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Streszczenie

Cel

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwiazanego z finansowaniem w ramach srodkow
ublicznych produktu leczniczego certolizumab pegol (Cimzia®) w leczeniu
tuszczycy plackowatej.

Problem zdrowotny

tuszczyca plackowata (ang. plaque psoriasis, ICD-10;: L40.0) to przewlekta, nawracajaca choroba
immunologiczna przejawiajaca sie procesami zapalnymi w obrebie skory. Stanowi najczestsza z
postaci choroby dotykajac 90% populacji z tuszczyca. Zakres i czas trwania choroby jest bardzo
zroznicowany w zaleznosci od pacjenta. Ostra postac i nawroty tuszczycy plackowatej moga réwniez
przeksztatci¢ sie w ciezszg chorobe, taka jak tuszczyca krostkowa lub erytrodermiczna. Do 10-20%
pacjentow z tuszczyca plackowata doswiadcza rowniez tuszczycowego zapalenia stawow [Wilson
2009]. Doktadna etiologia tuszczycy nadal nie zostata w petni poznana. Uznaje sie, ze w wyzwalaniu,
rozwoju oraz zaostrzaniu objawow choroby maja znaczenie czynniki takie jak: tto genetyczne,
zaburzenia immunologiczne, niektére czynniki srodowiskowe.

Epidemiologia

Czestosc wystepowania tuszczycy jest rozna w zaleznosci od szerokosci geograficznej, przynaleznosci
rasowej czy etnicznej. Dotyczy okoto 2% populacji ogolnej na swiecie, 1-3% populacji Europy oraz
Stanow Zjednoczonych. tuszczyca, obok atopowego zapalenia skory, nalezy do najczestszych
schorzen dermatologicznych [Neneman 2009]. Nie stwierdza sie roznic w czestosci wystepowania w
zaleznosci od pici. Szacuje sie, Ze w Polsce rozpowszechnienie tuszczycy wynosi od 1,45% (dane WHO)
do okoto 3% (dane krajowe).

Metody leczenia

Leczenie tuszczycy opiera sie na kontrolowaniu objawdw za pomoca roznych metod terapeutycznych,
zazwyczaj dtugotrwatego leczenia. W codziennej praktyce definiowana strategia leczenia zazwyczaj
obejmuje uzyskanie remisji i jak najdtuzsze jej utrzymanie. W zaleznosci od nasilenia zmian
tuszczycowych stosuje sie rozne metody leczenia, zaréwno zewnetrznego jak i ogélnego.

Postepowanie medyczne uwzglednia leczenie miejscowe jako pojedyncza strategie dla postaci
tagodnych lub terapie pierwszego rzutu. Najszerzej stosowanymi preparatami miejscowymi sa:
cygnolina, glikokortykosteroidy, pochodne witaminy D3 (np. kalcipotriol, takalcytol) - stosowane
rowniez w skojarzeniu z glikokortykosteroidami, kwas salicylowy, pochodne kwasu witaminy A,
emolienty.

Okoto 20% do 30% os6b z tuszczyca stanowia osoby z umiarkowana_ lub ciezka postacia wymagajaca
drugiej linii leczenia w formie fototerapii czy konwencjonalnych srodkéw uktadowych. Trzecia linie
leczenia stanowi systemowa terapia biologiczna wykorzystujaca dziatanie inhibitorow czynnika
martwicy nowotworu oraz inne leki biologiczne. Leczenie biologiczne poprzez celowane dziatanie na
wybrany element reakcji immunologicznej jest wysoce selektywne, co pozwala uzyskac wysoka
skutecznos¢ minimalizujac jednoczesnie ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych. Obecnie
dostepne leki biologiczne do leczenia tuszczycy plackowatej, podzielone sa na dwie grupy o
aodmiennym mechanizmie dziatania: inhibitory czynnika martwicy nowotworu - alfa (ang. tumor
necrosis factor-alfa, TNF-alfa) m.in. takie jak etanercept, infliksymab, adalimumab, certolizumab
pegol oraz leki blokujgce szlak interleukiny w tym m.in. ustekinumab, sekukinumab i iksekizumab.

Sytuacja refundacyjna

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 26 pazdziemika
2018 w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych [Obwieszczenie MZ], aktualnie w Polsce, pacjenci z




umiarkowana i ciezka postacia tuszczycy plackowatej leczeni sa w ramach programu lekowego: B.47.
za pomocg infliksymabu, adalimumabu, etanerceptu, sekukinumabu, ustekinumabu oraz
iksekizumabu.

Schemat PICOS

Okreslony w ramach niniejszej analizy problemu decyzyjnego schemat PICO (ang. population,
intervention, comparison, outcome) obejmuje:

e (P) populacje docelowa, ktora stanowia dorosli pacjenci z tuszczyca plackowata o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego wymagajacy terapii systemowej;

e (1) wnioskowana interwencje, ktorg stanowi certolizumab pegol (Cimzia®);

I
[E—

+ (0) wyniki zdrowotne, ktore obejmuja;
oz zakresu skutecznosci klinicznej:

* redukcje wskaznika PASI (ang. Psoriasis Area and Severity Index)
okreslajacego rozlegtosc i nasilenie zmian skornych o 75% wzgledem wartosci
poczatkowej (PASI 75);

» redukcje wskaznika PAS|I (ang. Psorigsis Area and Severity Index)
okreslajacego rozlegtosc i nasilenie zmian skornych o 90% wzgledem wartosci

poczatkowej (PASI 90);

» odpowiedz na leczenie oceniana wg skali PGA (ang. Physician’s Global
Assessment) okreslajacej nasilenie zmian tuszczycowych;

o bezpieczenstwo leczenia (m.in. dziatania niepozadane);

o jako$¢ zycia zaleZzna od stanu zdrowia - HRQol (ang. Health-related quality of life);
e (S)typ badan, tj.:

o badania randomizowane z grupa kontrolna;

o opracowania wtorne;

o badania cceniajace efektywnos$c praktyczna.




1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem w ramach
$rodkéw publicznych produktu leczniczego certolizumab pegol (Cimzia®) w leczeniu

I (uszczycy plackowate.

Celem analizy problemu decyzyjnego jest opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug
schematu PICO(S) (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study) w
odniesieniu do zastosowania <nazwa miedzynarodowa> w docelowej populacji chorych:

e populacja, w ktorej dana interwencja ma byc stosowana (P),
e interwencja (l),
e komparatory (C),
e rodzaj badan klinicznych (S).
W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:
e opis problemu zdrowotnego;

e przeglad aktualnych standardéow postepowania terapeutycznego (ang. practice
guidelines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci zgodnie
z gradacja dowodéw naukowych, a takze uwzglednieniem pozycji analizowanego
preparatu w wyzej wymienionych wytycznych klinicznych;

e przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych (ang.
health technology assessment, HTA);

e prezentacja analizowanego produktu leczniczego;

e wybodr opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy porownac analizowany produkt
wramach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych
farmakologicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

e prezentacja efektéow zdrowotnych zwigzanych z leczeniem danej jednostki
chorobowej i jej przebiegu oraz istotnych z perspektywy chorego;

e prezentacja aktualnego statusu finansowania ze srodkow publicznych analizowanych
substancji leczniczych;

e wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach
srodkow publicznych;

e schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO(S).




2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Luszczyca plackowata (ang. plague psoriasis, ICD-10: L40.0) to przewlekla, nawracajaca
choroba immunologiczna przejawiajaca sie procesami zapalnymi w obrebie skory. Stanowi
najczestsza z postaci choroby dotykajac 90% populacji z tuszczycag. Zakres i czas trwania
choroby jest bardzo zréznicowany w zaleznosci od pacjenta. Ostra postac i nawroty tuszczycy
plackowatej mogg rowniez przeksztatcic sie w ciezsza chorobe, taka jak tuszczyca krostkowa
lub erytrodermiczna. Do 10-20% pacjentow z tuszczyca plackowata doswiadcza rowniez
tuszczycowego zapalenia stawow [Wilson 2009].

2.2Etiologia i patogeneza

Doktadna etiologia tuszczycy nadal nie zostata w petni poznana. Uznaje sie, ze w wyzwalaniu,
rozwoju oraz zaostrzaniu objawéw choroby maja znaczenie czynniki takie jak:

e tto genetyczne - dziedziczenie choroby jest najprawdopodobniej wielogenowe (tzw.
poligenopatia), ponadto stwierdzono zwiazek jej wystapienia z antygenami zgodnosci
tkankowej (HLA) [Neneman 2009]. tuszczyca czesto wystepuje rodzinnie - potomstwo
obojga rodzicow cierpiacych na tuszczyce ma szanse 50% na odziedziczenie choroby,
jesli problem dotyczy tylko jednego z rodzicow - 10-20%;

e zaburzenia immunologiczne - zwigzane ze zwiekszong produkcja cytokin
prozapalnych [m.in. TNF-alfa (ang. tumor necrosis factor -alfa, czynnik martwicy
nowotwordw), interleukiny: IL-13, IL-17, IL-23], powodujace silniejsza poliferacje
naskorka w tuszczycy;

e niektére czynniki srodowiskowe:

o egzogenne - urazy, promieniowanie UV, skaleczenia (tzw. zjawiska Koebnera),
szczepienia, ukaszenia, stosowane leki (np. beta-blokery, leki
antymalaryczne, sole litu, niesterydowe leki  przeciwzapalne,
glikokortykosteroidy)

o endogenne - infekcje bakteryjne, wirusowe, grzybicze, pasozytnicze, stres,
czynniki hormonalne.

2.3Rozpoznawanie

Rozpoznanie tuszczycy w typowych przypadkach opiera sie na ocenie morfologii zmian
skornych oraz charakterystycznego umiejscowienia wykwitow (skéra owtosiona gtowy,
okolice nad stawami, okolica krzyzowa).

Wskaznikiem obecnosci tuszczycy sa charakterystyczne dla tej jednostki chorobowej objawy
[Langner 1998]:




e objaw swiecy stearynowej - zmieniony tuszczycowo obszar pokryty jest srebrzysto-
biata tuska, po ktérej oderwaniu oraz potarciu obszaru zmiany widoczna jest
potyskliwa, biata powierzchnia, przypominajaca powierzchnie swiecy;

e objaw Auspitza - charakterystyczny objaw pojawiajacy sie po oderwaniu tuski z
obszaru zmiany oraz zadrapaniu obszaru widoczny jako punktowe krwawienia z
rozszerzonych naczyn wtosowatych.

W przypadku watpliwosci co do stusznosci rozpoznania klinicznego wskazana jest biopsja
skory ze zmiany chorobowej i histopatologiczna weryfikacja rozpoznania.

Biorac pod uwage, 7ze u czesci pacjentdow z tuszczyca plackowatg w przebiegu choroby
obserwuje sie rozwoj tuszczycowego zapalenia stawow - tuszczycy stawowej (LZS), zaleca
sie ocene wszystkich pacjentéow z tuszczyca zwykta przynajmniej raz w roku pod katem
ewentualnego wystapienia LZS. Do badan przesiewowych zmian stawowych wykorzystywane
sg narzedzia skriningowyme, np. kwestionariusz PEST (ang. Psoriasis Epidemiology Screening
Tool). W przypadku podejrzenia LZS wskazana jest konsultacja reumatologiczna oraz
wykonanie podstawowych badan laboratoryjnych (m.in. czynnik reumatoidalny, OB, CRP)
oraz obrazowych (rentgenogram kosci, ultrasonografia zajetych stawow)[Szepietowski 2012].

2.3.1 Ocena nasilenia

Wedtug zalecen National Psoriasis Foundation tuszczyca pod wzgledem ciezkosci zostata
podzielona na dwie grupy na podstawie powierzchni ciata objetej procesem chorobowym.
tuszczyce zajmujaca mniej niz 5% powierzchni ciata okreslono jako tagodng i stwierdzono,
7ze powinna byc¢ ona leczona miejscowo, natomiast w przypadku zajecia » 5% powierzchni

ciata choroba traktowana jest jako ciezka i kwalifikuje sie do leczenia ogélnego [Pariser
2007].

Podziat wedtug Brytyjskiego Towarzystwa Dermatologicznego okresla tuszczyce jako ciezka,
jezeli pacjent uzyska wynik = 10 w przynajmniej jednej z trzech skal: PASI| (ang. Psoriasis
Area and Severity Index), BSA (ang. Body Surface Area) lub DLQI (ang. Dermatology Life
Quality Index). Podziat ten stanowi nie tylko uwzglednienie obiektywnej ciezkosci choroby
(za pomoca wskaznikow PASI i BSA), ale réwniez wptywu choroby na dobrostan pacjenta
poprzez analize jakosci jego zycia warunkowanej dolegliwosciami skornymi (DLQI).

Ujednolicenie definicji ciezkosci tuszczycy dokonane w 2010 przez grupe ekspertow
pochodzacych z krajow Unii Europejskiej (konsensus europejski) wyznacza kryteria ciezkosci
choroby, zgodnie z ktérymi w ocenie nasilenia procesu tuszczycowego zaleca sie postugiwanie
trzema wskaznikami [Szepietowski 2012]:

e PASI - wskaznik uwzgledniajacy rozlegtosc i nasilenie zmian skérnych, okreslajacy:

o nasilenie zmian - rumien, grubos¢ wykwitow i nawarstwienie tuski w skali od
0 (brak zmian) do 4 (bardzo mocno nasilone zmiany);

o powierzchnie zajeta przez zmiany tuszczycowe w czterech lokalizacjach —
gtowa, tutow, konczyny gorne, konczyny dolne w zakresach od 0 (< 10%) do 6
(90-100%).
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Schemat oceniania PASI przedstawiono ponizej (Schemat 1).

Punktacja 0 1 2 3 4 5
Rumien Brak Lekki Sredni Nasilony Bardzo
Naciek nasilony
tuska
Powierzchnia |0 <10% >10<30% |>30<50% |=>50<70% |>70<90% |>90%
Glowa (G) Tutow (T) K. gérne K. dolne
(KG) (KD)
Rumien (E)
Naciek (I)
tuska (D)
Suma = E+[+D
Powierzchnia (A)
Suma x A
x0,1 = x0,3 = x0,2 = x0,4 =

PASI

A

Schemat 1. Ocena zaawansowania tuszczycy - PASI.

Zrédio: Zatqcznik nr 7 do Zarzqdzenia Nr 32/2010/DSOZ Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 1 lipca 2010 r.

Maksymalny wynik skali wynosi 72 punkty, przy czym im wyzszy wynik, tym wieksze

nasilenie choroby.
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e BSA - Wskaznik okreslajacy procent powierzchni ciata zajetej przez zmiany
tuszczycowe w zakresie od 0 do 100. Obliczenia wartosci BSA bazujg na regule
dziewiatek, pierwotnie stosowanej do szacowania powierzchni oparzen. Kazda z
okreslonych jedenastu lokalizacji (gtowa i szyja, prawa konczyna gorna, lewa
konczyna gorna, klatka piersiowa, brzuch, gérna czesc plecow, dolna czesc¢ plecow,
prawe udo, lewe udo, prawe podudzie, lewe podudzie) odpowiada w przyblizeniu 9%
catej powierzchni ciata, natomiast powierzchnia zewnetrznych narzadéw ptciowych
odpowiada pozostatemu 1% powierzchni ciata. Metoda zaktada, ze powierzchnia dtoni
pacjenta odpowiada w przyblizeniu 1% catej powierzchni ciata. Arkusz oceny BSA
przedstawiono w tabeli ponizej (Tab. 1).

Tab. 1. Ocena zaawansowania tuszczycy - BSA.

Okolica ciata Maksrymalna. BSA
powierzchnia

Gtowa i szyja 9% o
Prawa konczyna gorna 9% o
Lewa konczyna gorna 9% o
Klatka piersiowa 9% .

a0 %
Brzuch 9% 0

a0 %
Gorna czesc plecow 9% o
Dolna czesc plecow 9% o
Prawe udo 9%

L %
Lewe udo 9%

[ 4
Prawe podudzie 9% Ly
Lewe podudzie 9% o
Zevwnetrzne narzady ptciowe 1% %
Razem 100% BSA catkowite

L 1%

Zrédto: Zalgcznik nr 8 do Zarzadzenia Nr 32/2010/DSOZ Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia z dnia 1 lipca 2010 r.

e DLQI - skala oceniajaca jakos¢ zycia pacjentow chorujacych na tuszczyce oraz stopien
poprawy jakosci zycia zapewnionej przez leczenie. Sktada sie z 10 pytan dotyczacych

12




wptywu choroby na rozne sfery zycia pacjenta. Mozliwe odpowiedzi na kazde z pytan
to: ,,wcale”, ,troche”, ,,bardzo”, , bardzo mocno” (punktowane odpowiednio od 0 do
3). Ostateczny wynik DLQI stanowi suma punktow. Uzyskana liczba punktow punktow
okresla, w jakim stopniu choroba wptywa na jakos¢ zycia: 0-1 — bez wptywu, 2-5 —
nieznacznie obnizona jakosc zycia, 6-10 — umiarkowanie obnizona jakosc¢ zycia, 11-20
— mocno obnizona jakos¢ zycia, 21-30 — bardzo mocno obnizona jakosc zycia [Finlay
1994]. Polska wersja Dermatology Life Quality Index (DLQI - wskaznik jakosci zycia
zalezny od dolegliwosci skornych) przedstawiono w ponizszej tabeli (Tab. 2).

Tab. 2. Ocena zaawansowania tuszczycy - DLQI.

W jakim stopniu odczuwat/a Pan/Pani w ostatnim |Bardzo mocno ( O
tygodniu swedzenie, bolesnosé, pieczenie lub |g..470 O
mrowienie skory?
M Troche O
Wcale o
W jakim stopniu w okresie ostatniego tygodnia |Bardzomocno (O
byt/a Pan/Pani zaktopotany/a lub zazenowany/a |g5rdz0 O
stanem swojej skory?
ISR Troche O
Wcale O
W jakim stopniu w okresie ostatniego tygodnia Bardzo mocno | O
dolegliwosci skorne przeszkadzaty Panu/Pani w Bardzo O
robieniu  zakupdéw, wykonywaniu prac
; Troche O
domowych lub ogrodniczych?
Wcale O | Nie
dotyczy
O
W jakim stopniu w okresie ostatniego tygodnia Bardzo mocno | O
dolegliwosci skorne wptywaty na Pana/Pani ubiér? Bardzo O
Troche O
Wcale O | Nie
dotyczy
O
W jakim stopniu w okresie ostatniego tygodnia Bardzo mocno | O
dolegliwosci skorne wptywaty na Pana/Pani Zycie Rardazo O
towarzyskie lub spedzanie wolnego czasu?
Troche O
Wcale 0| Nie
dotyczy
O
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6. W jakim stopniu w okresie ostatniego tygodnia Bardzo mocno | O
dolegliwosci skorne przeszkadzaty Panu/Pani w Bardzo O
uprawianiu sportu?

2 P Troche O
Wcale O Nie
dotyczy
O
7. Czy w ostatnim tygodniu dolegliwosci skorne [Tak O
X e . 5 _
uniemozliwiaty Panu/Pani prace lub nauke? Nie O Nie
dotyczy
O
Jesli odpowiedziat Pan/Pani ,Nie", to w jakim |Bardzo
stopniu w ostatnim tygodniu dolegliwosci skorne Troche
Pana/Pani utrudniaty Panu/Pani prace zawodowa
lub nauke? Wecale

8. W jakim stopniu w okresie ostatniego tygodnia |[Bardzomocno | O
dolegliwosci skorne stanowity problem w kontakcie | pardzo O
z partnerem lub partnerka, przyjaciotmi lub

. Troche O
rodzing?
Wcale O | Nie
dotyczy
O
9. W jakim stopniu w okresie ostatniego tygodnia stan  |Bardzo mocno | O
Pana/Pani skory utrudniat wspétzycie seksualne? Bardze O
Troche O
Wcale O | Nie
dotyczy
O

10. W jakim stopniu w okresie ostatniego tygodnia |[Bardzomocno | O
leczenie dolegliwosci skdérnych stanowito dla [padz0 O
Pana/Pani problem, taki jak np. utrudnienie

. . Troche O
utrzymania porzadku czy nadmierne
zaabsorbowanie czasu? Wcale O Nie
dotyczy
O

Na podstawie wynikow z powyzszych skali wyrézniono dwa rodzaje tuszczycy:

Zrédio: Zalgcznik nr 11c do Zarzqdzenia Nr 72/2011/DSOZ Prezesa Narodowego

Funduszu Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2011 r.

o PASI < 10 punktow;

tuszczyce tagodna dla spetnionych nastepujacych warunkow:
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o BSA < 10% (obiektywne nasilenie choroby);
o DLQI < 10 punktow (subiektywne nasilenie choroby)
e tuszczyce umiarkowana do ciezkiej dla spetnionych nastepujacych warunkow:
o PASI >10 lub BSA >10%;
o DLQI > 10.

W przypadku pacjenta, u ktorego PASI > 10 lub BSA > 10%, ale obnizenie jakosci zycia nie jest
znaczne (DLQI = 10 punktow) tuszczyca moze zosta¢ uznana za tagodna. Jednak przy duzym
nasileniu choroby (wysokie PASI i BSA), tuszczyca moze by¢ traktowana jako ciezka nawet
przy niskiej punktacji DLQI. Z kolei dla BSA < 10%, PASI < 10 oraz DLQI > 10 w przypadku braku
skutecznosci leczenia dedykowanego postaci tagodnej mozna rozwazy¢ leczenia
odpowiedniego dla postaci umiarkowanej do ciezkiej. W przypadku braku mozliwosci
wypetnienia kwestionariusza DLQI, ocene ciezkosci tuszczycy mozna oprzec na podstawie
pozostatych wskaznikow (PASI oraz BSA) [Szepietowski 2012].

2.4 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowanie

Zazwycza]j tuszczyca plackowata przejawia sie rumieniowatymi obszarami stanu zapalnego
o wyrazistych brzegach, pokrytymi srebrzysto-biata, tuszczaca sie skorg [Griffiths 2007]. Po
oderwaniu tuski i lekkim potarciu zmiany widoczna jest potyskliwa, biata powierzchnia,
przypominajaca powierzchnie swiecy (tzw. objaw swiecy stearynowej), a nastepnie
obserwowane jest punktowe krwawienia z rozszerzonych naczyn wtosowatych (tzw. objaw
Auspitza) [Langner 1998]. Lokalizacja zmian jest zwykle symetryczna na tokciach, kolanach,
skorze gtowy, okolicach krzyzowej, posladkowej, okotopepkowej.

Zakres i czas trwania choroby jest bardzo zroznicowany w zaleznosci od pacjenta. Zmiany
skdrne moga wystepowac jedynie okresowo lub utrzymywac sie przez cate zycie pacjenta.
Pierwsze objawy tuszczycy moga wystapi¢ w kazdym wieku.

Ze wzgledu na wiek oraz ciezkos¢ przebiegu choroby, wyrozniono dwa typy tuszczycy
[Neneman 2009]:

e typ | - pojawiajacy sie srednio w 18.- 22. roku zycia (zwykle < 40. rokiem zycia.),
cechujacy sie:

o  wystepowaniem rodzinnym;
o ciezszym przebiegiem;
o zZwigzkiem z antygenem zgodnosci tkankowej, zwtaszcza HLA-Cwé
e typ Il - ze szczytem zachorowan przypadajacym na 55.-60. rok zycia, cechujacy sie:
o ujemnym wywiadem rodzinnym;
o brakiem zwiazku z HLA-Cwé;
o zmianami skoérnymi o ograniczonym charakterze;

stabilnym przebiegiem.

O
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Stopien nasilenia zmian skornych jest réznorodny - od pojedynczych wykwitow chorobowych
do zmian ciezkich o charakterze erytrodermii. Ostra postac i nawroty tuszczycy plackowatej
moga rowniez przeksztatci¢ sie w ciezsza chorobe, taka jak tuszczyca krostkowa lub
erytrodermiczna.

U czesci pacjentow tuszczyca dotyczy nie tylko skory, ale obserwowane jest takze zajecie
innych narzadéw. Do 10-20% pacjentow z tuszczycq plackowata doswiadcza réwniez
tuszczycowego zapalenia stawow [Wilson 2009]. Wystepowanie zmian stawowych moze
poprzedzac pojawienie sie zmian skornych, jednak zazwyczaj objawy stawowe obserwowane
s w czasie trwania choroby lub tez tuszczyca i tuszczycowe zapalenie stawow pojawiaja sie
jednoczesnie [Szepietowski 2012].

2.5 Epidemiologia i obcigzenie choroba

Istnieje bardzo niewiele badan dotyczacych zapadalnosci na tuszczyce. Jak zaraportowato
WHO, wedtug badania przeprowadzonego we Wtoszech miedzy 2001 a 2005 rokiem,
zapadalnosc¢ oszacowano na 2,30-3,21 przypadkow na 1000 osobo-lat [WHO 2016].

Czestos¢ wystepowania tuszczycy jest rézna w zaleznosci od szerokosci geograficznej,
przynaleznosci rasowej czy etnicznej. Dotyczy okoto 2% populacji ogolnej na swiecie, 1-3%
populacji Europy oraz Standéw Zjednoczonych. Luszczyca, obok atopowego zapalenia skory,
nalezy do najczestszych schorzen dermatologicznych [Neneman 2009]. Nie stwierdza sie
roznic w czestosci wystepowania w zaleznosci od ptci.

Wedtug WHO obciazenie choroba w Polsce wynosi 1,45% populacji [WHO 2016]. Liczba
chorych na tuszczyce w Polsce okreslana jest rowniez jako okoto 1 mln osob [Neneman 2009].
Zestawiajac powyzsze dane oraz dane dotyczace populacji Europejskiej mozna oszacowac
populacje chorych na tuszczyce na 500 000 - 1 000 000 oséb.

Dane ze sprawozdania z dziatalnosci NFZ dotyczacego szpitalnych programow lekowych i
jednostek rozliczeniowych za rok 2017 wskazuja, ze liczba osob objetych diagnostyka w
ramach programu lekowego ,B.47. Leczenie umiarkowanej i ciezkie]j postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10 L 40.0)” wyniosta 583 osoby. Liczba oséb leczonych w 2017 roku lekami
w ramach programu lekowego B.47 wyniosta 707, w 2016 roku liczba ta wynosita 563
natomiast w 2015 roku - 467 osob.

Dane ze statystyk JGP za rok 2017 dla katalogu ,,J39, Duze choroby dermatologiczne”
wskazuja, ze liczba hospitalizacji z powodu tuszczycy pospolitej wyniosta 9531, co stanowi
33,39% wszystkich hospitalizacji katalogu J39 [Statystyki JGP].

2.6 Aktualne postepowanie medyczne

Leczenie tuszczycy opiera sie na kontrolowaniu objawow za pomoca roznych metod
terapeutycznych, zazwyczaj dtugotrwatego leczenia. W codziennej praktyce definiowana
strategia leczenia zazwyczaj obejmuje uzyskanie remisji i jak najdtuzsze jej utrzymanie. W
zaleznosci od nasilenia zmian tuszczycowych stosuje sie rézne metody leczenia, zaréwno
zewnetrznego jak i ogolnego. Postepowanie medyczne uwzglednia leczenie miejscowe jako
pojedyncza strategie dla postaci tagodnych lub terapie pierwszego rzutu [Mason 2013].
Niemniej jednak, okoto 20% do 30% osdb z tuszczycq stanowig osoby z umiarkowang lub
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ciezka postacig wymagajaca drugiej linii leczenia w formie fototerapii czy konwencjonalnych
srodkow uktadowych. Trzecig linie leczenia stanowi systemowa terapia biologiczna
wykorzystujaca dziatanie inhibitorow czynnika martwicy nowotworu oraz inne leki
biologiczne [Boehncke 2015]. Gtéwne strategie postepowania medycznego szczegdtowo
omowiono ponizej.

2.6.1 Leczenie miejscowe

Leczenie miejscowe znajduje zastosowanie w leczeniu zmian tuszczycowych o niewielkim
nasileniu oraz w przypadku resztkowych zmian tuszczycowych po leczeniu ogolnym.
Najszerzej stosowanymi preparatami miejscowymi sa:

¢ cygnolina;
o glikokortykosteroidy;

e pochodne witaminy D3 (np. kalcipotriol, takalcytol) - stosowane rowniez w
skojarzeniu z glikokortykosteroidami;

e kwas salicylowy;
¢ pochodne kwasu witaminy A;

e emolienty.

2.6.2 Leczenie ogdlne

W przypadkach umiarkowanej lub ciezkiej postaci zalecane jest wdrozenie drugiej linii w
formie leczenia ogélnego z udziatem fototerapii i konwencjonalnych srodkéw uktadowych.

Fototerapia

Obecnie jedna z podstawowych metod terapii bardziej nasilonych przypadkéw tuszczycy
plackowatej stanowi fototerapia. Wedtug rekomendacji ekspertow Polskiego Towarzystwa
Dermatologicznego, jezeli nie stwierdza sie przeciwwskazan do jej zastosowania,
fototerapia powinna by¢ wdrozona u wszystkich pacjentéw z tuszczyca plackowata, u ktorych
nie uzyskano kontroli przebiegu choroby za pomoca leczenia miejscowego, jeszcze zanim
rozpoczeta zostanie u nich terapia lekami ogolnymi [Szepietowski 2014].

Sposrod dostepnych metod fototerapii w leczeniu zmian tuszczycowych wyrozniamy:

e fotochemoterapie z wykorzystaniem doustnych lub miejscowych psoralenéw - PUVA
[ang. psoralen (P) and long-wave ultraviolet radiation (UVA)];

e fototerapie waskozakresowg - UVB 311 nm; alternatywnie dopuszczalne jest
stosowanie szerokopasmowego UVB.

Dawkowanie promieniowania uzaleznione jest od okreslonej przed rozpoczeciem leczenia
minimalnej dawki fototoksycznej (ang. minimal phototoxic dose - MPD) w przypadku PUYA
oraz minimalnej dawki rumieniowej (ang. minimal erythema dose - MED) dla UVB.
Dopuszczalny jest takze dobor dawki na podstawie fototypu skory (w takich przypadkach
zalecane jest scislejsze monitorowanie w poczatkowym okresie terapii. Kontrola
dermatologiczna w trakcie fototerapii powinna byc¢ dokonywana nie rzadziej niz co 8-10
naswietlan. Zalecane jest wykonywanie naswietlan z czestoscig trzy razy w tygodniu, co
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pozwala to na uzyskanie wysokiej skutecznosci terapii przy jednoczesnym zminimalizowaniu
catkowitej dawki UV otrzymanej w czasie cyklu leczenia.

Konwencjonalne srodki uktadowe

W leczeniu ogélnym zastosowanie znajduja nastepujace konwencjonalne srodki uktadowe
[Szepietowski 2014]:

e Cyklosporyna A (CyA ) - zalecana terapia przerywana w formie 3-6-miesiecznych cykli
leczniczych (pojedynczego lub powtarzanych w celu wyindukowania poprawy
klinicznej). Stosunkowo krotki rekomendowany czas terapii wynika z obaw przed
dziataniami niepozadanymi leku. W razie koniecznosci terapia CyA moze byc
kontynuowana u pacjentéw z dobra odpowiedzia kliniczna do 2 lat. Dtuzsze
stosowanie CyA nalezy rozwazac z ostroznoscia ze wzgledu na ryzyko uszkodzenia
nerek, wystapienia nadcisnienia tetniczego oraz rakow skory, szczegodlnie u
pacjentow leczonych w przesztosci PUVA.

e Metotreksat (MTX) - terapia metotreksatem moze byc stosowana tak dtugo, jak dtugo
pozostaje skuteczna i dobrze tolerowana przez pacjenta. Do najwazniejszych dziatan
niepozadanych nalezy teratogennos¢, uszkodzenie (marskos¢) watroby,
mielotoksycznos¢ oraz nudnosci i wymioty.

e Acytretyna - terapia z wyboru w leczeniu tuszczycy krostkowej uogolnionej,
stosowana rowniez w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego. Jedyny lek stosowany ogdlnie w tuszczycy, ktory moze byé bezpiecznie
podawany tacznie z terapia PUVA (tzw. Re-PUVA) lub terapia UVB. Ze wzgledu na brak
dziatania immunosupresyjnego stanowi réwniez jedyny przeciwtuszczycowy lek
ogolny, ktory w miare bezpiecznie moze byc stosowany u chorych zakazonych ludzkim
wirusem niedoboru odpornosci (ang. human immunodeficiency virus - HIV). Do
najwazniejszych  dziatan niepozadanych nalezy teratogennos¢, objawy
hiperwitaminozy A (zapalenie czerwieni wargowej, tysienie, suchosc skory, zapalenie
skory, zapalenie spojowek), ktorych nasilenie zalezy od dawki leku, zaburzenia
widzenia (tzw. kurza slepota) oraz zaburzenia gospodarki lipidowej. Ze wzgledu na
to, ze hipertrojglicerydemia moze prowadzi¢c do ostrego zapalenia trzustki,
zwiekszone stezenie tréjglicerydéw stanowi przeciwwskazanie do stosowania
acytretyny.

2.6.3 Leczenie biologiczne

Leczenie biologiczne realizowane jest za pomoca czynnych biologicznie substancji
(najczesciej peptyddw lub biatek), uzyskanych z wykorzystaniem technik molekularnych.
Leczenie biologiczne poprzez celowane dziatanie na wybrany element reakcji
immunologicznej jest wysoce selektywne, co pozwala uzyskaC¢ wysoka skutecznosc
minimalizujac jednoczesnie ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych.

Obecnie dostepne leki biologiczne do leczenia tuszczycy plackowatej, podzielone sa na dwie
grupy o odmiennym mechanizmie dziatania: Inhibitory czynnika martwicy nowotworu - alfa
oraz leki blokujace szlak interleukiny [Szepietowski 2014, Reich 2018].
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Inhibitory czynnika martwicy nowotworu - alfa (ang. tumor necrosis factor-alfa, TNF-
alfa) - cytokiny odpowiedzialnej za pobudzenie neutrofili, komorek dendrytycznych i
makrofagow. Obecnie w Polsce dostepnych jest 5 réznych lekow biologicznych
blokujacych czynnik martwicy nowotworu a (TNF-a) oraz leki biopodobne, ktérych
dobor powinien uwzgledniac¢ dotychczasowe leczenie, preferencje chorego (np. lek
dozylny vs lek podskérny), doswiadczenie lekarza prowadzacego raz specyficzng
sytuacje pacjenta:

o Etanercept - biatko fuzyjne podawane podskérnie;

o Infliksymab - chimeryczne (mysio-ludzkie) przeciwciato monoklonalne
podawane dozylnie;

o Adalimumab - ludzkie przeciwciato monoklonalne podawane podskornie;
o Golimumab - ludzkie przeciwciato monoklonalne podawane podskomie;

o Certolizumab pegol - fragment Fab przeciwciata sprzegniety z
polietylenoglikolem (PEG) podawany podskdrnie.

Leki blokujace szlak interleukiny-12/23 i hamujace w ten sposob dojrzewanie
dziewiczych limfocytéw w limfocyty Th17:

o Ustekinumab - ludzkie przeciwciato monoklonalne podawane podskornie;

o Guselkumab - ludzkie przeciwciato monoklonalne IgG1A przeciwko IL-23
podawane podskornie;

o Tildrakizumab - humanizowane przeciwciato monoklonalne IgG1k przeciwko
IL-23 podawane podskdrnie.

Leki blokujace szlak interleukiny-17A i hamujace w ten sposéb uwalnianie
prozapalnych cytokin, chemokin i mediatoréw uszkodzenia tkanek:

o Sekukinumab - ludzkie przeciwciato monoklonalne podawane podskornie;

o lksekizumab - humanizowane przeciwcialo monoklonalne podawane
podskornie;

o Brodalumab - rekombinowane ludzkie przeciwciato monoklonalne klasy 1gG2,
ktore wigze sie z receptorem dla IL-17A podawane podskornie.

2.7 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniach || EElll. Przeszukano nastepujace zrodta w
celu odnalezienia aktualnych wytycznych praktyki klinicznej dotyczace]j

I tuszczycy plackowatei:

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego (PTD);

Wytyczne The Australasian College of Dermatologists (ACD);
Wytyczne National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE);
Wytyczne Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN);
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e Wytyczne British Association of Dermatologists (BAD);
e Wytyczne Canadian Dermatology Association (CDA);
e  Wytyczne European Academy of Dermatology and Venereology (EADY);

o Wytyczne Group for Research and Assessment of Psoriasis and Psoriatic Arthritis
(GRAPPA).

W trakcie przegladu wytycznych sugerowano sie aktualnoscig dokumentow. Szukano
dokumentow, ktorych czas od publikacji badz aktualizacji nie przekracza 5 lat.
Zidentyfikowano 5 dokumentow z wytycznymi dotyczacymi praktyki klinicznej leczenia
I (us:c2cy plackowatej (wytyczne: GRAPPA, BAD, ACD, PTD,
NICE). We wszystkich zidentyfikowanych wytycznych rekomendowano stosowanie terapii
uktadowej (z uwzglednieniem terapii konwencjonalnej oraz biologicznej) jako kolejna linia
leczenia po leczeniu miejscowym oraz fototerapii.

W ponizszej tabeli zestawiono najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych
wytycznych - patrz Tab. 3.

Tab. 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok | Rekomendowane interwencje

(kraj/region)
GRAPPA 2015 Dla tuszczycy plackowatej jako silnie rekomendowane wymienione sa
(Swiat) terapie:
+ terapie miejscowe;
+ fototerapia;
s leczenie DMARD (ang. disease-modifying antirheumatic drugs) za
pomoca metotreksatu, leflunomidu lub cyklosporyny;
s leczenie inhibitorami czynnika martwicy nowotworu - alfa
» leczenie inhibitorami blokujacymi szlak interleukiny-12/23,
interleukiny-17 oraz fosfodiesterazy-4
BAD 2017 Terapia uktadowa biologiczna
(Wielka Brytania) s Zalecana w przypadku:

o niepowodzenia (brak skutecznosci, nietolerancja lub
przeciwskazania) leczenia metotreksatem oraz cyklosporyna
tuszczycy wywierajacej znaczny wptyw na funkcjonowanie
fizyczne, psychologiczne lub spoteczne pacjenta;

o spetnienia jednego z ponizszych kryteriow nasilenia choroby:

= BSA > 10% lub PASI = 10;

= luszczyca jest ciezka w lokalizowanych miejscach i
Zwiazana ze znacznym uposledzeniem
czynnosciowym i/lub wysokim poziomem cierpienia
{np. choroba paznokcia lub umiejscowienie w
miejscach takich jak twarz, skéra glowy, dlonie,
podeszwy, fatdy skorne, genitalia)

o rozwazenie wdrozenia leczenia biologicznego po
niepowodzeniu (brak skutecznosci, nietolerancja lub
przeciwskazania) leczenia metotreksatem w przypadku:

= chorych spetniajacych kryteria nasilenia choroby oraz
cierpigcych na tuszczycowe zapalenie stawow;
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» chorych z nawracajaca tuszczyca (zdefiniowang jako
> 50% poczatkowego nasilenia choroby
w ciagu 3 miesiecy od zakonczenia leczenia) przy
wykluczeniu innych terapii ze wzgledu na brak
mozliwosci dtugotrwatej kontynuacji (np.
UVB).

Wybor terapii biologicznej

Ustekinumab jako lek pierwszej linii leczenia;

Adalimumab jako lek pierwszej linii leczenia u chorych z
tuszczycowym zapaleniem stawéw;

Rozwazenie secukinumabu jako pierwszej linii leczenia;

Dowolna obecnie licencjonowana terapia biologiczna jako lek drugiej
linii leczenia w przypadku braku odpowiedzi na leczenie lekiem
pierwszej linii;

Infliksimab jako lek pierwszego wyboru dla pacjentow z ciezka
tuszczyca lub w przypadku braku skutecznosci, nietolerancji lub
przeciwskazania do stosowania innych lekow biologicznych.

ACD 2017
(Australia)

Ogolne zalecenia

Terapia miejscowa w przypadku tuszczycy tagodnej do umiarkowanej
(PASI <10 oraz DLQI <10) z mozliwoscig wdrozenia leczenia
uktadowego

Fototerapia lub terapia uktadowa konwencjonalna w przypadku
tuszczycy ciezkiej (PASI > 10 oraz/lub DLQI > 10; PASI < 10 oraz DLQI
> 10)

Terapia uktadowa biologiczna jako kolejna linia liczenia po braku
odpowiedzi na leczenie fototerapig lub terapia uktadowg
konwencjonalng

rekomendacje
ekspertow PTD
2018

(Polska)

Ogolne zalecenia obejmuja skojarzenie terapii miejscowe]j z kolejnymi
liniami leczenia (fototerapia lub terapia uktadowa)

Fototerapia

fotochemoterapia z wykorzystaniem doustnych lub miejscowych
psoralendw - PUVA [ang. psoralen (P) and long-wave ultraviolet
radiation (UVA)];

fototerapie waskozakresowa - UVB 311 nm; alternatywnie
dopuszczalne jest stosowanie szerokopasmowego UVB.

Terapia uktadowa konwencjonalna

Cyklosporyna A (CyA ) - terapia zalecana glownie jako krotkotrwate
leczenie.

Metotreksat (MTX) - terapia, ktora moze by¢ stosowana dopoki
pozostaje skuteczna i dobrze tolerowana przez pacjenta.

Acytretyna - terapia z wyboru w leczeniu tuszczycy krostkowej
uogolnionej, stosowana réwniez w leczeniu tuszczycy plackowatej o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Jedyny lek stosowany ogélnie
w tuszczycy, ktory moze byc¢ bezpiecznie podawany z terapia PUVA
lub UVB.

Terapia uktadowa biologiczna

Obecnie w Polsce dostepnych jest 5 roznych lekow biologicznych blokujacych
czynnik martwicy nowotworu a (TNF-a) oraz leki biopodaobne:
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+ FEtanercept;
¢ Infliksymab;
+ Adalimumab;
¢  Golimumab;
s Certolizumab pegol.
Dobér danego leku blokujacego TNF-a powinien uwzgledniac dotychczasowe

leczenie, preferencje chorego (np. lek dozylny vs lek podskomy),
doswiadczenie lekarza prowadzacego oraz specyficzna sytuacje pacjenta.

Obecnie do leczenia tuszczycy w Europie zostaty zarejestrowane dwa
przeciwciata monoklonalne blokujace bezposrednio interleuking 17 oraz
przeciwciato monoklonalne blokujace receptor dla IL-17:

¢ Sekukinumab;
¢ |ksekizumab;
+ Brodalumab.
Lekiem blokujacym interleukiny 12 i 23 stosowanym w Polsce jest:
¢ Ustekinumab.

Wsrad rekomendowanych lekow blokujacych interleukiny 12 i 23
zarejestrowanych w innych krajach, ktére prawdopodobnie w najblizszym
czasie trafig do lecznictwa w Polsce sa:

+ Guselkumab;
+ Tildrakizumab.

NICE 2017 -
zaktualizowane
NICE 2012

(Wielka Brytania)

Ogolne zalecenia
+ Terapia miejscowa jako pierwsza linia leczenia

+ Fototerapia lub terapia uktadowa jako druga lub trzecia linia leczenia
kiedy terapia miejscowa nie jest wystarczajaca do kontroli choroby,
w przypadku tuszczycy:
o obejmujacej > 10% powierzchni ciata;
o co najmniej umiarkowanej wg statycznej oceny lekarza
prowadzacego
o kiedy terapia miejscowa jest nieskuteczna, np. choroba
paznokci

Fototerapia
e Waskopasmowa fototerapia UVB dla tuszczycy plackowatej, ktéra nie
moze byc¢ kontrolowana wytacznie za pomoca terapii miejscowej (3
lub 2 razy tygodniowo w zaleznosci od preferencji pacjenta);

» Rozwazenie fototerapii z wykorzystaniem doustnych lub miejscowych
psoralendw - PUVA (z wykluczeniem pacjentow z genetyczng,
predyspozycja do rozwoju raka skory)

Terapia uktadowa konwencjonalna
¢ Metotreksat jako pierwszy wybor;
e Cyklosporyna w jako pierwszy wybor w przypadkach:
o pacjentow wymagajacych szybkiej lub krotkoterminowej
kontroli choroby;
o planowania rodzicielstwa (zaréwno mezczyzna jak i kobieta)

s Rozwazenie zamiany metotreksatu na cyklosporyne (lub odwrotnie) w
przypadku niewystarczajacej odpowiedzi na leczenie pierwszego
wyboru;

s Rozwazenie acytretyny w przypadku gdy:
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o leczenie metotreksatem lub cyklosporyng jest
przeciwskazane lub nieskuteczne.

Terapia uktadowa biologiczna

+ Adalimumab, etanercept, ustekinumab, brodalumab, guselkumab,
secukinumab, iksekizumab jako zalecane opcje leczenia w

przypadku:
o ciezkiej tuszczycy (PASI > 10 oraz DLQI > 10);

o braku skutecznosci leczenia za pomoca innych terapii.
* Rozwazenie zmiany na inny lek biologiczny w przypadku:

o braku odpowiedzi na leczenie (po odpowiednio; 12
tygodniach od rozpoczecia leczenia etanerceptem,
iksekizumabem i secukinumabem oraz 16 tygodni od
rozpoczecia leczenia adalimumabem i ustekinumabem);

o zaniku odpowiedzi w trakcie leczenia;

o braku tolerancji na obecnie stosowany lek;

o obserwowane przeciwskazania dla obecnie stosowanego leku.
+ Infliksymab jako zalecane leczenie w przypadku:

o bardzo ciezkiej tuszcycy (PASI = 20 oraz DLQI >18);

o braku skutecznosci leczenia za pomoca innych terapii.

Podsumowujac, stosowanie inhibitoréw TNFa we wnioskowanym wskazaniu jest
rekomendowane we wszystkich zidentyfikowanych wytycznych praktyki klinicznej. Ze
wzgledu na niedawne poszerzenie wskazania dla certolizumabu o populacje pacjentow z
tuszczyca (26.04.2018) lek ten nie zostat on uwzgledniony w wytycznych z lat 2012-2017.
Polskie wytyczne z 2018 roku (najnowsze ze zidentyfikowanych) uwzgledniaja certolizumab.

2.8 Wybor populacji docelowej

Dane badajace rzeczywista skutecznosc (ang. real-world effectiveness) dostepnych obecnie
lekow biologicznych wskazuja na istotna potrzebe dodatkowych, innowacyjnych metod
leczenia tuszczycy. Wciaz wielu pacjentéow nie odpowiada lub traci odpowiedz na aktualnie
dostepne terapie biologiczne. Prospektywne badanie obserwacyjne British Association of
Dermatologists Biologics Intervention Register (BADBIR) szacujace czas terapii i obejmujace
cztery powszechnie stosowane terapie biologiczne wykazato, ze o ile w pierwszym roku 77%
utrzymuje aktywne leczenie, o tyle juz w trzecim roku odsetek ten spada do 53% [Warren
2015]. Jest to niewatpliwie niski odsetek majac na uwadze przewlekty charakter choroby
jaka jest tuszczyca, a zatem dodatkowe opcje leczenia beda z pewnoscia korzystne dla tej
przewlektej, trwajacej cate zycie choroby. Jest to tym bardziej istotne majac na uwadze
Znaczne obcigZenie ta chorobg. Wielu pacjentow jest rowniez niezadowolonych z dostepnych
opcji terapeutycznych, co moze powodowac problemy z przestrzeganiem zalecen lekarskich.
Badanie satysfakcji z terapii wykazalo, ze pacjenci otrzymujacy leczenie biologiczne sa
Znacznie bardziej zadowoleni z leczenia niz pacjenci otrzymujacy jedynie miejscowe
leczenie [van Cranenburgh 2013].
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Kryteria kwalifikacji obejmujg pacjentow u ktorych w okresie poprzedzajgcym kwalifikacje
do programu nie uzyskano poprawy po leczeniu z zastosowaniem co najmniej dwoch roznych
sposrod nastepujacych metod klasycznej terapii ogolnej: leczenie metotreksatem w dawce
co najmniej 15mg/tydzien, oceniane po trzech miesigcach; leczenie retinoidami w dawce
nie mniejszej niz 0,5 mg/kg m.c./dobe, oceniane po dwoch miesigcach; leczenie
cyklosporyng w dawce od 3 do 5 mg/kg m.c. /dobe, oceniane po trzech miesigcach, leczenie
metodg PUVA (psoralen + UVA), oceniane po trzech miesigcach. Kwalifikowani s3 rowniez
pacjenci z przeciwskazaniami do stosowania wyzej wymienionych metod terapii ogolnej lub
pacjenci, u ktorych wystapity dziatania niepozadane po stosowaniu wyzej wymienionych
metod terapii ogolnej uniemozliwiajgce ich kontynuowanie.

Potencjalna liczebnos¢ populacji szacowana jest na podstawie sprawozdania z dziatalnosci
NFZ dotyczacego szpitalnych programow lekowych i jednostek rozliczeniowych. -

Rys. 1. Wykres liczebnosci chorych leczonych lekami z programu lekowego
B.47 w latach 2015-2017.
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3 Interwencja

Decyzja Komisji Europejskiej o dopuszczeniu do obrotu certolizumabu pegol w leczeniu
tuszczycy plackowate]j o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego zostata wydana 26.04.2018.

Certolizumab pegol w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej zostat
zarejestrowany przez U.S. Food and Drug Administration (FDA) 29.05.2018.

3.1 Charakterystyka interwencji

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace certolizumabu pegol. Dane dotyczace
analizowane]j interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego.
W ponizszej tabeli podsumowano charakterystyke ocenianego produktu leczniczego [ChPL

Leku] - patrz Tab. 2.

Tab. 4. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym

wskazaniu.

Nazwa handlowa,
postac i dawka —
opakowanie — kod
EAN

Cimzia®, 200 mg roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce fwe
wktadzie dozownika/we wstrzykiwaczu potautomatycznym
(zawierajacych 200 mg certolizumabu pegol w 1 ml), 5909990734894

Kod ATC

LO4ABO5

Substancja czynna

Certolizumab pegol

Whnioskowane tuszczyca plackowata o
wskazanie
Dawkowanie Zalecana dawka poczatkowa produktu Cimzia® u dorostych pacjentow:

400 mg (2 podskorne wstrzykniecia po 200 mg) w tygodniach 0., 2. i 4.
Dawka podtrzymujaca: 200 mg co 2 tygodnie.

Droga podania

Wstrzykniecie podskorne za pomoca wstrzykiwacza potautomatycznego

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Certolizumab pegol jest rekombinowanym, humanizowanym fragmentem
Fab’ przeciwciata przeciwko czynnikowi martwicy nowotwordw alfa
(TNFa), uzyskiwanym przez ekspresje w komérkach Escherichia coli i
sprzeganym z polietylenoglikolem (PEG).

Zrédio: ChPL Leku

3.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

W Tab. 5. przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.
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Tab. 5. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na dopuszczenie | Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
do obrotu 01.10.2009, European Medicines Agency

Rozszerzenia wskazania o leczenie tuszczycy plackowatej o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego: 26/04/2018 (EMA)

Zarejestrowane wskazania ¢ Reumatoidalne zapalenie stawow - w skojarzeniu z
do stosowania metotreksatem EMA 1/10/2009;

s Osiowa spondyloartropatia EMA 18/10/2013;
s Ankylosing spondylitis (AS) EMA 18/10/2013;

e Axial spondyloarthritis without radiographic evidence of
AS EMA 18/10/2013;

e luszczycowe zapalenie stawow - w skojarzeniu z
metotreksatem EMA 25/11/2013;

s tuszczyca plackowata EMA 26/04/2018.

Status leku sierocego Nie
Warunki dopuszczenia do Standardowe
obrotu

3.1.2 Zarejestrowane wskazania

Produkt leczniczy Cimzia®, zarejestrowany jest do stosowania w nastepujacych wskazaniach:
e Reumatoidalne zapalenie stawow - w skojarzeniu z metotreksatem;
e Osiowa spondyloartropatia;
e tuszczycowe zapalenie stawdw - w skojarzeniu z metotreksatem;

e tuszczyca plackowata.

3.1.3 Dawkowanie i sposéb podania

Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa produktu Cimzia® u dorostych pacjentéw wynosi 400 mg (podana
jako 2 podskorne wstrzykniecia po 200 mg kazde) w tygodniach 0., 2. i 4. Po dawce
poczatkowej, dawka podtrzymujaca produktu leczniczego Cimzia® u osob dorostych z
tuszczycyg plackowatg wynosi 200 mg co 2 tygodnie. Mozna rozwazy¢ podanie dawki 400 mg
co 2 tygodnie u pacjentow niewykazujacych wystarczajacej odpowiedzi.

Dostepne dane dotyczace dorostych z tuszczyca plackowata wskazuja, ze odpowiedz
kliniczna wystepuje zwykle w ciagu 16 tygodni leczenia. Nalezy starannie rozwazyc
kontynuowanie leczenia u pacjentdw, u ktorych w ciggu pierwszych 16 tygodni leczenia nie
uzyskano korzysci terapeutycznej. Niektorzy pacjenci uzyskujacy wstepnie czesciowsg
odpowiedz na leczenie moga uzyskac dalsza poprawe w wyniku kontynuacji terapii przez
okres powyzej 16 tygodni.

Pominiecie dawki

Pacjenci, ktorzy pomineli dawke produktu Cimzia® powinni przyja¢ nastepna dawke tak
szybko jak tylko sobie o niej przypomng i nastepnie kontynuowac stosowanie produktu,
zgodnie z zaleconym schematem dawkowania.
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Specjalne grupy pacjentéw

e Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat) - dostosowanie dawki nie jest konieczne.
Analizy populacyjne danych farmakokinetycznych wykazaty brak zaleznosci od wieku.

e Zaburzenia czynnosci nerek i watroby - nie przeprowadzono badan z zastosowaniem
produktu Cimzia® w wymienionych grupach pacjentow, dlatego nie mozna podac
zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposéb podania

Lek nalezy podawac tylko we wstrzyknieciu podskornym. Miejsca odpowiednie do wykonania
wstrzykniecia to udo lub brzuch. Lekarz powinien oméwi¢ z pacjentem, ktéra z form
roztworu do wstrzykiwan jest dla niego najbardziej odpowiednia.

e Amputkostrzykawka: Lek nalezy podawac tylko we wstrzyknieciu podskérnym,
wstrzykujac catg zawartos¢ amputkostrzykawki (1 ml). Po odpowiednim przeszkoleniu
zapoznajacym z technikg wstrzykiwania z wykorzystaniem amputkostrzykawki,
pacjenci moga samodzielnie wstrzykiwac sobie produkt Cimzia®, jesli lekarz uzna to
Za wskazane i w razie potrzeby zleci wizyte kontrolna. Amputkostrzykawka z ostong
igty powinna by¢ uzywana wytacznie przez pracownikow stuzby zdrowia.

e Wstrzykiwacz potautomatyczny: Lek nalezy podawac tylko we wstrzyknieciu
podskornym, wstrzykujac catg zawartos¢ wstrzykiwacza potautomatycznego (1 ml).
Po odpowiednim przeszkoleniu zapoznajacym 2z technika wstrzykiwania z
wykorzystaniem wstrzykiwacza potautomatycznego, pacjenci moga samodzielnie
wstrzykiwac sobie produkt Cimzia, jesli lekarz uzna to za wskazane i w razie potrzeby
zleci wizyte kontrolna.

e Wktad dozownika: Catg zawartos¢ wktadu dozownika (1 ml) nalezy podawac wyltacznie
przy uzyciu elektromechanicznego urzadzenia do wykonywania wstrzykniec
podskornych - ava. Produkt Cimzia roztwor do wstrzykiwan we wktadzie dozownika
jest przeznaczony do jednorazowego uzZycia z zastosowaniem urzadzenia
elektromechanicznego o nazwie ava. Po odpowiednim przeszkoleniu zapoznajacym z
technika wstrzykiwania z wykorzystaniem urzadzenia elektromechanicznego ava i
jednorazowego wktadu dozownika, pacjenci moga samodzielnie wstrzykiwac sobie
produkt Cimzia, jesli lekarz uzna to za wskazane i w razie potrzeby zleci wizyte
kontrolna. Elektromechaniczne urzadzenie do wykonywania wstrzykniec¢ podskornych
- ava obecnie nie obstuguje podawania dawki 400 mg co dwa tygodnie; zaleca sie,
aby lekarz zastosowat inny sposéb podawania pacjentom z tuszczyca plackowata
otrzymujacym taka dawka podtrzymujaca.

3.1.4 Mechanizm dziatania

Certolizumab pegol nalezy do grupy farmakoterapeutycznej: leki immunosupresyjne,
inhibitory czynnika martwicy nowotworéw alfa (TNFa), kod ATC: LO4ABO05. Jest
rekombinowanym, humanizowanym fragmentem Fab’ przeciwciala przeciwko czynnikowi
martwicy nowotworow alfa (TNFa), uzyskiwanym przez ekspresje w komorkach Escherichia
coli i sprzeganym z polietylenoglikolem (PEG).
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Cimzia® ma duze powinowactwo do ludzkiego TNFa i wigze sie z nim ze statg dysocjacji (KD)
réwna 90 pM. TNFa jest kluczowa cytoking prozapalng, ktéra odgrywa zasadnicza role w
procesach zapalnych. Cimzia® w sposéb wybidrczy neutralizuje dziatanie TNFa {IC90 = 4
ng/ml dla hamowania ludzkiego TNFa w tescie cytotoksycznosci wobec komorek
widkniakomigsaka mysiego linii L929 in vitro), ale nie neutralizuje limfotoksyny a (TNFB).

Wykazano, ze Cimzia® neutralizuje zaréwno blonowa, jak i rozpuszczalng forme ludzkiego
TNFa w sposéb zalezny od dawki. Inkubacja monocytow z produktem Cimzia® spowodowata
zalezne od dawki zahamowanie indukowanego lipopolisacharydem (LPS) wytwarzania TNFa
i IL1B w ludzkich monocytach.

Cimzia® jako jedyny lek sposrdd anti-TNF nie zawiera fragmentu krystalizujacego (Fc), ktory
normalnie wystepuje w kompletnych przeciwciatach, dlatego in vitro nie wiaze dopelniacza
ani nie powoduje cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od przeciwciat. Nie indukuje
apoptozy in vitro w ludzkich monocytach lub limfocytach pochodzacych z krwi obwodowej,
ani nie powoduje degranulacji neutrofili. Badania przedkliniczne wskazujg na maty lub
znikomy poziom transportu tozyskowego homologu fragmentu Fab certolizumabu pegol (brak
fragmentu Fc). Wynika to z faktu, ze w aktywnym transporcie 1gG przez tozysko posredniczy
noworodkowy receptor Fc (FcRn, ang. neonatal Fc receptor). W przeciwienstwie do
wszystkich innych anty-TNF, certolizumab nie zawiera regionu Fc, ktory normalnie wystepuje
w kompletnym przeciwciele - patrz Rys. 2. Poniewaz certolizumab nie ma regionu Fc, nie
wigze sie z FcRn i w zwigzku z tym nie oczekuje sig, Ze bedzie transportowany za
posrednictwem FcRn przez tozysko. Cimzia® jest jedyna biologiczna i syntetyczna terapia
celowana w przewlektych chorobach zapalnych, ktora w zakresie zarejestrowanych wskazan,
pozwala na potencjalne zastosowanie leku zarowno w ciazy, jak w trakcie karmienia piersia.

Rys. 2. Kluczowe réznice w budowie strukturalnej molekut z klasy anty-TNFs
(ETN, INF, ADA, GOL and CZP).

_ Humira®" [ cimziaer
Enbrel® Remicade®’ Simponi® Eap
Receptor Fab N\
/ N ‘ / \l %\ /\
' ¢ / y
« lgG1 — 1961 _, F \
Fc Fc Fc-free PEG

Recombinant receptor/
Fc fusion protein

Monoclonal antibody Fc-free, PEGylated /

ADA, adalimumab; CZP, certolizumab pegol; ETN, etanercept; Fab, fragment antigen-binding; Fc,
fragment crystallizable; IFX, infliximab; IgG1, immunoglobulin G1; PEG, polyethylene glycal.
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3.1.5 Przeciwwskazania

Przeciwwskazania do rozpoczecia terapii produktem leczniczym Cimzia®:

¢ Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza
(octan sodu, chlorek sodu, woda do wstrzykiwan);

¢ (Czynna gruzlica lub inne ciezkie zakaZenia, takie jak posocznica lub zakazenia
oportunistyczne;
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e Umiarkowana lub ciezka niewydolnosc serca (klasa IlI/1V wedtug NYHA).

3.1.6 Przedawkowanie

Nie stwierdzono toksycznosci wymagajacej zmniejszenia dawki. Podawanie dawek do 800
mg podskornie i 20 mg/kg m.c. dozylnie nie powodowato objawow toksycznych.

3.1.7 Dziatania niepozadane

Wedtug przeprowadzonych badan klinicznych profil bezpieczenstwa produktu Cimzia® w
dawce 400 mg co 2 tygodnie byt zasadniczo taki sam, jak podczas stosowania w dawce 200
mg co 2 tygodnie. W badaniach klinicznych z grupa kontrolng do tygodnia 16. odsetek
pacjentéw, u ktérych wystapity powazne zdarzenia niepozadane wynosit 3,5% podczas
stosowania produktu Cimzia® i 3,7% podczas podawania placebo. Odsetek pacjentow
przerywajacych leczenie z powodu zdarzen niepozadanych w badaniach klinicznych z grupa
kontrolng wynosit 1,5% u pacjentow leczonych produktem Cimzia® i 1,4% u pacjentéow
otrzymujacych placebo. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi obserwowanymi do
tygodnia 16. byty dziatania nalezace do grup: ,,Zakazenia i zarazenia pasozytnicze” wedtug
klasyfikacji uktadow i narzadow, zgtoszone przez 6,1% pacjentow leczonych produktem
Cimzia® oraz przez 7% pacjentéw otrzymujacych placebo; ,,Zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania” zgtoszone przez 4,1% pacjentéw leczonych produktem Cimzia® i przez 2,3%
pacjentow otrzymujacych placebo oraz ,,Zaburzenia skory i tkanki podskornej” zgtoszone
przez 3,5% pacjentéw leczonych produktem Cimzia® i przez 2,8% pacjentéw otrzymujacych
placebo.

W tabeli zamieszczonej ponizej (Tab. 6) wymieniono dziatania niepozadane zgtaszane w
badaniach klinicznych z grupa kontrolna otrzymujaca placebo oraz zgtaszane po
wprowadzeniu produktu do obrotu, ktérych zwigzek ze stosowaniem produktu Cimzia® zostat
uznany za co najmniej mozliwy. Dziatania niepozadane zostaty przedstawione zgodnie z
czestoscia wystepowania oraz wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow. Czestosc
zdefiniowano w nastepujacy sposob: bardzo czesto (= 1/10); czesto (> 1/100 do < 1/10);
niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100); rzadko (> 1/10000 do < 1/1000); bardzo rzadko (<
1/10000), czestos¢ nieznana (nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych). W
obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sa
wymienione zgodnie ze zmniejszajacym sie nasileniem.

Tab. 6. Dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych oraz
zgloszone po wprowadzeniu produktu leczniczego Cimzia® do obrotu.

Czestosc wystepowania | Dziatania niepozadane

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czesto zakazenia bakteryjne (w tym ropien przewodu pokarmowego),
zakaZenia wirusowe (w tym zakaZenia wirusem potpasca, wirusem
brodawczaka, wirusem grypy)

Niezbyt czesto posocznica (w tym niewydolnos¢ wielonarzadowa, wstrzas
septyczny), gruzlica (w tym gruzlica prosowkowa, rozsiana i
pozaptucna), zakazenia grzybicze (wlaczajac zakazenia
oportunistyczne),

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
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Czestosc wystepowania

Dziatania niepozadane

Niezbyt czesto

nowotwory krwi i ulktadu chtonnego (wtaczajac chtoniaki i biataczki),
guzy narzadow miazszowych, raki skory nie bedace czerniakiem,
Zmiany przedrakowe (w tym leukoplakia jamy ustnej, znamiona
barwnikowe) guzy tagodne i torbiele (w tym brodawczaki skorne)

Rzadko nowotwory Zotadka i jelit, czerniak ztosliwy
Nieznana rak z komorek Merkela®
Zaburzenia krwi i uktadu chlonnego
Czesto zaburzenia przebiegajace z eozynofilig, leukopenia (w tym

neutropenia, limfopenia)

Niezbyt czesto

niedokrwistosc, limfadenopatia, matoptytkowosc, trombocytoza

Rzadko

pancytopenia, splenomegalia, erytrocytoza, nieprawidtowa
morfologia krwinek biatych

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Niezbyt czesto

zapalenia naczyn, toczen rumieniowaty, nadwrazliwosc na leki (w
tym wstrzas anafilaktyczny), zaburzenia alergiczne, dodatnie wyniki
oznaczen autoprzeciwciat

Rzadko obrzek naczynioruchowy, sarkoidoza, choroba posurowicza, zapalenie
tkanki podskornej (w tym rumien guzowaty), nasilenie objawow
zapalenia skorno-migsniowego**

Zaburzenia endokrynologiczne

Rzadko zaburzenia tarczycy

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Niezbyt czesto

zachwianie rownowagi elektrolitowej, dyslipidemia, zaburzenia
taknienia, zmiany masy ciata

Rzadko

Hemosyderoza

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czesto

lek i zaburzenia nastroju (w tym objawy towarzyszace)

Rzadko préba samobojcza, majaczenie, ostabienie sprawnosci intelektualnej
Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto bole gtowy (w tym migrena), zaburzenia czucia

Niezbyt czesto neuropatie obwodowe, zawroty gtowy, drzenie
miesniowe

Rzadko drgawki, zapalenie nerwu czaszkowego, zaburzenia koordynacji
ruchéw lub réwnowagi

Nieznana stwardnienie rozsiane*, zespét Guillain - Barré*

Zaburzenia oka

Niezbyt czesto

zaburzenia widzenia (w tym zmniejszenie widzenia), zapalenia oka i
powieki, zaburzenia tzawienia

Zaburzenia ucha i btednika

Niezbyt czesto

szum w uszach, zawroty gtowy pochodzenia obwodowego

Zaburzenia serca

Niezbyt czesto

kardiomiopatie (w tym niewydolnos¢ serca), niedokrwienie zwiazane
z chorobami tetnic wiencowych, zaburzenia rytmu serca (w tym
migotanie przedsionkow), kotatanie serca

Rzadko

zapalenie osierdzia, blok przedsionkowo-komorowy
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Czestosc wystepowania | Dziatania niepozadane
Zaburzenia naczyniowe
Czesto nadcisnienie tetnicze

Niezbyt czesto

krwotok lub krwawienie (o dowolnej lokalizacji), nadkrzepliwosc (w
tym zakrzepowe zapalenie zyt, zator tetnicy ptucnej), omdlenia,
obrzeki (w tym obwodowe, twarzy), siniaki (w tym krwiaki,

wybroczyny)

Rzadko

udar mézgu, stwardnienie tetnic, zjawisko Raynauda, sinica
marmurkowata, teleangiektazje

Zaburzenia

uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Niezbyt czesto

astma i objawy pokrewne, wysiek optucnowy i objawy towarzyszace,
przekrwienie i zapalenie drog oddechowych, kaszel

Rzadko srodmiazszowe zapalenie ptuc, zapalenie ptuc
Zaburzenia zotadka i jelit
Czesto Nudnosci

Niezbyt czesto

wodobrzusze, owrzodzenie i perforacja przewodu pokarmowego,
zapalenie zotadka i jelit (o dowolnej lokalizacji), zapalenie jamy
ustnej, niestrawnos¢, rozdecie brzucha, suchos¢ w jamie ustnej i
gardtowej

Rzadko odynofagia, wzmozona motoryka
Zaburzenia watroby i drog zoétciowych
Czesto zapalenie watroby (w tym zwigkszenie steZenia enzymow

watrobowych)

Niezbyt czesto

hepatopatia (w tym marsko$¢ watroby), cholestaza, zwiekszenie
stezenia bilirubiny we krwi

Rzadko kamica zdtciowa
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej
Czesto Wysypka

Niezbyt czesto

tysienie, wystapienie tuszczycy lub nasilenie objawow tuszczycy (w
tym tuszczyca krostkowa dtoni) i zaburzenia pokrewne, zapalenie
skory i egzema, zaburzenie gruczotow potowych, owrzodzenia
skorne, nadwrazliwos¢ na swiatto, tradzik, przebarwienia skory,
suchos¢ skory, zaburzenia paznokci i tozyska paznokcia

Rzadko

ztuszczanie skory, choroby pecherzowe, zaburzenia struktury wiosow,
zespot Stevensa-Johnsona*™, rumien wielopostaciowy**

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Niezbyt czesto

zaburzenia miesniowe, zwiekszone stezenie fosfokinazy kreatynowej
we krwi

Zaburzenia nerek i drég moczowych

Niezbyt czesto

zaburzenia czynnosci nerek, obecnos¢ krwi w moczu, zaburzenia
pecherza moczowego i cewki moczowej

Rzadko

nefropatia (w tym zapalenie nerek)

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto

zaburzenia miesigczkowania i nieprawidtowe krwawienia maciczne (w
tym brak miesiaczki), zaburzenia piersi

Rzadko

dysfunkcje ptciowe

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
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Czestosc wystepowania | Dziatania niepozadane

Czesto goraczka, bol (o dowolnej lokalizacji), ostabienie, swiad (o dowolnej
lokalizacji), reakcje w miejscu wstrzykniecia

Niezbyt czesto dreszcze, stany grypopodobne, zmienione odczuwanie temperatury
otoczenia, poty nocne, nagte zaczerwienienie twarzy z uczuciem
goraca

Rzadko przetoki (o dowolnej lokalizacji)

Badania diagnostyczne

Niezbyt czesto zwiekszenie stezenia fosfatazy zasadowej we krwi, wydtuzenie czasu
krzepniecia

Rzadko Zwiekszenie stezenia kwasu moczowego we krwi

Urazy, zatrucia i powiktania po zabiegach

Niezbyt czesto uszkodzenia skory, zaburzenia gojenia

*Zdarzenia powiazane z grupg inhibitoréw TNF, ale czestos$¢ zachorowan u osob stosujacych
certolizumab pegol nie jest znana.

**Zdarzenia powigzane z grupg antagonistow TNF.

3.1.8 Kompetencje personelu

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarzy specjalistow posiadajacych
doswiadczenie w zakresie rozpoznawania i leczenia tuszczycy plackowatej. Pacjenci powinni
otrzymac Karte Ostrzegawcza dla Pacjenta.

Niezbedne jest staranne obserwowanie pacjentéw celu wykrycia przedmiotowych i
podmiotowych objawow zakazen, w tym réwniez gruzlicy, przed, podczas i po leczeniu
produktem Cimzia®. Poniewaz wydalanie certolizumabu pegol z organizmu moze trwac do 5
miesiecy, kontrole stanu pacjenta nalezy prowadzi¢ przez caty ten okres. Przed
rozpoczeciem leczenia produktem Cimzia®, u wszystkich pacjentéw nalezy przeprowadzi¢
badania w celu wykrycia zaréwno czynnego, jak i utajonego zakazenia pratkiem gruzlicy.
Badania powinny uwzglednia¢ szczegotowy wywiad lekarski u pacjentow, ktorzy w
przesztosci chorowali na gruzlice lub mogli by¢ narazeni na kontakt z osobami chorymi na
czynna gruzlice oraz pacjentéw leczonych lekami immunosupresyjnymi w przesztosci i (lub)
obecnie. U wszystkich pacjentéw nalezy wykonac¢ odpowiednie badania przesiewowe, np.
skérny odczyn tuberkulinowy i badanie radiologiczne klatki piersiowej. Wskazane jest
odnotowanie tych badan w Karcie Ostrzegawczej dla Pacjenta. Lekarze powinni pamietac o
ryzyku fatszywie ujemnych skoérnych odczynow tuberkulinowych, szczegdlnie u ciezko
chorych pacjentow lub pacjentéw z obnizona odpornoscia. Nalezy poinformowac pacjentow
o konieczno$ci zgtoszenia sie po pomoc medyczng w przypadku wystapienia objawéw
przedmiotowych i (lub) podmiotowych (np. uporczywego kaszlu, wyniszczenia/utraty masy
ciata, stanu podgoraczkowego lub apatii) wskazujacych na mozliwos¢ zakazenia gruzlicg w
trakcie lub po zakoriczeniu leczenia produktem Cimzia®.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem Cimzia®, pacjentdéw nalezy zbadad, czy wystepuje
u nich zakazenie wirusem HBY. W przypadku pacjentow, u ktorych wynik testu jest
pozytywny, zalecana jest konsultacja z lekarzem doswiadczonym w leczeniu wirusowego
zapalenia watroby typu B.
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Wszystkim pacjentom stosujacym produkt Cimzia® nalezy zaleci¢ natychmiastowa
konsultacje lekarskg w przypadku wystapienia objawéw przedmiotowych i podmiotowych
wskazujacych na skazy krwotoczne lub zakazenie (np. utrzymujaca sie goraczka, wylewy
podskorne, krwawienie, bladosc).

3.2 Status refundacyjny w Polsce

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w
w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych [Obwieszczenie MZ],
certolizumab pegol (w tym réwniez produkt leczniczy Cimzia®), refundowany jest w ramach
nastepujacych programéw lekowych:

e B.33 - leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdéw i mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow o przebiegu agresywnym;

e B.35 - leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (LZS);

e B.36 - leczenie inhibitorami TNF alfa swiadczeniobiorcow z ciezka, aktywng postacia
zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK);

e B.82 - leczenie certolizumabem pegol pacjentow z ciezka, aktywna postacig
spondyloartropatii osiowej (SPA) bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla
ZZ5K.

3.3 Whnioskowane warunki refundacji dla
certolizumabu pegol

Wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg rozszerzenie zakresu wskazan

refundacyjnych o populacje pacjentéw z tuszczyca plackowata [ EGcGcNGGTE

w Tab. 7.

Tab. 7. Ceny Cimzia ®.
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3.4 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny dla
certolizumabu pegol (Cimzia®)

Wnioskowane jest wprowadzenie finansowania Cimzia® ze srodkéw publicznych w leczeniu

tuszczycy plackowate; [
R —

Analizowana technologia jest kwalifikowana do istniejacej grupy limitowej 1104.0,
Certolizumab pegol. W ramach tej grupy limitowe]j refundowany jest wytacznie certolizumab
pegol, w zwigzku z czym niniejsza analiza nie wymaga wskazania dowodéw spetnienia
kryteriow, o ktorych mowa w art. 15 ust. 2 ustawy, i wymagan, o ktérych mowa w art. 15 ust.
3 pkt 2 ustawy.

Wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja rozszerzenie zakresu wskazan
refundacyjnych o populacje pacjentsw [

3.5 Rekomendacje refundacyjne

3.5.1 Wczesniejsze oceny przez AOTMIT

Na stronie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) nie odnaleziono
zadnej rekomendacji, ktéra dotyczytaby zastosowania certolizumabu pegol w leczeniu

tuszczycy plackowatej. W tabeli ponizej zestawiono
wczesniejsze stanowiska Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji dotyczace
certolizumabu pegol w tuszczycowym zapaleniu stawow, tj. chorobie o podobnej etiologii (w
ramach programu lekowego leczenia LZS dopuszcza sie m.in kwalifikacje pacjentow wa.
kryteriow dermatologicznych, ktére odpowiadaja umiarkowanej lub ciezkiej postaci
tuszczycy). Nalezy podkreslic, ze certolizumab pegol jest obecnie refundowany w
tuszczycowym zapaleniu stawow w ramach programu lekowego B.35.




Tab. 10. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace certolizumabu pegol w tuszczycowym
zapaleniu stawow.

Nr i data Wskazanie Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacje Prezesa AOTWAOTMIT
wydania

Stanowisko tuszczycowe Stanowisko: Stanowisko:

Rady zapal’enie Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja Prezes Agencji nie rekomenduje objecia
Przejrzystosci stawow (LZS) produktu leczniczego Cimzia (certolizumab pegol), 200 mg, | refundacjg produktu leczniczego Cimzia
nr 52/2016 z o przebiegu roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce, 2 (certolizumab pegol, CZP), roztwor do

dnia 20 czerwca
2016 .

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT

nr 35/2016 z
dnia 24 czerwca
2016 .

agresywnym

amputkostrzykawki w opakowaniu, kod EAN:
5909990734894, we wskazaniu: tuszczycowe zapalenie
stawéw o przebiegu agresywnym, w ramach programu
lekowego: ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawow o
przebiegu agresywnym (LZS) (ICD-10: L40.5, MO7.1, M07.2,
MO07.3)”, w ramach istniejacej grupy limitowej, jako leku
dostepnego bezptatnie. Rada Przejrzystosci zglasza
nastepujace uwagi do propozycji instrumentu dzielenia
ryzyka: Rada proponuje instrument, ktory gwarantuje
osiagniecie kosztu terapii ponizej najnizszego
rzeczywistego kosztu terapii rocznej sposrod obecnie
finansowanych w tym programie lekéw z grupy inhibitorow
TNF-alfa dla wszystkich grup chorych, niezaleznie od masy
ciata. Rada nie zgtasza uwag do projektu programu
lekowego.

Uzasadnienie stanowiska:t uszczycowe zapalenie stawow
(LZS) jest przewlekta autoimmunologiczng chorobg
zapalng, zaliczana do grupy spondyloartropatii. Choroba
charakteryzuje sie wystepowaniem zapalenia stawow
obwodowych, kregostupa lub przyczepow sciegnistych u
osoby z tuszczyca skory lub paznokci, doprowadzajac
chorych do krancowego inwalidztwa. W Polsce leczonych
jest rocznie okoto kilkaset chorych z tym schorzeniem. We
wszystkich odnalezionych wytycznych towarzystw
naukowych zaleca sie stosowanie lekow biologicznych -

wstrzykiwan, 2 amputkostrzykawki a 200 mg, EAN
5909990734894, we wskazaniu: tuszczycowe
zapalenie stawow o przebiegu agresywnym, w
ramach programu lekowego , Leczenie
tuszczycowego zapalenia stawow o przebiegu
agresywnym (LZS) (ICD-10 L40.5, M07.1, M07.2,
MO7.3)".

Uzasadnienie stanowiska:

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci, wyniki dotyczace skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa terapii oraz
porownanie kosztow terapii w populacji chorych z
L 7S stwierdza, ze w wiekszosci poréwnan
posrednich nie wykazano istotnej statystycznie
przewagi CZP nad innymi inhibitorami TNF-a, dla
wielu punktéw koncowych wykazano istotne
statystycznie réznice wskazujace na mniejsza,
skutecznos¢ certolizumabu, a tylko dla jednego
poréwnania, w jednym punkcie koncowym, dla
jednej dawki CZP wykazano statystycznie istotng,
roznice na korzys¢ ocenianej interwencji. Biorac
pod uwage ograniczona wiarygodnos¢ porownan
posrednich, zwlaszcza w przypadku wysokiej
heterogenicznosci uwzglednionych w nim badan,
nie mozna jednoznacznie wnioskowac o mniejszej
skutecznosci ani o rownowaznosci certolizumabu
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inhibitoréw TNF-a u pacjentow z aktywnym obwodowym
LZS, po nieuzyskaniu wystarczajacej odpowiedzi na leki

modyfikujace przebieg choroby. Cimzia (certolizumab) ma
duze powinowactwo do ludzkiego TNFa, ktory jest
kluczowa cytoking prozapalna odgrywajaca zasadnicza role
w procesach zapalnych. Lek w sposab wybiorczy
neutralizuje dziatanie TNFa, ale nie neutralizuje
limfotoksyny a (TNFB). Obecnie w agresywnym
tuszczycowym zapaleniu stawow refundowane sa cztery leki
biologiczne: adalimumab, etanercept, infliksymab i
golimumab. Dobrej jakosci pojedyncze badanie
randomizowane potwierdzaja skutecznosc certolizumabu
(Cimzia) w poréwnaniu z placebo, w aktywnym
tuszczycowym zapaleniu stawow, w niewielkiej liczebnie
populacji. Jednak brak jest dobrej jakosci badan
klinicznych bezposrednio poréwnujacych certolizumab z
innymi inhibitorami TNFa stosowanymi z tych samych
wskazan. Porownania posrednie wskazuja najczesciej na
poréwnywalng lub nieznacznie gorsza skutecznos¢ Cimzii w
odniesieniu do wiekszosci ocenianych punktow koncowych
oraz najczesciej nieznacznie gorsze lub poréwnywalne
bezpieczenstwo stosowania tego leku w porownaniu z
komparatorami. Stosowanie inhibitorow TNFa we
whnioskowanym wskazaniu jest rekomendowane we
wszystkich wytycznych praktyki klinicznej, jednak w
przewazajacej wiekszosci z nich nie wymienia sie
certolizumabu. Stosowanie leku jest refundowane w duzej
liczbie krajow europejskich, ale w wiekszosci o duzo
wyzszym PKB w porownaniu z Polska. Inne cztery inhibitory
TNFa stosowane sa we wnioskowanym wskazaniu w ramach
istniejacego wspolnego programu lekowego ,leczenie
tuszczycowego zapalenia stawow o przebiegu
agresywnym.” Zdaniem ekspertow klinicznych, refundacja
certolizumabu we wnioskowanym wskazaniu moze
powiekszy¢ mozliwosc indywidualnego doboru preparatu
inhibitora TNFa.

nad terapiami alternatywnymi, ktore obecnie sg
stosowane i refundowane w tym wskazaniu w
Polsce.

W porownaniu do placebo stosowanie
certolizumabu pegol wiaze sie z istotnie
statystycznie wyzsza czestoscia wystepowania
infekcji gornych drog oddechowych oraz reakcji w
miejscu podania. Informacje zawarte w PSUR oraz
w komunikatach FDA wskazujg na potencjalng
mozliwosc wystapienia powaznych dziatan
niepozadanych, w tym nowotworéw. Przy braku
uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka (RSS)
terapia certolizumabem jest najdrozsza sposrod
wszystkich alternatywnych terapii, a pomimo
uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka
pozostaje drozsza od terapii golimumabem, wobec
czego nie jest technologia konkurencyjna na rynku
inhibitoréw TNF-alfa. Jednoczesnie wnioskowanie
o réznicach w kosztach technologii jest
ograniczone z uwagi na wykorzystanie w modelu
danych charakteryzujacych sie duza niepewnoscia
(odsetek osob nie odpowiadajacych na leczenie
oraz osob z niskg aktywnoscia choroby),
nieuwzglednieniem w modelu mozliwosci
stosowania inhibitorow TNF-alfa w kolejnych
liniach leczenia biologicznego oraz mozliwosci
ponownego wlaczenia pacjenta do programu
lekowego. Analiza wptywu na budzet, w ktorej
uwzgledniono RSS wskazuje na zmniejszenie
wydatkow ptatnika w kolejnych latach, a bez RSS -
wzrost wydatkow NFZ. Nalezy miec przy tym na
uwadze, ze rzeczywisty wptyw na budzet w duzym
stopniu zalezy od udziatow w rynku poszczegolnych
terapii, ktérych oszacowania obarczone sa
niepewnoscia. Ewentualne obnizenie wydatkow
ptatnika bytoby znacznie bardziej prawdopodobne,
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gdyby terapia certolizumabem nie byta drozsza od
najtanszej terapii inhibitorem TNF-a. Wobec braku
dowodow na wyzsza skutecznosé certolizumabu
nad obecnie refundowanymi inhibitorami TNF-a
oraz faktem, ze niektore wyniki moga wrecz
wskazywac na jego mniejsza skutecznosc, zasadne
bytoby obnizenie kosztu terapii certolizumabem
ponizej kosztu najtanszego inhibitora TNF-a.

Stanowisko

Rady
Przejrzystosci
nr 6 /2015 z
dnia 26 stycznia
2015 .
Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 5/2015 z dnia

26 stycznia
2015r.

tuszczycowe
zapalenie
stawow o
przebiegu
agresywnym

Stanowisko:

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne objecie
refundacja produktu leczniczego Cimzia (certolizumab
pegol), roztwor do wstrzykiwan, 2 amputkostrzykawki a 200
mg,EAN 5909990734894, we wskazaniu: tuszczycowe
zapalenie stawow o przebiegu agresywnym, w ramach
programu lekowego ,,Leczenie tuszczycowego zapalenia
stawow o przebiegu agresywnym (£ZS) (ICD-10 L40.5,
MO7.1, MO7.2, M07.3) certolizumabem.” Jednoczesnie Rada
uwaza za zasadne finansowanie produktu Cimzia
(certolizumab pegol), roztwor do wstrzykiwan, 2
amputkostrzykawki a 200 mg, EAN 5909990734894, w
ramach rozszerzenia obecnie finansowanego programu
»Leczenie tuszczycowego zapalenia stawow o przebiegu
agresywnym?”, wydawanego bezptatnie w ramach
oddzielnej grupy limitowej, ale pod warunkiem osiagniecia
kosztu terapii ponizej najnizszego rzeczywistego kosztu
terapii rocznej sposréd obecnie finansowanych w tym
programie lekéw z grupy inhibitorow TNF-alfa dla
wszystkich grup chorych, niezaleznie od masy ciata.

Uzasadnienie:

Dobrej jakosci pojedyncze badanie randomizowane
potwierdza skutecznosc certolizumabu w poréwnaniu z
placebo, w aktywnym tuszczycowym zapaleniu stawow ,w
niewielkiej liczebnie populacji, zblizonej do opisanej w
programie lekowym. Brak jest dobrej jakosci badan
klinicznych bezposrednio poréwnujacych certolizumab z
innymi inhibitorami TNF-alfa stosowanymi z tych samych

Stanowisko:

Prezes Agencji nie rekomenduje objecia
refundacja produktu leczniczego Cimzia
(certolizumab pegol), roztwor do wstrzykiwan, 2
amputkostrzykawki a 200 mg, EAN 5909990734894,
we wskazaniu: tuszczycowe zapalenie stawow o
przebiegu agresywnym, w ramach programu
lekowego ,Leczenie tuszczycowego zapalenia
stawow o przebiegu agresywnym (£ZS) (ICD---10
L40.5, M0O7.1, MD7.2, MO7.3) certolizumabem.
Uzasadnienie:

Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci, wyniki dotyczace skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa terapii oraz
porownanie kosztow terapii £ ZS wszystkimi
inhibitorami TNF-alfa stwierdza, ze certolizumab
pegol jest terapig porownywalng pod wzgledem
efektywnosci klinicznej, ale juz mniej
porownywalng pod wzgledem kosztow terapii.
Wobec powyzszego, Prezes Agencji rekomenduje
ewentualne objecie refundacja produktu Cimzia
(certolizumab pegol), roztwor do wstrzykiwan, 2
amputkostrzykawki a 200 mg, EAN 5909990734894,
w ramach obecnie finansowanego programu
»Leczenie tuszczycowego zapalenia stawow o
przebiegu agresywnym”. Przyjete zatozenia w
analizie ekonomicznej oraz w analizie wptywu na
budzet ptatnika (wskazana w analizach populacja
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wskazan. Porownania posrednie wskazujg najczesciej na
poréwnywalna lub nieznacznie gorsza skutecznosc
certolizumabu w odniesieniu do wiekszosci ocenianych
punktow koncowych oraz, najczesciej, porownywalne lub
nieznacznie gorsze bezpieczenstwo stosowania
certolizumabu w poréwnaniu z komparatorami. Stosowanie
inhibitoréw TNF-alfa we wnioskowanym wskazaniu jest
rekomendowane we wszystkich wytycznych praktyki
klinicznej, jednak w przewazajacej wiekszosci z nich nie
wymienia sie certolizumabu. Stosowanie leku jest
refundowane w matej liczbie krajow europejskich, w
wiekszosci 0 duzo wyzszym PKB w poréwnaniu z Polska.
Inne inhibitory TNF-alfa stosowane sa we wnioskowanym
wskazaniu w ramach istniejacego wspolnego programu
lekowego ,leczenie luszczycowego zapalenia stawow o
przebiegu agresywnym.” Zdaniem ekspertow, refundacja
certolizumabu we wnioskowanym wskazaniu moze
powiekszy¢ mozliwosc indywidualnego doboru preparatu
inhibitora TNF-alfa. Utworzenie odrebnego programu
lekowego dla certolizumabu jest zatem, zdaniem Rady,
nieuzasadnione. W przeprowadzonych analizach progowych
wykazano, ze po uwzglednieniu mechanizmu RSS koszt
dwuletniej terapii certolizumabem jest wyzszy, w
poréwnaniu z komparatorem, w przypadku chorych o
niskiej masie ciala a inkrementalne korzysci dla budzetu sg
ograniczone. Finansowanie certolizumabu, w ramach
wspolnego programu lekowego z innymi inhibitorami TNF-
alfa, jest zatem uzasadnione wytacznie w przypadku, gdyby
koszt leczenia z uwzglednieniem mechanizmu RSS byt
nizszy we wszystkich populacjach chorych, niezaleznie od
masy ciata, a inkrementalne korzysci dla ptatnika
publicznego znaczace.

jest niedoszacowana w porownaniu do populacji
publikowanej w protokotach Zespotu
Koordynujacego) nie odzwierciedlaja
rzeczywistosci ptatnika publicznego w Polsce, a w
kansekwencji wyniki przedstawione w analizach
wnioskodawcy odbiegajq od aktualnych warunkow
finansowania terapii LZS. 7 uwagi na powyzsze,
celem ograniczenia ryzyka niedoszacowania réznic
w kosztach terapii, w slad za stanowiskiem Rady
Przejrzystosci proponuje sie obnizenie kosztu
terapii certolizumabem do kosztu najtanszej
terapii, ale jednoczesnie wywazenie, czy z punktu
widzenia systemu ochrony zdrowia nowa terapia
bedzie wartoscig dodang w leczeniu tuszczycowego
zapalenia stawow.
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3.5.2 Przeglad rekomendacji refundacyjnych

Ponize] przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla produktu leczniczego
certolizumab pegol. Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA
oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia (data ostatniego przeszukiwania:
20.09.2018):

e Wielka Brytania - http: //www.nice.org.uk/, http://gmmmgd.nhs.uk/,
https://www.york.ac.uk/crd/ oraz http://www.hsric.nihr.ac.uk/

e Szkocja - http://www.scottishmedicines.org.uk

e Walia - http://www.awmsg.org/

e Irlandia - http://www.ncpe.ie/

e Francja - http://www.has-sante.fr/

¢ Holandia - http://www.zorginstituutnederland.nl/

e Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/

e Australia - http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au
e Nowa Zelandia - http://www.pharmac.health.nz

¢ Kanada — https://www.cadth.ca/

Szczegotowe dane przedstawiono w Tab. 11.

Tab. 11. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego certolizumab
pegol.

Organizacja, | Wskazanie Tresc i uzasadnienie
rok

3.5.3 Status refundacyjny w innych krajach

Ponizsza tabela przedstawia status refundacyjny w innych krajach zgodnie z danymi
dostarczonymi przez Wnioskodawce na dzien ztozenia wniosku refundacyjnego tj.
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4 Technologie opcjonalne

Rozdziat prezentuje komparatory dla leku Cimzia® w
- tuszczy plackowatej uwzglednione w przegladzie systematycznym oraz zawiera
uzasadnienie ich wyboru.

4.1 Wybor technologii opcjonalnych

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszq spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjq i
ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyziszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozZywczego specjalnego przeznaczenia zZywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majq
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, poréwnanie technologii wnioskowanej
nalezy przeprowadzi¢ z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalng, a w
przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inna technologia opcjonalng, a
w przypadku braku technologii opcjonalnej — 2z naturalnym przebiegiem choroby,
odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu [Rozporzadzenie MZ
2012].

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): ,,Komparatorem dla ocenianej
interwencji w pierwszej kolejnosci musi by¢ istniejqca (aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposob postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony
przez ocenianq technologie.” [AOTMIT 2016]

Majac na uwadze powyzsze, w ponizej przedstawiono i uzasadniono wybdr technologii
opcjonalnych, ktére w praktyce medycznej prawdopodobnie zostana zastapione przez
oceniang technologie.

W Polsce pacjenci z umiarkowana i ciezka postacia tuszczy plackowatej leczeni sg w ramach
programu lekowego B.47. Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej
(ICD-10 L 40.0) za pomoca infliksymabu, adalimumabu, etanerceptu, iksekizumabu,
sekukinumabu oraz ustekinumabu.

Zestawienie wybranych komparatorow wraz z uzasadnieniem przedstawiono w Tab. 13.

Tab. 13. Zestawienie wybranych komparatoréw.

Komparator Uzasadnienie wnioskodawcy
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4.3.1 Zarejestrowane wskazania

4.3.2 Dawkowanie i sposob podania
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4.3.3 Mechanizm dziatania
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Tab. 16.
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4.3.7 Kompetencje personelu
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5 Efekty zdrowotne

W wyborze efektow zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej
kierowano sige wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [AOTMIT 2016],
zgodnie z ktérymi ocenie powinny byc¢ poddane efekty zdrowotne, ktéore stanowia istotne
klinicznie punkty koncowe, odgrywajace istotng role w danej jednostce chorobowej w
zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia.

Istotne klinicznie punkty koficowe majace szczegolne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically
important endpoint, clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-
oriented endpoint) to parametry lub wyniki, ktorych zmiana pod wptywem zastosowanego
leczenia sprawia, ze analizowane leczenie bedzie pozadane przez docelowa grupe chorych.
Istotnym jest réwniez fakt, iz punkty koncowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) powinny: dotyczy¢ ocenianej jednostki
chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedlac medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiac wykrycie potencjalnych réznic miedzy
porownywanymi interwencjami, a takze miec¢ zasadnicze znaczenie dla podejmowania
racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego).

Obecnie nie ma scistych wytycznych dotyczacych oceny skutecznosci leczenia tuszczycy,
natomiast istnieje kilka zestawow  kryteriow pozwalajacych oceni¢  stopien
zaawansowania/remisji choroby. Do kryteriow naleza: obszar zajetej powierzchnia ciata
[ang. Body Surface Area - BSA], wskaznik nasilenia zmian tuszczycowych [ang. Psoriasis Area
and Severity Index - PASI], odpowiedz na leczenie oceniana wg skali PGA (ang. Physician’s
Global Assessment) oraz wskaznik subiektywnego nasilenia choroby (Dermatology Life
Quality Index - DLQI).

Majac na uwadze powyzsze wytyczne oraz dostepnosc danych klinicznych ocene skutecznosci
przeprowadzono w oparciu o nastepujace punkty koncowe:

¢ Redukcje wskaznika PASI (ang. Psoriasis Area and Severity Index) okreslajacego rozlegtosc¢
i nasilenie zmian skornych o 75% wzgledem wartosci poczatkowej (PASI 75);

e Redukcje wskaznika PASI (ang. Psoriasis Area and Severity Index) okreslajacego rozlegtosc
i nasilenie zmian skornych o 90% wzgledem wartosci poczatkowej (PASI 90);

e Odpowiedz na leczenie oceniana wg skali PGA (ang. Physician’s Global Assessment)
okreslajacej nasilenie zmian tuszczycowych;

e Jakosc¢ zycia zalezna od stanu zdrowia - HRQoL (ang. Health-related quality of life).
W ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono dziatania niepozadane raportowane w badaniach.

Przedstawione powyzej efekty kliniczne (zarowno w zakresie skutecznosci klinicznej,
jak i profilu bezpieczenstwa) sq w sposéb jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkg
chorobowa i jej przebiegiem oraz odzwierciedlaja medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego, jak rowniez pozwolg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych
schematow leczenia.
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6 Rodzaj i jakos¢ dowodéw

Do analizy klinicznej wtaczono poprawnie zaprojektowane, randomizowane badania
kliniczne z grupa kontrolng (badania RCT, ang. randomized controlled trial), lub, w
przypadku braku ww. doniesien - badania obserwacyjne, opracowania wtorne spetniajace
kryteria przegladow systematycznych (tj. prace, w ktérych przeszukiwania co najmniej
dwoéch baz danych dokonato co najmniej dwoje badaczy) oraz opracowania dotyczace
efektywnosci praktycznej, tj. badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej, w ktorych oceniano stosowanie certolizumabu pegol w analizowanej populacji

pacjentow.
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7 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktérym jest ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczeristwa stosowania certolizumabu pegol (Cimzia®) w

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study) przedstawiono w Tab. 17.

Tab. 17. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Efekty zdrowotne (O) skutecznosc:

s+ PASI 75 - redukcja wskaznika PASI (ang. Psoriasis Area and Severity
Index) okreslajacego rozlegtosc i nasilenie zmian skérnych o 75%
wzgledem wartosci poczatkowej;

s+ PASI 90 - redukcje wskaznika PASI (ang. Psoriasis Area and Severity
Index) okreslajacego rozlegltosc i nasilenie zmian skérnych o 90%
wzgledem wartosci poczatkowej;

» PGA - Odpowiedz na leczenie oceniana wg skali PGA (ang.
Physician’s Global Assessment) okreslajacej nasilenie zmian
tuszczycowych;

» HRQoL (ang. Health-related quality of life) - jako$c zycia zalezna
od stanu zdrowia;

bezpieczenstwo:

» dziatania niepozadane.

Typ badan (S) » badania randomizowane z grupa_kontrolng;
+ opracowania wtorne;
» badania oceniajace efektywnos¢ praktyczna,.
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Aneks 1. Program lekowy

I tuszczycy plackowatej certolizumabem pegol

Kryteria kwalifikacji do
programu lekowego

Okreslenie czasu leczenia
certolizumabem pegol

VTR
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Kryteria wylaczenia
Z programu

Zakonczenie leczenia
certolizumabem pegol

Schemat dawkowania
1 sposob podawania lekow

Badania wykonywane przy
kwalifikacji do leczenia
certolizumabem pegol




Monitorowanie leczenia
certolizumabem pegol

Monitorowanie programu

“I‘II||“||I‘|I"‘|I|“
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