD — 10 L
40.0).
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Tremfya® (guselkumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do 75
ciezkiego — analiza problemu decyzyjnego

Komparator, kod

ATC

Data rejestraciji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

IL-12Rp 1 znajdujacym sie na
powierzchni komérek uktad u

odpornosciowego. Wigzac sie z

dzielona 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 Th1i Th17,
ktére sa kluczowe w patologii
tych choréb.

Zarejestrowane wskazanie

metotreksatem (MET) lub metoda

PUVA (psoralen i ultrafiolet A).
Pozostate wskazania:

tuszczyca plackowata u
dzieci i mtodziezy;
tuszczycowe zapalenie
stawow;

choroba Crohna.

Dawkowanie i sposob
przyjmowania

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

Dawkowanie w programie
lekowym:

Dawke poczatkowg 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 podskérnie,
nastepnie ta sama dawka po
4 tygodniach, a potem co
12 tygodni.

Finansowanie ze
srodkow publicznych
w Polsce

Etanercept [6]
Leki
immunosupresyjne,
Inhibitor czynnika
martwicy

Podmiot
odpowiedzialny:
Pfizer Limited
Data
dopuszczenia do

Etanercept kompetycyjnie
hamuje wigzanie TNF z

powierzchniowymi receptorami

komorkowymi, zmniejszajgc w
ten spos6b aktywnosc
biologiczng TNF. TNF i

limfotoksyna sa cytokinami o

Luszczyca zwyczajna
(plackowata)
Leczenie dorostych z tuszczyca

zwyklg (plackowata) o przebiegu
umiarkowanym do ciezkiego, ktorzy
nie odpowiedzieli na leczenie lub

majg przeciwwskazania do

Zaleca sie dawke 25 mg
produktu Enbrel® dwa razy w
tygodniu lub dawke 50 mg
raz w tygodniu. Leczenie
produktem Enbrel® nalezy
kontynuowa¢ do momentu
osiggniecia remisji, az do 24

Etanercept finansowany
jest w ramach programu
lekowego Leczenie
umiarkowanej i ciezkiej
postaci tuszczycy
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Tremfya® (guselkumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do 76
ciezkiego — analiza problemu decyzyjnego

Komparator, kod

ATC

nowotwordéw alfa
(TNF-a)
Kod ATC:
L04ABO1

Data rejestraciji,
Podmiot
odpowiedzialny

obrotu: 3 luty
2000 r.

Dziatanie leku

dziataniu prozapalnym, ktére
wigza sie z dwoma réznymi, o
masie czgsteczkowej 55-
kilodaltonow (p55) i 75-
kilodaltonéw (p75),
powierzchniowymi receptorami
komérkowymi czynnika
martwicy nowotworow.

Zarejestrowane wskazanie

leczenia, lub wykazujg brak
tolerancji na inne formy terapii
uktadowej wtagczajac cyklosporyne,
metotreksat lub naswietlenie
ultrafioletem A z wykorzystaniem
psoralenéw (PUVA)

Pozostate wskazania:

RZS;

MIZS;

osiowa spondyloartropatia
LZS;

tuszczyca zwyczajna
(plackowata) u dzieci i
mtodziezy.

Dawkowanie i sposob
przyjmowania

tygodni. U niekt6rych
dorostych chorych nalezy
rozwazy¢ terapie ciaggta,
trwajagca 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
wskazéwki dotyczace
dtugosci leczenia. Nalezy
stosowac¢ dawke 25 mg
podawang dwa razy w
tygodniu lub dawke 50 mg
raz w tygodniu.
Dawkowanie w programie
lekowym: Dawke 25 mg
podawac 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
nastepnie w przypadku
uzyskania pozytywnej
odpowiedzi na leczenie
kontynuowaé podawanie
dawki 25 mg dwa razy w
tygodniu lub 50 mg raz w
tygodniu.

Finansowanie ze
srodkow publicznych
w Polsce

plackowatej (ICD — 10 L
40.0).
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IGNORANTIA NOCET

Tremfya® (guselkumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do 77
ciezkiego — analiza problemu decyzyjnego

Komparator, kod
ATC

lksekizumab [19]
inhibitor aktywnosci
IL-17A;
kod ATC: LO4AC13

Data rejestraciji,

Podmiot
odpowiedzialny

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

Dziatanie leku

Iksekizumab jest przeciwciatem
monoklonalnym nalezagcym 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 pewna
role odgrywa podwyzszone
stezenie IL-17A, pobudzajac
proliferacje i aktywacje
keratynocytow. Neutralizacja
IL-17A przez iksekizumab
hamuje to dziatanie.
Iksekizumab nie wigze sie z
ligandami IL-17B, IL-17C, IL-
17D, IL-17E lub IL-17F.
W badaniach wigzania in vitro
potwierdzono, ze iksekizumab
nie wigze sie z ludzkimi
receptorami
Fey 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 sposob
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

podtrzymujgca wynoszaca 80

mg (jedno wstrzykniecie)
podawana raz na 4 tygodnie.
W przypadku pacjentéw, u
ktorych po 16 do 20
tygodniach terapii
stwierdzony zostanie brak
odpowiedzi, nalezy rozwazyc¢
przerwanie leczenia. U
niektdérych pacjentéw
wykazujacych poczatkowo
odpowiedz czesciowg moze
pbzniej nastgpic¢ poprawa w
miare kontynuacji leczenia
przez ponad 20 tygodni.
Osoby w podesztym wieku
(2 65 lat):
Nie jest konieczna
modyfikacja dawki (patrz
punkt 5.2). llos¢ informaciji
dotyczacych oséb w wieku =
75 lat jest ograniczona.
Zaburzenia czynnosci
nerek lub watroby:
Nie przeprowadzono badan z
zastosowaniem produktu
leczniczego Taltz® w tej

grupie pacjentéw. Nie mozna

Finansowanie ze
srodkow publicznych
w Polsce

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

40.0).
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A A Tremfya® (guselkumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do
N1 HT, ciezkiego — analiza problemu decyzyjnego

Data rejestraciji,
Kompa;;$tcc>r, kod Podmiot Dziatanie leku

.. ; Finansowanie ze

. . Dawkowanie i . z .
Zarejestrowane wskazanie awkowanie SPOSOb srodkow publicznych

S przyjmowania

odpowiedzialny w Polsce

okresli¢ zalecanej dawki.
Dzieci i mtodziez
Nie okreslono jeszcze
bezpieczenstwa stosowania
ani skutecznosci produktu
leczniczego Taltz® u dzieci i
mtodziezy 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. Sposéb podawania
Podanie podskérne.
Produkt leczniczy Taltz® jest
przeznaczony do podawania
we wstrzyknieciach
podskérnych. Miejsca
wstrzyknie¢ mozna kolejno
zmieniaé. W miare
mozliwosci nalezy unikaé
wstrzykiwania produktu w
miejscach, w ktérych na
skérze wystepujg zmiany
tuszczycowe. Nie wolno
wstrzgsac roztworem i
(lub) strzykawka. Pacjenci
mogg samodzielnie
wstrzykiwac produkt
leczniczy Taltz® po
odpowiednim przeszkoleniu
w zakresie techniki
wykonywania wstrzyknie¢
podskérnych, jesli lekarz
uzna to za stosowne. Lekarz
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Tremfya® (guselkumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do 79
ciezkiego — analiza problemu decyzyjnego

Komparator, kod

ATC

Data rejestraciji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposob
przyjmowania

powinien jednak zapewnic
wtasciwg kontrole pacjentéw.
Obszerna instrukcja
podawania produktu znajduje
sie ulotce dotaczonej do
opakowania.

Finansowanie ze
srodkow publicznych
w Polsce

Sekukinumab [2]
inhibitor aktywnosci
IL-17A;
kod ATC: LO4AC10

Data
dopuszczenia do
obrotu:
14.01.2015r.,
Novartis
Europharm
Limited

Sekukinumab jest w petni
ludzkim przeciwciatem
monoklonalnym klasy IgG1/k,
ktore selektywnie wigze sie i
neutralizuje prozapalng
cytokine, interleuking-17A (IL-
17A). Dziatanie sekukinumabu
jest ukierunkowane na IL-17A i
hamuje interakcje IL-17A z
receptorem dla IL-17,
znajdujacym sie na réznych
typach komérek, w tym
keratynocytach. W
konsekwencji sekukinumab
hamuje uwalnianie
prozapalnych cytokin,
chemokin i mediatoréw
uszkodzenia tkanek oraz
zmniejsza udziat IL-17A w
wywotywaniu choréb
autoimmunologicznych i
zapalnych.

Produkt leczniczy Cosentyx® jest
wskazany w leczeniu tuszczycy
plackowatej o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego u
dorostych spetniajacych kryteria
rozpoczecia leczenia og6inego.

Zalecana dawka to 300 mg
sekukinumabu we
wstrzyknieciu podskérnym i
jest ona poczatkowo
podawana w tygodniu 0., 1.,
2. 3., a nastepnie stosuje
sie comiesieczne dawki
podtrzymujace,
poczawszy od tygodnia 4.
Kazda dawka 300 mg jest
podawana w postaci dwéch
wstrzyknie¢
podskérnych po 150 mg.
Nalezy rozwazy¢ przerwanie
leczenia u pacjentow, ktérzy
nie wykazujg zadnej
odpowiedzi po okresie
do 16 tygodni leczenia.
Niektérzy pacjenci z
odpowiedzig czesciowg na
poczatku leczenia mogg
pozniej wykazywac poprawe
w miare kontynuowania
leczenia po uptywie 16
tygodni.

Sekukinumab
finansowany jest w
ramach programu
lekowego Leczenie
umiarkowanej i ciezkiej
postaci tuszczycy
plackowatej (ICD — 10 L
40.0).
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7. Efekty zdrowotne

AOTMIT [1] zaleca, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie
medyczng byta dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie punktéw koncowych,
odgrywajgcych kluczowg role w danej jednostce chorobowe;j.

Mozna wskazac trzy gtdwne kategorie, grupujgce istotnie kliniczne punkty koncowe:

punkty korncowe odnoszgce sie do $miertelnosci (ang. mortality);

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

Do klinicznie istotnych punktéw koncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozadane
(z podziatem na ciezkie i pozostate).

W ramach analizy klinicznej dla guselkumabu w populacji docelowej raportowane beda
nastepujace kategorie punktéw koncowych:

jakos$c¢ zycia zwigzana z chorobg (m.in. ocena w skali DLQI);

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

ocena nasilenia bélu/swigdu w skali VAS;

profil bezpieczenstwa (ciezkie dziatania niepozadane, dziatania niepozadane, ciezkie

zdarzenia niepozgdane, zdarzenia niepozadane).

Wymienione kategorie punktéw 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 decyz;ji.

Przy raportowaniu wynikéw dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia guselkumabem poddane zostang analizie w jak najdtuzszym dostepnym
okresie obserwacji. Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT [1] ocena wynikow leczenia w krotkim



& Tremfya® (guselkumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce
NAH TA plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego — analiza problemu 81
decyzyjnego

ooooooooooooo

czasie obserwaciji jest wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez
konsekwencji dtugoterminowych. W chorobach przewlektych, jaka jest tuszczyca plackowata,

wyzszg wartos¢ maja wyniki uzyskane w diuzszym okresie obserwaciji.

W analizie przezycia przedstawione zostang dane nieskorygowane, a w uzasadnionych
przypadkach roéwniez dane skorygowane o efekt przejscia do grupy interwencji

(ang. cross-over).

Jesli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktéw koncowych, w analizie klinicznej zostanie
przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami korncowymi. Wedtug zalecen
AOTMIT [1] walidacja surogatowych punktow koncowych 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 beda interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty kohcowe bedg uwzglednione
wytgcznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania klinicznego.
W przypadku raportowania ztozonych punktoéw konicowych podane zostana nie tylko wyniki dla
zlozonego punktu kohcowego, ale tez oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy nie
osiggnely 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 wynikéw.
W przypadku konwersji zmiennych ciggtych lub porzadkowych na zmienne dychotomiczne
(np. zdrowy — chory) uzasadniony zostanie punkt odciecia.



& Tremfya® (guselkumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce
NAH TA plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego — analiza problemu 82
decyzyjnego

ooooooooooooo

8. Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzona zostanie seria przeglgdéw systematycznych
majgcych na celu odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych poréwnujacych skutecznos¢ i/lub

bezpieczenstwo ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Prace nad przeglgdami bedg przebiegaty zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi
zatacznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [1],
Rozporzadzeniem 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 zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [29] oraz zasadami przedstawionymi

w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 [24].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia, zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS.

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zarbwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie, ktérych zostanie oceniona
skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

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

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwenciji.

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

wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.



& Tremfya® (guselkumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce
NAH TA plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego — analiza problemu 83
decyzyjnego

ooooooooooooo

9. Kierunki analiz

9.1. Analiza kliniczna

Dalszym etapem prac nad raportem bedzie przeprowadzenie serii przegladow
systematycznych majacych na celu odnalezienie badan poréwnujgcych skutecznosé i/lub
bezpieczenstwo guselkumabu wzgledem wybranych komparatorébw w leczeniu tuszczycy
plackowate;.

Zostang one wykonane zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatacznik 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 zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [29] oraz zasadami przedstawionymi

w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 5.1.0 [24].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia, zdefiniowane
zgodnie ze schematem PICOS, okreslonym ponizej:

populacja:
dorosli;
luszczyca o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (PASI >10, BSA>10 oraz
DLQI >10);
chorzy, ktérzy przestali reagowac na leczenie po zastosowaniu co najmniej
dwoéch metod klasycznej terapii ogélnej (w tym metotreksatu, retinoidow,
cyklosporyny lub PUVA);
lub majg przeciwwskazania do wyzej wymienionych metod;
lub u ktérych wystgpity dziatania niepozgdane po stosowaniu wyzej
wymienionych metod terapii og6lnej uniemozliwiajgce ich kontynuowanie;
lub ktérzy nie tolerujg innych metod leczenia ogdlnego.

interwencja: guselkumab s.c. (dawkowanie zgodne z ChPL Tremfya®, tj. 100 mg w

tygodniach 0. i 4. a nastepnie dawki podtrzymujgce podawane co 8 tygodni);
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komparatory:

leki biologiczne finansowane w Polsce w ramach Programéw lekowych leczenia

tuszczycy plackowatej':

oraz

ADA s.c. w dawce 40 mg co 2 tygodnie;

INF w dawce 5 mg/kg masy ciata w infuzji dozylnej trwajgcej ponad
2 godziny w tygodniu 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

ETA s.c. w dawce 50 mg co tydzien lub 2 razy po 25 mg na tydzien lub
w uzasadnionych przypadkach 50 mg dwa razy w tygodniu;

SEK s.c. w dawce 300 mg (w postaci 2 iniekcji po 150 mg) w tyg. 0, 1,
2 i 3 a nastepnie co 3 miesigce;

IKS s.c. w dawce 160 mg (w postaci 2 iniekcji po 80 mg) w tyg. 0 a
nastepnie w dawce 80 mg (pojedyncza iniekcja) w tygodniu 2, 4, 6, 8,
10 i 12, a nastepnie 80 mg (jedno wstrzykniecie) podawana raz na 4
tygodnie.

Etanercept jest potencjalnym komparatorem dla guselkumabu, gdyz formalnie jest

finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach Programu lekowego, jednak nie zostat

wskazany w niniejszej analizie jako komparator ze wzgledu na fakt, iz faktycznie chorych

leczonych tym lekiem w Programie jest mniej niz 2% sposrod wszystkich zakwalifikowanych

do leczenia w Programie.

dowolny w przypadku braku badan bezposrednio poréwnujgcych

" dawkowanie zgodne z zalecanym w ChPL dla poszczegéinych produktéw leczniczych
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interwencje i komparatory;
dowolny w przypadku opracowan wtérnych;
brak w przypadku badan jednoramiennych wtgczanych do analizy.
punkty koncowe: punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczehnstwa
ocenianej interwencji tj.: jakos¢ zycia; odpowiedz kliniczna; aktywnosé choroby, profil
bezpieczenstwa.
metodyka:
opracowania wtérne (przeglady systematyczne z metaanalizami lub bez
metaanaliz);
badania eksperymentalne z grupa kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej
i bezpieczenhstwa);
badania obserwacyjne z grupa kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej i
bezpieczenhstwa);
badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanej

interwenciji ).

Wstepna analiza dostepnych dowoddéw naukowych wskazuje, iz istniejg badania
randomizowane dotyczgce bezposredniego poréwnania GUS vs SEK i GUS vs ADA w
analizowanym wskazaniu. Najprawdopodobniej nie istniejg badania, w ktérych GUS zostat
poréwnany bezposrednio z pozostatymi komparatorami, dlatego tez w celu poréwnania z
poszczegdlnymi lekami biologicznymi konieczne bedzie korzystanie z metod poréwnan
posrednich.

Wobec powyzszego nalezy wykona¢ ocene skutecznosci i bezpieczenstwa guselkumabu
wzgledem komparatorédw na podstawie badan zidentyfikowanych odrebnie dla guselkumabu i
poszczegdblnych lekéw biologicznych. Tego rodzaju ztozone poréwnanie jest mozliwe do

przeprowadzenia na podstawie metaanalizy sieciowej.

Metodyka NMA wymaga witgczenia do sieci badan zbieznych pod wzgledem populaciji,
komparatora (referencji), metodyki, punktéw koncowych i okreséw obserwacji. W celu
odnalezienia badan dla lekéw biologicznych konieczne bedzie przeprowadzenie Il etapu
wyszukiwania, ktérego celem bedzie zidentyfikowanie badan dla poszczegoinych
komparatorow.
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We wskazanych powyzej przegladach poszukiwane bedg badania umozliwiajace wykonanie
NMA dla guselkumabu i kazdego z lekdéw biologicznych wzgledem komparatora, ktory bedzie
stanowit wspdlng referencije.

W ramach analizy klinicznej zostanie réwniez przeprowadzona ocena stosunku korzysci do
ryzyka oraz dodatkowa analiza bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu wykonania
petnej oceny bezpieczenstwa ocenianej technologii medycznej przeszukane zostang
publikacje urzedéw zajmujacych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczehnstwa produktéw
leczniczych pod katem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA (ang. European Medicines Agency), europejska baza danych zgtoszeh
0 podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw'2 (ADRReports, ang. European database
of suspected adverse drug reaction reports), FDA (ang. Food and Drug Administration —
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw) oraz URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobdjczych).

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

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

2 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia 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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9.2. Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej bedzie okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce leku
Tremfya® (guselkumab) w leczeniu dorostych chorych na przewlektg tuszczycg plackowatg
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ktérzy przestali reagowaé na leczenie po
zastosowaniu co najmniej dwdch metod klasycznej terapii ogélnej (w tym metotreksatu,
retinoidéw, cyklosporyny lub PUVA) lub majg przeciwwskazania do stosowania takiego
leczenia lub u ktérych wystgpity dziatania niepozgdane po stosowaniu wyzej wymienionych
metod terapii ogdlnej uniemozliwiajgce ich kontynuowanie lub ktorzy nie tolerujg innych metod
leczenia ogdblnego, finansowanego w Wykazie lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci
refundacyjnej: lek dostepny w ramach Programu lekowego.

W analizie zaprezentowana bedzie ocena optacalnosci leku Tremfya® wzgledem
zdefiniowanych w analizie klinicznej komparatoréw wybranych zgodnie z Ustawg z dnia 12
maja 2011 r. o refundacji lekéw [30] oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie
minimalnych wymagan z dnia 2 kwietnia 2012 r. [29].

Analiza ekonomiczna zostanie oparta na wynikach przegladu systematycznego i danych
przedstawionych w analizie Kklinicznej, dotyczacych skutecznosci ibezpieczenstwa

poréownywanej interwencji oraz komparatora w populacji docelowe;j.

W celu wyznaczenia kosztéw 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 roznic pomiedzy ocenianym schematem postepowania
terapeutycznego a komparatorem i mozliwosci wyrazenia wynikéw zdrowotnych
porownywanych terapii w jednostkach QALY, w analizie ekonomicznej zostanie oszacowany
inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-utility ratio),
tj. koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc.

Wyniki optacalnosci w oparciu o0 model zostang zaprezentowane jako analiza podstawowa, dla

ktorej nastepnie zostanie wykonana analiza wrazliwosci. Dla wynikéw wszelkich wariantow
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analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci zostanie wyznaczona cena progowa technologii

wnioskowanej (gwarantujgca optacalnos¢ kosztowa).
9.3. Analiza wpltywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkow pfatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
leku Tremfya® (guselkumab) w leczeniu dorostych chorych z przewlektg tuszczycg plackowatg
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ktérzy przestali reagowaé na leczenie po
zastosowaniu co najmniej dwdch metod klasycznej terapii ogdlnej (w tym metotreksatu,
retinoiddw, cyklosporyny lub PUVA) lub majg przeciwwskazania do stosowania takiego
leczenia lub u ktérych wystgpity dziatania niepozgdane po stosowaniu wyzej wymienionych
metod terapii ogdlnej uniemozliwiajgce ich kontynuowanie lub kt6rzy nie tolerujg innych metod
leczenia ogdblnego, finansowanego w Wykazie lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci
refundacyjnej: lek dostepny w ramach Programu lekowego.

Liczebnos$¢ populacji docelowej zostanie oszacowana na podstawie dostepnych danych o

najwiekszej wiarygodnosci.

W analizie wptywu na budzet zostang rozpatrzone dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktérej produkt leczniczy Tremfya® nie jest
refundowany z budzetu ptatnika publicznego w analizowanym wskazaniu. W scenariuszu
prognozowanym (nowym) bedzie analizowana sytuacja, w ktorej lek ten bedzie stosowany w
rozwazanym wskazaniu i bedzie finansowany ze srodkéw publicznych w ramach Programu

lekowego.

Koszty wynikajgce z zastosowania poszczegdlnych schematow postepowania
terapeutycznego zostang przyjete na podstawie wynikbw przeprowadzonej analizy

ekonomiczne;.

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

guselkumabu w przedstawionym wskazaniu.
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10. Zataczniki

10.1. Projekt programu lekowego
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LECZENIE UMIARKOWANEJ | CIEZKIEJ POSTACI LUSZCZYCY PLACKOWATEJ (ICD-10 L 40.0)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW W

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W

PROGRAMIE RAMACH PROGRAMU
A. Kryteria kwalifikacji: A. Dawkowanie: A. Badania przy kwalifikacji:
1. morfologia krwi z rozmazem;
1. Podczas pierwszej kwalifikacji do programu oraz gdy | Guselkumab: 2. badanie ogdine moczu;
jest to wskazane w opisie programu, udziat pacjenta 3. odczyn Biernackiego OB,
w programie wymaga uzyskania akceptacji za | pawka 100 mg guselkumabu podawana 4. aminotransferaza asparaginianowa AspAT;
posrednictwem  aplikacji SMPT przez Zespot podskérnie w tygodniach 0. i 4. a nastepnie dawki 5. aminotransferaza alaninowa AIAT;
Eoordynacyjny do Sprgw Leczenia Biologicznego w podtrzymujace podawane co 8 tygodni 6. krgatynma i mgcznlk W surowicy; .
uszczycy Plackowatej, powotywany przez Prezesa 7. préba tuberkulinowa lub test Quantiferon;
Narodowego Funduszu Zdrowia. Do czasu 8. RTG klatki piersiowej z opisem (maksymalnie do 3
aktualizacji aplikacji SMPT, dopuszcza sie udziat miesiecy przed kwalifikacjg);
pacjenta w programie na podstawie akceptacii 9. EKG z opisem;
Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia 10. obecnos¢ antygenu HBS;
Biologicznego w tuszczycy Plackowatej, uzyskanej w 11. przeciwciata anty-HCV (w przypadku pozytywnego
inny sposéb niz za posrednictwem aplikacji SMPT. wyniku nalezy oznaczy¢ PCR HCV metodg
Ponadto, gdy jest to zaznaczone w opisie programu, ilosciowa);
udziat pacjenta moze wymaga¢ uzyskania 12. przeciwciata anty-HIV;
indywidualnej zgody Zespotu, o ktérym mowa 13. przeciwciata przeciwko Borrelia burgdorferi;
powyzej. 14. USG jamy brzusznej;
15. ASO;
2. Do programu kwalifikowani sg pacjenci spetniajacy 16. przeciwciata ANA;
tacznie nastepujace kryteria: 17. VDRL;
1) pacjenci w wieku: 18. konsultacje lekarskie w kierunku ognisk siejgcych
. . (laryngologiczna, stomatologiczna, ginekologiczna);
18 lat i powyzej 19. wykluczenie cigzy;
2) pacjenci: 20. wykonanie zdje¢ miejsc dotknietych tuszczycg (w

z umiarkowang lub ciezkg postacia tuszczycy plackowatej

-ktérzy przestali

reagowa¢ na leczenie lub majg

przeciwwskazania, lub nie tolerujg innych metod leczenia
0golnego;

celu dotgczenia zdje¢-plikéw *.jpg do dokumentac;ji

przekazywanej do Zespotu Koordynacyjnego);
21. CRP.

B. Monitorowanie terapii guselkumabem - po 4
tygodniach (+/-7dni) oraz po 16 tygodniach (+/-
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3)

pacjenci, u ktoérych uzyskano nastepujacg ocene

nasilenia procesu tuszczycowego ze wskaznikami:

a) PASI wigkszym niz 10 oraz

b) DLQI (ewentualnie CDLQI) wiekszym niz 10,
oraz

c) BSA wiekszym niz 10;

pacjenci, u ktérych w okresie poprzedzajgcym

kwalifikacje do programu nie uzyskano poprawy po

leczeniu z zastosowaniem co najmniej dwdch

roznych metod klasycznej terapii ogéinej:

a) leczenie metotreksatem w dawce co najmniegj
15mg/tydzien, oceniane po trzech miesigcach,

b) leczenie retinoidami w dawce nie mniejszej niz
0,5 mg/kg m.c./dobe, oceniane po dwoch
miesigcach,

c) leczenie cyklosporyng w dawce od 3 do 5 mg/kg
m.c./dobe, oceniane po trzech miesigcach,

d) leczenie metodg PUVA (psoralen+UVA),
oceniane po trzech miesigcach (nie dotyczy
pacjentéw ponizej 18 roku zycia)

- lub pacjenci, u ktérych wystepujg przeciwwskazania
do stosowania wyzej wymienionych metod terapii
ogdlnej, przy czym przeciwwskazania do stosowania
terapii ogoélnej musza by¢ oparte na Charakterystyce
Produktu Leczniczego lub aktualnej wiedzy
medycznej,

- lub pacjenci, u ktorych wystgpity dziatania
niepozadane po stosowaniu wyzej wymienionych
metod terapii ogdlnej uniemozliwiajgce ich
kontynuowanie.

W przypadku kobiet i miesigczkujgcych dziewczat
wymagana jest zgoda na $wiadoma kontrole urodzen
w czasie leczenia oraz przez:

12 tygodni od podania ostatniej dawki guselkumabu.

7dni) od pierwszego podania guselkumabu, a

nastepnie co 16 tygodni (+/-7dni) nalezy

wykona¢:

1) morfologie krwi z rozmazem,

odczyn Biernackiego OB,

CRP,

aminotransferaze alaninowg AIAT,

aminotransferaze asparaginowa AspAT,

stezenie kreatyniny w surowicy,

ocene nasilenia zmian tuszczycowych w skali

PASI, DLQI i BSA. Ponadto, w 16 i 44 tygodniu

od podania pierwszej dawki guselkumabu, do

dokumentaciji dotgczy¢ zdjecia-pliki *.jpg, tak

jak przy kwalifikacji do programu. Leczenie

moze by¢ kontynuowane u pacjentow, u

ktorych uzyskano w 16 tygodniu terapii

adekwatng odpowiedz na leczenie. Ostateczng

decyzje o kontynuacji leczenia podejmuje

lekarz prowadzacy po uzyskaniu akceptacji

Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia

Biologicznego w kuszczycy Plackowatej;

8) wywiad lekarski dotyczacy efektéw leczenia i
mozliwych dziatan niepozgdanych;

co najmniej raz na 365 dni nalezy wykona¢ EKG

oraz RTG klatki piersiowej lub test Quantiferon;

w przypadku pacjentéw z pozytywnym wynikiem

badania na obecnos¢ przeciwciat anty-HCV nalezy

co 12 tygodni wykonaé¢ oznaczenie PCR HCV

metoda ilosciowa.

Jdegsem

Monitorowanie programu:

gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta
danych dotyczacych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na Zadanie
kontrolerow Narodowego Funduszu Zdrowia;
uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT)
dostepnym za pomoca aplikacji internetowej
udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig
zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia;
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7.

C.

1.

Kryteria stanowigce przeciwskazania do udziatu w
programie:

cigza lub laktacja;

nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub pomocniczg
leku;

czynne lub utajone infekcje wirusowe, bakteryjne,
grzybicze i pierwotniakowe, zwtaszcza zakazenia
HIV, HBV i HCV oraz Mycobacterium tuberculosis (z
wyjatkiem infekcji Propionibacterium acnes oraz
nawrotowej opryszczki);

choroba demielinizacyjna;

ciezka niewydolnosci uktadu krgzenia (NYHA 1lI i
NYHA 1V);

czynna choroba nowotworowa Ilub choroba
nowotworowa, ktérej leczenie zakonczono w
ostatnich 5  latach (z  wyjatkiem  raka
podstawnokomorkowego skory)

pancytopenia i niedokrwisto$¢ aplastyczna.

Kryteria i warunki zmiany terapii:

u pacjenta bedacego w trakcie terapii, u ktérego

wystepuje adekwatna odpowiedz na zastosowane

leczenie, terapie prowadzi sie z uzyciem substanciji

czynnej, ktéra wywotata takg odpowiedz;

zmiana terapii na leczenie inng substancjg czynng

wymaga kazdorazowo uzyskania zgody Zespotu

Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego

w tuszczycy Plackowatej;

zamiana terapii mozliwa jest tylko w nastepujgcych

przypadkach:

1) wystgpienie nadwrazliwosci na substancje
czynna lub substancje pomocnicze lub

2) wystgpienie istotnych dziatan niepozgdanych
zwigzanych z podaniem substancji czynnej,
ktérych unikniecie jest mozliwe po podaniu innej
substancji czynnej, lub

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

przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie
do NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia.
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4. W ramach programu lekowego nie jest mozliwa
zmiana terapii jezeli podczas kwalifikacji pacjent nie
spehit kryterium wartosci PASI powyzej 18.

D. Kryteria zakonczenia udziatu w programie:

brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie, stwierdzony

w przypadku nieuzyskania poprawy klinicznej to

znaczy: zmniejszenia wartosci PASI o 75% albo

nieuzyskania poprawy wskaznika PASI w przedziale

50-75% wraz z jednoczesnym nieuzyskaniem

poprawy jakosci zycia ocenionej za pomocg skali

DLQI o0 minimum 5 punktow lub

2. utrata odpowiedzi na leczenie po uzyskaniu
adekwatnej odpowiedzi na leczenie to znaczy:

a) PASI wigkszy niz 10 — jezeli w czasie kwalifikacji
wskaznik PASI byt mniejszy niz 18 albo PASI
wigkszy niz 18 — jezeli w czasie kwalifikacji
wskaznik PASI byt wiekszy niz 18 oraz

b) BSA wigkszy niz 10, oraz

c) DLQI wiekszy niz 10, lub

3. wystgpienie dziatan niepozgdanych takich jak:

a) reakcja alergiczna na lek;

b) zakazenie o ciezkim przebiegu;

c) objawy niewydolnosci nerek, serca, ptuc,
watroby;

d) pancytopenia i niedokrwisto$¢ aplastyczna;

e) stwierdzenie choroby nowotworowej;

f) stwierdzenie wykladnikéw wskazujacych na
rozwdj ciezkiej choroby ogoblnoustrojowej o
podtozu  autoimmunologicznym, jezeli nie
ustapity po przerwaniu terapii biologicznej badz
zastosowaniu odpowiedniego leczenia;

g) inne, wymienione w przeciwwskazaniach do
udziatu w programie.

—_

E. Okreslenie czasu leczenia w programie:

1. Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza
prowadzacego decyzji o wytaczeniu pacjenta z
programu, zgodnie z kryteriami przedstawionymi w
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opisie przedmiotowego programu, jednak nie dtuzej
niz do 96 tygodni

2. W uzasadnionych przypadkach potwierdzonych
decyzjg Zespotu Koordynacyjnego do Spraw
Leczenia Biologicznego w tuszczycy Plackowatej, u
niektérych pacjentow mozna zastosowaé¢ w ramach
programu terapie trwajgcg powyzej 96 tygodni
-przy czym dtugosé trwania takiej terapii okresla
Zesp6t  Koordynacyjny do Spraw Leczenia
Biologicznego w tuszczycy Plackowate;j.

3. Terapie i udzial pacjenta w programie nalezy
przerwa¢ w przypadku nie uzyskania adekwatnej
odpowiedzi na leczenie po 16 tygodniach od
podania pierwszej dawki guselkumabu

Decyzja o zakonczeniu leczenia zostaje przekazana do
Zespotu  Koordynacyjnego do Spraw Leczenia
Biologicznego w tuszczycy Plackowate;.

F. Kryteria ponownego wiaczenia do programu:

Pacjent, u ktérego zaprzestano podawania substanc;ji
czynnej wymienionej w programie i zastosowanej
zgodnie z jego trescig, u ktdrego stwierdzono
adekwatng odpowiedz na leczenie, moze byc¢
ponownie wtgczony do programu po zakwalifikowaniu
przez Zespot Koordynacyjny do Spraw Leczenia
Biologicznego w tuszczycy Plackowatej, jezeli
podczas badania kontrolnego stwierdzono nawrét
choroby definiowany jako wzrost wartosci
wskaznikow PASI, DLQI (ew. CDLQI) oraz BSA o co

najmniej 50% w stosunku do wartosci obliczonej w

momencie odstawienia leku, przy czym wartosé

wskaznika PASI musi by¢ wieksza niz 10, a do
dokumentacji dotgcza sie zdjecia-pliki *.jpg, tak jak
przy kwalifikacji do programu.

2. Do programu moze by¢ ponownie wtgczony réwniez
pacjent, u ktérego zaprzestano podawania substanciji
czynnej wymienionej w programie i zastosowanej
zgodnie z jego trescig z powodu:

—_
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1) wystgpienia dziatan niepozadanych, ktére
ustagpity po odstawieniu leku bgdz zastosowanym
leczeniu albo

2) z powodu planowanej przerwy w leczeniu.

Ponownej kwalifikacji do programu dokonuje Zespét

Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w

tuszczycy Plackowate;.
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10.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z minimalnymi wymaganiami opisanymi
w Rozporzadzeniu MZ

Tabela 7.
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 wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspotczynnikbw zapadalnosci .

i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowo$¢) wskazanego Tak, podrozdziat 3.1.4
we wniosku, w szczegoélnosci odnoszacych sie do polskiej populacii

3. Opis technologii opcjonalnych, z wyszczeg6lnieniem refundowanych
technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich Tak, rozdziat 6
finansowania

Zr6dto: opracowanie wlasne
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