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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zoftym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (,nie dotyczy™).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete os$wiadczeniem nie dotyczy’)
0 zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wytaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z2019r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. 0 zwalczaniu nieuczciwej
konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: (,nie dotyczy’).

Dane zakreslone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcéw (Sandoz GmbH).
Zakres wytgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (Sandoz GmbH) o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wylaczenia jawnosSci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993
r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: (Sandoz GmbH).

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$c
osoby fizyczne;.
Zakres wylgczenia jawnosci: ,nie dotyczy’.
Podstawa prawna wytgaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz.1429) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osob fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
i w sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine rozporzadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: ,nie dotyczy”.
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Wykaz wybranych skrétéow

6-MP
AAD-NPF

Agencja/ AOTMIT

AZA
BSA

CHB
CHMP
ChPL
DMARDs
EMA

ICD-10

IL

Komparator
Lek

Lzs
NICE
Mz
NFzZ

Obwieszczenie MZ

PASI
PUVA

PTD
RDTL
RZS
TNF-a
WzJG

Technologia

ZZSK

6-merkaptopuryna

American Academy of Dermatology - National Psoriasis Foundation
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Azatiopryna

Wskaznik oceniajgcy procent powierzchni ciata zajetej przez zmiany tuszczycowe (ang. body
surface area)

Cena hurtowa brutto

Committee on Medicinal Products for Human Use
Charakterystyka produktu leczniczego

Leki przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby
Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

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

Interleukiny
Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U.
2019 poz. 499)

tuszczycowe zapalenie stawow

National Institute for Health and Care Excellence
Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

Obwieszczenie Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych

Skala oceniajgca stopien nasilenia tuszczycy (ang. Psoriasis Area Severity Index)

Fotochemioterapia klasyczna z wykorzystaniem doustnych psoralenéw (ang. Psoralen Ultra-
Violet A)

Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

Ratunkowy dostep do technologii lekowej

Reumatoidalne zapalenie stawéw

Czynnik martwicy nowotwordw a (ang. tumor necrosis factor)
Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach (Dz. U. z 2019 r.,
poz.1373. z pézn. zm.)

Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wplyniecia zlecenia do AOTMIT i znak pisma zlecajgcego:
20.02.2020 r., znaki pisma: PLD.46434.6845.2019.1.AB

Whnioskowana technologia:

= Produkt leczniczy:

Zessly (infliksymab), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg,
=  Whnioskowane wskazanie:

tuszczyca krostkowa uogélniona (ICD-10: L40.1)

Typ zlecenia:

[~ art. 47f ust. 1 ustawy o sSwiadczeniach - koszt wnioskowane;j terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia przekracza jedng czwartg sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. poz. 1188 oraz z 2009 r. poz. 817), i jest to
pierwszy wniosek dla danego leku w danym wskazaniu

w art. 47f ust. 2 ustawy o swiadczeniach - koszt wnioskowane;j terapii w ujeciu kwartalnym lub trzech
cykli leczenia nie przekracza jednej czwartej sredniej wartosci produktu krajowego brutto na jednego
mieszkanca, o ktérej mowa w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania
wartosci rocznego produktu krajowego brutto, i uprzednio zostata wydana co najmniej jedna zgoda,
o ktérej mowa w art. 47d ust. 1 ustawy o swiadczeniach, w sprawie wniosku dotyczacego innego
Swiadczeniobiorcy dla tego samego leku w tym samym wskazaniu

Wartos¢ brutto wnioskowanej terapii:

I | 3 micsiace (15 fiolek, 3 podania)
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1. Podsumowanie

Problem decyzyjny

Pismem znak PLD.46434.6845.2020.1.AB (data wptywu do AOTMIT 20.01.2019 r.) Minister Zdrowia zlecit
Agencji na zasadzie art. 47f ust. 2 ustawy o Swiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadno$ci
finansowania ze $rodkéw publicznych leku Zessly (infliksymab), we wskazaniu tuszczyca krostkowa
uogodlniona (ICD-10: L40.1), w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych.

Zgodnie z dodatkowymi informacjami przedstawionymi w zleceniu Ministra Zdrowia wczes$niejsze leczenie
obejmowato terapie z zastosowaniem: PUVA (zia tolerancja), a takze cyklosporyny, acytretyny oraz acytretyny
w skojarzeniu z metotreksatem (brak skutecznosci).

Zgodnie z aktualnie obowigzujgcym Obwieszczeniem MZ z dnia 20 grudnia 2019 r. produkt leczniczy Zessly
jest refundowany w ramach 6 programéw lekowych w tym m.in. B.47. ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej
postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10: L.40.0)".

Produkt Zessly, a takze inne produkty zawierajgce infliksymab, nie sg zarejestrowane w leczeniu tuszczycy
krostkowej uogdlnionej, tym samym wnioskowane wskazanie dla produktu Zessly stanowi wskazanie off-label.

Problem zdrowotny

tuszczyca krostkowa uogodlniona (ang. psoriasis pustulosa generalisata, ICD-10: L.40.1) jest zapalng chorobg
skory, ktéra moze zagrazac zyciu i ktéra charakteryzuje sie nawracajgcymi epizodami pojawiania sie drobnych
krost zlokalizowanych na podiozu rumieniowym lub na skorze niezmienionej. Wsréd typow tuszczycy
krostkowej uogolnionej wyrézniamy tuszczyce krostkowg typu von Zumbusch (ostra posta¢ tuszczycy
krostkowej uogolnionej), cigzowa tuszczyce krostkowg, dziecieco-mtodziezowg postac tuszczycy krostkowej.
Luszczyca krostkowa uogadlniona jest chorobg rzadka, wystepujacg 100 razy rzadziej od tuszczycy zwyczajnej.
Srednia wieku 0s6b chorych to 34-59 lat. Wedtug portalu orpha.net tuszczyca krostkowa uogdlniona wystepuje
u 1-9/1 000 000 osob.

Technologie alternatywne

Schematy leczenia tuszczycy krostkowej uogdlnionej nie sg ugruntowane, a wiekszosé wytycznych odnosi sie
do typow tuszczycy o czestszym wystepowaniu, takich jak: tuszczyca plackowata. Jedyne odnalezione
wytyczne odnoszgce sie do leczenia biologicznego tuszczycy krostkowej uogolnionej, to amerykanskie
wytyczne przygotowane przez American Academy of Dermatology i National Psoriasis Foundation w 2019 r.
Wskazujg one, ze w przypadku gdy standardowe leczenie jest niewystraczajgce w umiarkowanej do ciezkiej
tuszczycy, korzysci moze przynieS¢ zastosowanie leczenia biologicznego. Wsréd lekdéw biologicznych
zalecanych do stosowania w leczeniu tuszczycy krostkowej uogdlnionej wymieniane sg: etanercept,
infliksymab, adalimumab, ustekinumab, iksekizumab i brodalumab. Ponadto w wytycznych wymieniony jest
réwniez sekukinumab, jako lek skuteczny w leczeniu uogdlnionej tuszczycy krostkowej, jednakze nie zostat on
ujety w gtéwnej czesci rekomendacji i nie ma przydzielonej sity rekomendaciji.

Leki biologiczne zalecane przez wytyczne AAD-NPF 2019, w tym rowniez infliksymab, nie sg zarejestrowane
do leczenia tuszczycy krostkowej uogoélnionej — sg jedynie zarejestrowane w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej
tuszczycy zwyczajnej (plackowatej). W ramach niniejszego raportu jako komparatory dla infliksymabu przyjeto
inne leki biologiczne zalecane w wytycznych AAD-NPF 2019 do stosowania w leczeniu tuszczycy krostkowej
uogolnione;.

Skutecznosé¢ kliniczna i bezpieczenstwo

W ramach przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono dwa przeglady systematyczne, ktére odnosity sie
do zastosowania infliksymabu lub infliksymabu i komparatoréw w leczeniu pacjentéw z tuszczycg krostkowag
uogélniong — Zhou 2018 oraz Posso-De Los Rios 2014.

Do przegladu Zhou 2018 wigczono 31 badan dotyczacych uktadowych retinoidéw, cyklosporyny, lekéw
biologicznych i dapsonu, w tym:

7 badan dotyczgcych stosowania infliksymabu (18 pacjentéw),
3 badania dotyczgce etanerceptu (8 pacjentow),

2 badania dotyczgce adalimumabu (5 pacjentéw),

2 badania dotyczgce ustekinumabu (5 pacjentéw),

1 badanie iksekizumabu (5 pacjentow),

4 badania dotyczace sekukinumabu (7 pacjentow) i
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e 1 badanie brodalumabu (12 pacjentéw).

Wiekszos¢ dowodow (23 z 31) stanowity opisy przypadkéw i serie przypadkdw. Sposéb przedstawienia danych
w przegladzie nie pozwala jednoznacznie stwierdzié, czy wszyscy pacjenci otrzymali leczenie standardowe
przez leczeniem biologicznym. Przeglad Zhou 2018 miat umiarkowang jakos¢ (9/16 punktu w skali AMSTAR).

Z uwagi na brak ugruntowanej praktyki w leczeniu tuszczycy krostkowej uogdlnionej, w réznych badaniach
wigczonych do przeglgdu Zhou 2018, dotyczgcych tego samego leku, sposéb jego dawkowania lub czestos¢
podawania byty rézne. Ponadto pomiedzy badaniami pacjenci byli w réznych stadiach zaawansowania
choroby, a takze zastosowano u nich uprzednio inne leczenie. Co wiecej zastosowane miary efektow w
badaniach byty r6zne. Wszystkie powyzsze elementy utrudniajg syntetyzowanie oraz wycigganie wnioskow z
wynikéw badan wigczonych do przegladu Zhou 2018.

Autorzy przeglgdu Zhou 2018 wskazujg, ze dane na temat skutecznosci leczenia biologicznego w ocenianym
wskazaniu oparte sg gtébwnie na opisach/seriach przypadkéw i potrzebne sg badania o lepszej jakosci.
Jednakze jednoczesnie zaznaczajg, ze jest to obszar terapeutyczny z duzym potencjatem. Wiekszos¢ badan
wigczonych do przegladu wskazuje na korzystny efekt zastosowania leczenia biologicznego w tuszczycy
krostkowej uogdlnionej tj. zmniejszenie sie / ustgpienie zmian skornych w ciggu kilku dni lub tygodni od
wdrozonego leczenia. Autorzy wskazujg réwniez, iz obecnie nie ma zadnego leku biologicznego
zarejestrowanego do stosowania w tuszczycy krostkowej uogodlnionej, a terapia powinna by¢ dobierana
indywidualnie dla kazdego pacjenta po uwzglednieniu stopnia zajecia skory przez chorobe oraz czynnikéow
ryzyka.

Przeglad systematyczny Posso-De Los Rios 2014 to badanie o niskiej jakosci (6/16 punktéw w skali AMSTAR),
do ktérego wigczono 14 badan oceniajgcych skutecznos¢ terapii w tuszczycy krostkowej w populacii
pediatrycznej. W ramach przegladu Posso-De Los Rios 2014 odnaleziono wytgcznie 2 opisy przypadkow
dzieci z tuszczycg krostkowg uogdlniong, ktdre otrzymaty inflikasymab po nieskutecznosci wczesniejszego
leczenia standardowego. Nie zaobserwowano u zadnego pacjenta leczonego infliksymabem catkowitej lub
czesciowej kontroli choroby. Po niepowodzeniu terapii infliksymabem jeden z pacjentéw otrzymat etanercept,
a drugi etanercept i adalimumab, po ktérych uzyskano kontrole choroby w ciggu ok. 6-8 miesiecy. Autorzy
przegladu podkreslajg, ze brak jest dtugoterminowych badan wysokiej jakosci oceniajgcych skutecznosé
terapii w populacji pediatrycznej cierpigcej na tuszczyce krostkowa.

Dostepne w ChPL Zessly dane wskazujg, Zze najczestszymi dziataniami niepozgdanymi (= 1/10 osdb)
infliksymabu raportowanymi w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktu leczniczego na rynek sa:
zakazenia wirusowe (np. grypa, zakazenia wirusem herpes), bdl gtowy, zakazenia gérnych drég
oddechowych, zapalenie zatok, bdle brzucha, nudno$ci, reakcje zwigzane z infuzjg i bdl.

Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych

Wg prof. Joanny Narbutt populacja docelowa obejmuje okoto 5-15 chorych. Dane uzyskane z baz NFZ
pokrywajg sie z estymacjg eksperta, dlatego analize wptywu na budzet przedstawiono w wariantach skrajnych,
minimalnym i maksymalnym, przyjetych na podstawie opinii eksperckiej. Ponadto z uwagi na fakt, ze dla
wiekszosci przyjetych komparatorow nie ma danych o cenach rzeczywistych, w ramach oblicze uwzgledniono
wytgcznie komparatory, dla ktérych koszt za 1 mg mozna przyja¢é na podstawie danych DGL (koszt
rzeczywisty). Tym samym oszacowano wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkoéw publicznych, ktére mogg by¢ ponoszone na refundacje w ramach RDTL infliksymabu (Zessly),
adalimumabu i etanerceptu w populacji pacjentéw z tuszczycg krostkowg uogélniona, u ktérych wykorzystano
wszystkie refundowane technologie medyczne.

Z przeprowadzonych obliczen wynika, ze koszt 3-miesiiczne' terapii produktem leczniczym Zessly populaciji

docelowej (od 5 do 15 pacjentdw) wyniesie pomiedzy a . <oszt ten jest I od
kosztu stosowania adalimumabu (od 15,0 tys. PLN do 44,9 tys. PLN) oraz etanerceptu (od 18,4 tys. PLN do

55,3 tys. PLN).
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2. Problem decyzyjny

Pismem znak PLD.46434.6845.2020.1.AB (data wptywu do AOTMIT 20.01.2019 r.) Minister Zdrowia zlecit
Agencji na zasadzie art. 47f ust. 2 ustawy o $wiadczeniach, przygotowanie opinii w sprawie zasadno$ci
finansowania ze srodkéw publicznych leku:

e Zessly (infliksymab), proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg,

we wskazaniu: tuszczyca krostkowa uogodlniona (ICD-10: L40.1). Zgodnie z dodatkowymi informacjami
przedstawionymi w zleceniu Ministra Zdrowia wczes$niejsze leczenie obejmowato terapie z zastosowaniem:
PUVA (zta tolerancja), a takze cyklosporyny, acytretyny oraz acytretyny w skojarzeniu z metotreksatem (brak
skutecznosci).

Infliksymab byt wielokrotnie przedmiotem oceny Agencji. W 2015 r. Agencja ocenita zasadno$¢ objecia
refundacjg produktu leczniczego Remsima (infliksymab) w ramach programu lekowego ,Leczenie
infliksymabem umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0 tuszczyca pospolita).”
Zaréwno Prezes Agencji jak i Rada Przejrzystosci uznali za niezasadne objecie refundacjg produktu
leczniczego Remsima w ramach wnioskowanego programu lekowego. Jako argumenty negatywnej
rekomendacji wskazano fakt, ze szacowane koszty zwigzane z realizacjg programu lekowego przewyzszajg
koszty podania leku w ramach dotychczas realizowanego swiadczenia, a zmiana sposobu finansowania
stanowitaby ograniczenie opcji terapeutycznych w leczeniu tuszczycy o umiarkowanym nasileniu jedynie
do wnioskowanego leku, z pominieciem pozostatych preparatéw infliksymabu. Jednakze zaréwno Rada
Przejrzystosci jak i Prezes Agencji w swoich opiniach podkreslili, iz infliksymab jest terapig skuteczng
i bezpieczng w leczeniu tuszczycy plackowatej w przypadku nieskutecznosci klasycznej terapii ogélnej oraz
jest zalecany przez ekspertow oraz miedzynarodowe i krajowe wytyczne praktyki klinicznej (Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 27/2015 z dn. 23 marca 2015 roku, Rekomendacja Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji nr 18/2015 z dn. 23 marca 2015 ).

Zgodnie z aktualnie obowigzujagcym Obwieszczeniem MZ z dnia 20 grudnia 2019 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekdéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdow
medycznych na 1 stycznia 2020 r., produkt leczniczy Zessly jest refundowany w ramach 6 programéw
lekowych:

e B.32. ,Leczenie choroby Lesniowskiego-Crohna (ICD-10: K.50),

e B.33. ,Leczenie reumatoidalnego zapalenia stawdw i miodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawdw o przebiegu agresywnym (ICD-10: M.05, M.06, M.08)”,

e B.35. ,Leczenie tuszczycowego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym (£LZS) (ICD-10: L.40.5,
M.07.1)",

e B.36. ,Leczenie ciezkiej aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa (ZZSK)
(ICD-10: M.45)".

e B.47. Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10: L.40.0),

e B.55. Leczenie pacjentdw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego (WZJG) (ICD-10: K.51)".

2.1. Problem zdrowotny
Definicja
Wyrézniamy dwa typy tuszczycy krostkowej: tuszczyce krostkowg ograniczong (dtoni i stép) oraz tuszczyce
krostkowg uogdlniona.

tuszczyca krostkowa uogdlniona (ang. psoriasis pustulosa generalisata, ICD-10: L.40.1) jest zapalng chorobg
skoéry, ktéra moze zagrazaé zyciu i ktéra charakteryzuje sie nawracajgcymi epizodami pojawiania sie drobnych
krost zlokalizowanych na podtozu rumieniowym lub na skérze niezmienionej. Krosty sg jatlowe, powstajg
w wyniku nagromadzenia leukocytow wielojgdrzastych w gérnych warstwach naskérka.

Wsrdd typow tuszczycy krostkowej uogolnionej wyrézniamy:
e luszczyce krostkowg typu von Zumbusch (ostra postac tuszczycy krostkowej uogdinionej);

e cigzowg tuszczyce krostkowa,
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e dziecieco-mtodziezowg postac tuszczycy krostkowe;.
Obraz kliniczny

Poczatek choroby objawia sie gwaltownym wysiewem bardzo licznych krost z towarzyszacg podwyzszong
temperaturg ciata, dreszczami, ztym samopoczuciem, leukocytozg, zaburzeniem elektrolitowym i biatkowym.
Najczestszg lokalizacjg sg fatdy pachowe, pachwinowe i podsutkowe. Mogg wystgpi¢ réwniez zmiany
uogolnione na bardzo duzych powierzchniach. Krosty czesto sg bardzo rozlegte i w efekcie moga zlewac sie
tworzac tzw. jeziorka ropne (ang. lakes of pus) z wtérnym ztuszczaniem. Po ustgpieniu krost, utrzymuje sie
przez pewien czas stan zapalny skory lub ogniska tuszczycy zwyczajnej. Choroba przebiega z zaostrzeniami,
ktérym towarzyszy gorgczka. Czasem u pacjentéw dochodzi do ciggtego rozwoju krost.

Etiologia i patogeneza

Przyczyny powstania tuszczycy krostkowej nie sg znane. Sugeruje sie, iz patofizjologia moze by¢ zblizona do
patofizjologii innych form tuszczycy. Za czynniki mogace wywotaé chorobe lub jej zaostrzenie uznaje sie:
stosowanie i odstawienie kortykosteroidow, cigze, infekcje gérnych drég oddechowych, stres, niesteroidowe
leki przeciwzapalne, terbinafine, ustekinumab, leki z grupy inhibitoréow TNF-a oraz metotreksat.

Epidemiologia

tuszczyca krostkowa uogdlniona jest chorobg rzadka, wystepujgca 100 razy rzadziej od tuszczycy zwyczajnej.
Srednia wieku osdb chorych to 34-59 lat. Choroba wystepuje réwnie czesto u kobiet i u mezczyzn. Bardzo
rzadko wystepuje u dzieci (w literaturze opisano kilka przypadkow). Wedtug portalu orpha.net tuszczyca
krostkowa uogdlniona wystepuje u 1-9/1 000 000 os6b.

Ogodlne zasady dotyczace leczenia

Wybory terapeutyczne w tuszczycy krostkowej wynikajg najczesciej z nasilenia choroby, stopnia zajecia skory
i morfologii choroby. tuszczyca krostkowa uogdlniona, podobnie jak inne typy tuszczycy, jest trudna
w leczeniu. Ciezka i rozlegta chorobe prawdopodobnie najskuteczniej mozna wyleczy¢ stosujac infliksymab
i cyklosporyne, z uwagi na szybsze dziatanie tych lekdéw. Innymi zalecanymi lekami sg: adalimumab,
etanercept, psolaren w potgczeniu z fototerapig UVA (PUVA), miejscowe kortykosteroidy, miejscowy
takrolimus lub leczenie skojarzone w przypadku opornej choroby. W ostatnich latach pojawity sie dowody
0 zastosowaniu innych lekéw biologicznych w leczeniu tuszczycy krostkowej uogdlinionej, w tym nacelowanych
nalL-1, IL-12/23p40 i IL-17A.Ponadto opisano rowniez unikalne leczenie tuszczycy krostkowej uogolnionej za
pomocg aferezy granulocytéw i monocytéw.

Rokowanie

Rokowanie jest zalezne od powiktan ogélnych. Smiertelno$é po wprowadzeniu retinoidéw siega ok. 2-5%.
Wystepuje tendencja do samoistnego nawracania choroby lub nawracania przy ponownym udziale czynnikéw
wywotujgcych. Uogdlniona tuszczyca krostkowa moze stanowi¢ bezposrednie zagrozenie zycia, szczegdlnie
u pacjenta pediatrycznego, ze wzgledu na ryzyko pojawienia sie powiktan. W jej przebiegu moze dojs¢ do
odwodnienia, zaburzen elektrolitowych, hipotermii, hipoalbuminemii, a w szczegdlnych przypadkach
niewydolnosci miesnia sercowego i szpiku kostnego.

Zrédto: Mansouri2016, orpha.net, OT.4311.1.2018_Meladynine
2.2. Technologia wnioskowana

2.2.1. Charakterystyka wnioskowanej technologii

Tabela 1. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, postac¢
i dawka — opakowanie

Kod ATC

Zessly, proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg

Grupa LO4ABO2
farmakoterapeutyczna Leki immunosupresyjne, inh bitory czynnika martwicy nowotworu alfa (TNFa)
Substancja czynna Infliksymab

Whnioskowane wskazanie | tuszczyca krostkowa uogdlniona (ICD-10:L40.1)

Dawkowanie 500 mg w 0, 2 i 6 tygodniu, a nastepnie co 8 tygodni
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Droga podania

Podanie dozylne

Planowany okres terapii
badz liczba cykli leczenia

3 miesigce

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

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

In vivo infliksymab szybko tworzy stabilne kompleksy z ludzkim TNFa, co jest rownoznaczne z utratg
aktywnosci biologicznej przez TNFa.

U pacjentéw z tuszczyca leczenie infliksymabem spowodowato zmniejszenie zapalenia naskoérka i
normalizacje réznicowania keratynocytéw w blaszkach tuszczycowych

Zrédio: ChPL Zessly, zlecenie MZ

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Tabela 2. Status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego w Polsce

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 18 maja 2018 r.

Zarejestrowane
wskazania do stosowania

tuszczyca

Produkt leczniczy Zessly jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej
u dorostych pacjentéw, ktorzy przestali reagowac na leczenie, majg przeciwwskazania, lub nie tolerujg
innych schematéw leczenia ogdlnego w tym leczenia cyklosporyng, metotreksatem lub PUVA.

Reumatoidalne zapalenie stawéw (RZS)

Produkt leczniczy Zessly w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazany w ograniczaniu objawdéw
podmiotowych i przedmiotowych oraz poprawy sprawnosci fizycznej u dorostych pacjentow.

Choroba Crohna

Produkt leczniczy Zessly jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej, czynnej postaci choroby
Crohna u dorostych pacjentéw, ktérzy nie odpowiedzieli na pelny i wiasciwy schemat leczenia
kortykosteroidami i (lub) $rodkami immunosupresyjnymi lub leczenie byto Zle tolerowane, lub byly
przeciwwskazania do takiego leczenia. Leczenie czynnej postaci choroby Crohna z przetokami
u dorostych pacjentéw, ktdrzy nie reagowali na prawidtowo prowadzone standardowe leczenie (w tym
antybiotyki, drenaz i leczenie immunosupresyjne).

Produkt leczniczy Zessly jest wskazany w leczeniu ciezkiej, czynnej postaci choroby Crohna u dzieci
i miodziezy w wieku od 6 do 17 lat, ktdre nie zareagowaty na konwencjonalne leczenie, w tym leczenie
kortykosteroidami, leczenie immunomodulacyjne i podstawowe leczenie dietetyczne, lub u ktérych
wystepowata nietolerancja czy tez przeciwwskazania do takich sposobdw leczenia.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (dorosli, dzieci i mtodziez w wieku od 6 do 17 lat)

Produkt leczniczy Zessly jest wskazany w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej czynnej postaci
wrzodziejgcego zapalenia jelita grubego u pacjentéw, ktorzy niedostatecznie reagujg na leczenie
standardowe, w tym leczenie kortykosteroidami i 6-merkaptopuryng (6-MP) lub azatiopryng (AZA), lub
leczenie byto Zle tolerowane, lub byty przeciwwskazania do takiego leczenia.

Zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa

Produkt leczniczy Zessly jest wskazany w leczeniu cigzkiej, czynnej postaci zesztywniajgcego
zapalenia stawow kregostupa u dorostych pacjentow, ktérzy niewystarczajgco zareagowali na
konwencjonalne leczenie.

Luszczycowe zapalenie stawow

Produkt leczniczy Zessly jest wskazany w leczeniu aktywnej i postepujacej postaci tuszczycowego
zapalenia stawow u dorostych, kiedy odpowiedz na poprzednie leczenie lekami przeciwreumatycznymi
modyfikujgcymi przebieg choroby (DMARDs) byta niewystarczajaca.

Produkt leczniczy Zessly nalezy podawac¢ w skojarzeniu z metotreksatem lub sam u pacjentow,
u ktérych leczenie metotreksatem byto Zle tolerowane, lub byly przeciwwskazania do takiego leczenia.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Wymagane przedktadanie okresowych raportéw o bezpieczenstwie stosowania leku.

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych
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Warunki i ograniczenia
dotyczace
bezpieczenstwa i
skutecznego stosowania
produktu leczniczego

Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegélnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Dodatkowe dziatania w celu minimalizacji ryzyka

Program edukacyjny obejmuje karte przypominajaca dla pacjenta, ktérg pacjent powinien zachowac.
Celem karty jest przypominac¢ pacjentowi o zapisywaniu dat i wynikow okreslonych badan oraz utatwia¢
mu przekazywanie szczegoélnych informacji o trwajgcym leczeniu przy uzyciu produktu leczniczego
osobom nalezgcym do fachowego personelu medycznego, ktérzy leczg pacjenta.

Karta przypominajgca dla pacjenta

Karta powinna zawiera¢ kluczowe elementy wymienione w ChPL Zessly (str. 47-48).

Zrédio: ChPL Zessly, zlecenie MZ
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3. Istotnosc¢ stanu klinicznego, ktérego dotyczy wniosek
0 objecie refundacja

Przedstawione w niniejszym rozdziale opinie ekspertow zostaly przygotowana bezptatnie, zgodnie
Z aktualnymi przepisami prawnymi dotyczacymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia

oceny technologii medycznych.

W toku przygotowywania niniejszego opracowania otrzymano opinie od 1 eksperta klinicznego. Ekspert
w przestanej opinii odnidst sie do istotnosci wnioskowanej technologii medycznej, co przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 3. Istotnos¢ wnioskowanej technologii medycznej

Istotnosé
wnioskowanej

Ekspert

Prof. dr hab. Joanna Narbut

Konsultant Krajowy w dziedzinie dermatologii i

wenerologii
technologii medycznej
Ratujgca zycie i prowadzgca do petnego wyzdrowienia -
Ratujaca zycie i prowadzgca do poprawy stanu zdrowia X

Zapobiegajgca przedwczesnemu zgonowi

Poprawiajgca jako$¢ zycia bez istotnego wptywu na jego diugosé

Ekspertow zapytano réwniez o stan przed i po zastosowaniu wnioskowanej interwencji oraz o nastepstwa
choroby. Uzyskang odpowiedz przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 4. Opinia eksperta — stan ,,przed” i ,,po” zastosowaniu leczenia

Uzyskany stan

Ekspert

Prof. dr hab. Joanna Narbut
Konsultant Krajowy w dziedzinie
dermatologii i wenerologii

stan przed

. stan po leczeniu
leczeniem

Zdolnos¢ poruszania sie

Brak probleméw z chodzeniem

X

Jakies$ problemy z chodzeniem

Brak mozliwos$ci chodzenia

Samoopieka

Brak probleméw z samoopieka

Jakies problemy z samoopieka

Brak mozliwosci mycia lub ubierania sie

Zwykte czynnosci

Brak probleméw z wykonywaniem
zwyktych czynnosci

Jakies problemy z wykonywaniem
zwyktych czynnosci

Brak mozliwosci wykonywania zwyktych
czynnosci

Bol/dyskomfort

Brak odczuwania bélu i dyskomfortu

Umiarkowany bél lub dyskomfort

Krancowy bol lub dyskomfort

Niepokoj/przygnebienie

Brak niepokoju i przygnebienia

Umiarkowany niepokéj i przygnebienie

Krancowy niepokdj lub przygnebienie

W opinii prof. Narbutt inhibitory TNFa, w tym infliksymab, wg pis§miennictwa uznaje sie za najskuteczniejszg
i bezpieczng metode leczenia tuszczycy krostkowej uogdinione;.
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Tabela 11. Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia®

0T.422.8.2020

Ekspert
Skutki nastepstw
choroby lub stanu zdrowia

Prof. dr hab. Joanna Narbut

Konsultant Krajowy w dziedzinie dermatologii i wenerologii

Przedwczesny zgon

Niezdolnos¢ do samodzielnej egzystencji

Niezdolnos¢ do pracy

Przewlekte cierpienie lub przewlekta choroba

Obnizenie jakosci zycia

X | XX ]| X | X

Prof. Narbutt jako najbardziej dotkliwe konsekwencje tuszczycy krostkowej uogdlnionej wskazuje: bdl,
goraczke, ogolne ostabienie, niedokrwisto$¢ i utrate elektrolitéw. Ponadto wskazuje, ze jest to przewlekta
choroba zagrazajgca zyciu, ktérej nawrét moze nastgpi¢ po odstawieniu leczenia.

Wg Ustawy o $wiadczeniach
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4. Analiza kliniczna

4.1. Opis metodyki

W celu odnalezienia badan pierwotnych i wtérnych dotyczacych stosowania infliksymabu we wnioskowanym
wskazaniu, przeszukano medyczne bazy danych: Medline, Embase, Cochrane Library oraz rejestr badan
klinicznych: clinicaltrials.gov. Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 28.01.2020 r. Postugiwano si¢ stowami
kluczowymi ograniczajacymi wyniki wyszukiwania wzgledem populacji i interwencji, tgczac kwerendy
odpowiednimi operatorami logicznymi Boole’a. Zastosowane strategie wyszukiwania zostaly przedstawione
w rozdziale 10.1. Przeglad prowadzono dwuetapowo, najpierw dokonano selekcji badan po tytutach
i abstraktach, a nastepnie w oparciu o peine teksty publikacji (zatgcznik 10.2). W przypadku rozbieznosci,
badania wiaczano/wylgczano na drodze konsensusu.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia publikacji do niniejszego opracowania.

Populacja: pacjenci z tuszczyca krostkowg uogolniong (ICD-10: L40.1) po nieskutecznosci lub braku toleranciji
terapii z zastosowaniem: PUVA, cyklosporyny, acytretyny oraz acytretyny w skojarzeniu z metotreksatem

Interwencja: infliksymab
Komparator: adalimumab, etanercept, sekukinumab, ustekinumab, iksekizumab i brodalumab

Punkty koricowe: dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania ocenianej interwenci w analizowanej
populacji pacjentow

Typ badan: przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez; randomizowane, kontrolowane badania kliniczne;
badania nierandomizowane; badania jednoramienne; badania obserwacyjne; serie przypadkdéw i opisy
przypadkow. W przypadku odnalezienia wielu dowodéw do analizy kwalifikowano badania o najwyzszej
jakosci.

Inne: publikacje w jezyku angielskim i polskim, petne teksty publikacji, badania z dostepnymi wynikami.

4.2. Opis badan wigczonych do przegladu

Do raportu kwalifikowano badania wtérne z przeprowadzonym przeglgdem systematycznym w co najmniej
dwdch bazach pismiennictwa medycznego. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 2
przeglady systematyczne, ktore odnosity sie do zastosowania infliksymabu lub infliksymabu i komparatoréw
w leczeniu pacjentéw z tuszczycg krostkowg uogdlniong po nieskutecznosci standardowej terapii.
Charakterystyke oraz wyniki witgczonych do raportu przeglgdéow systematycznych przedstawiono
w rozdziatach ponizej

4.2.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

Ponizej przedstawiono charakterystyke wtgczonych do opracowania badah wtérnych Zhou 2018 oraz Posso-
De Los Rios 2014.

Tabela 5. Charakterystyka badan wtérnych wiaczonych do analizy klinicznej

Badanie Metodyka

Zhou 2018 Cel opracowania:

Zrédio finansowania: Celem przegladu byto przeprowadzenie oceny istniejgcych dowodéw dotyczgcych skutecznosci
Autorzy nie otrzymali i bezpieczenstwal/tolerancji monoterapii uktadowych dostepnych w leczeniu tuszczycy krostkowej
zadnego wsparcia uogolnione;.

finansowego Przeszukane bazy:

Konflikt intereséw: MEDLINE, EMBASE (przeszukany okres: od stycznia 1974 do 31 stycznia 2017)

Autorzy zgtosili ] )

potencjalne konflikty Odnalezione dowody:

interesow 31 badan pierwotnych, dotyczgcych uktadowych retinoidéw, cyklosporyny, lekéw biologicznych i dapsonu,
w tym 7 badan dotyczacych stosowania infl ksymabu w tuszczycy krostkowej uogdinionej:

. Elewski 2002 — seria przypadkow;
. Kim 2014 — seria przypadkoéw;
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Badanie

Metodyka

e Trend and Kerdel 2001 — seria przypadkow;
e  Benoit 2004 — opis przypadku;

e  Chandran and Chong 2010 — opis przypadku;
e Smith 2013 — opis przypadku;

e  Torii and Nakagawa 2011 — badanie otwarte; jednoramienne kontrolnej.

2014
brak informaciji

informacji

Posso-De Los Rios
Zrédfo finansowania:

Konfiikt intereséw: brak

Cel opracowania:

Przeszukane bazy:

Odnalezione dowody:

uogolnione;j:
e  Pereira 2006 — opis przypadku;

e  Alvarez 2011 — opis przypadku.

Celem badania byto przeprowadzenie systematycznego przegladu dowodoéw dotyczgcych zastosowania
terapii uktadowych w tuszczycy krostkowej u dzieci z naciskiem na odpowiedz kliniczng i wyniki leczenia.

PubMed, Embase (przeszukany okres: od stycznia 1982 do stycznia 2012)

14 badan pierwotnych dotyczacych acytretyny, cyklosporyny, metotreksatu, lekow biologicznych,
uktadowych steroidéw, w tym 2 badania dotyczace stosowania infl ksymabu w tuszczycy krostkowej

Skale oceny nasilenia tuszczycy uwzglednione we witaczonych badaniach

Tabela 6. Skale oceny nasilenia tuszczycy wykorzystywane we wtaczonych badaniach

Nazwa skali Opis skali Definicja poprawy
Stuzy do oceny nasilenia zmian w tuszczycy. Stopien nasilenia (osobno
ocenia sie wszystkie parametry) okresla sie jako 0 w przypadku braku
zmian chorobowych, 1 — lekki, 2 — $redni, 3 — nasilony i 4 — bardzo
75 nasilony. Wyzszy wynk oznacza wiekszg
Wynik PASI obliczany jest jako suma wynikdw uzyskanych osobno dla | poprawe.
gtowy, tutowia, konczyn goérnych i dolnych, oceniajgcych rumien, . L
zluszczenie, naciek zapalny. Wynik PASI 50, 75 lub 90 podaje sie
PASI , ) ) . , w liczbie lub odsetku pacjentow,
Zakres skali PASI waha sie od 0 (brak zmian) do 72 (ciezkie zmiany). ktérzy osiagneli odpowiedz na
PASI < 10 —tuszczyca tagodna, leczenie w postaci odpowiednio
PASI 10-20 — luszczyca umiarkowana, 250%, 75% i 90%  redukcji
90 . w punktacji PASI.
PASI > 20 —tuszczyca ciezka.
Wspétczynniki odpowiedzi na leczenie, odnoszace sie do skali PASI to
PASI 50, 75i 90.
Wskaznik BSA (ang. body surface area) okresla procent powierzchni ciata
zajetej przez zmiany tuszczycowe w zakresie od 0 do 100. Przy obliczaniu
wartosci BSA wykorzystywana jest reguta dziewigtek. Kazda
BSA z okreslonych lokalizacji (gtowa i szyja, prawa konczyna goérna, lewa | Im wyzszy wynik BSA tym wyzszy
konczyna gorna, klatka piersiowa, brzuch, gérna czesé plecéw, dolna | stopien nasilenia tuszczycy.
czesé plecéw, prawe udo, lewe udo, prawe podudzie, lewe podudzie)
w przyblizeniu odpowiada 9% catej powierzchni skéry, a 1% to
powierzchnia krocza.

Zrédfo: Raport AOTMIT nr OT.4331.24.2019, Bozek 2016

4.2.2.

Jako$¢ odnalezionych badan wtérnych oceniono w skali AMSTAR.

Ocena jakosci badan witaczonych do przegladu i ograniczenia analizy

Przeglad Zhou 2018 byt umiarkowanej jakosci. Uzyskat on 9 punktéw na 16 mozliwych w skali AMSTAR.
Punkty zostaly odjete m.in.: z powodu braku oceny ryzyka btedu systematycznego w poszczegdinych
badaniach, braku listy wykluczonych badan czy tez braku wskazania zrédet finansowania poszczegéinych
badan wigczonych do przegladu.

Badanie Posso-De Los Rios 2014 uzyskato 6 na 16 punktéw w skali AMSTAR i stanowito przegladu niskiej

jakosci.

Punkty zostaly odjete m.in.. z powodu braku jednoznacznego stwierdzenia, ze przeglad

przeprowadzito dwéch niezaleznych badaczy, braku listy wykluczonych badan (uwzgledniono jedynie powody
wykluczenia oraz ilo$¢ wykluczonych badan), a takze braku wskazania zrédet finansowania zaréwno samego
przegladu systematycznego jak i poszczegdlnych badanh pierwotnych wigczonych do przegladu.
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Ponadto analitycy Agencji zidentyfikowali nastepujgce ograniczenia analizy oraz wigczonych badan:

e nie odnaleziono badan pierwotnych oraz wtérnych wysokiej jakosci poréwnujgcych oceniang
interwencje z komparatorami;

e odnalezione przeglady systematyczne opieraj sie gtéwnie na opisach przypadkéw lub serii
przypadkow;

e populacja w badaniach pierwotnych uwzglednionych w odnalezionych przegladach nie w peni
odpowiada problemowi zdrowotnemu przedstawionemu w zleceniu MZ; pacjenci w badaniach
pierwotnych (zaréwno dotyczgcych ocenianej interwenciji jak i komparatoréw) byli w réznych stadiach
zaawansowania choroby, a takze poddawani byli wczesniej réznym terapiom, co utrudnia poréwnanie
efektywno$ci ocenianej interwencji wzgledem komparatoréw;

e w wiekszosci opisow przypadkow brak jest danych dlugoterminowej oceny skutecznosci
whnioskowanej technologii oraz komparatoréw;

¢ w badaniach pierwotnych opisanych w odnalezionych przeglgdach dawkowanie infliksymabu oraz
czas stosowanie leku byly rézne, co moze mie¢ wptyw na wielko$¢ osiggnietych efektow.

4.3. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

4.3.1. Badanie wtérne Zhou 2018

¢ Infliksymab

Infliksymab jest antagonistg czynnika martwicy nowotworow — a (TNF-a) i jest jednym z najlepiej przebadanych
lekéw biologicznych stosowanych w leczeniu tuszczycy krostkowej uogdlnionej.

W badaniach zakwalifikowanych do przegladu infliksymab stosowany byt w dawce od 3 do 5 mg/kg masy ciata.
W kazdym badaniu stwierdzono poprawe stanu zdrowia pacjentéw po zastosowanym leczeniu infliksymabem.

W czasie leczenia infliksymabem zgtaszano zdarzenia niepozgdane wsrdd ktérych najczesciej wystapity: bol
gtowy, biegunka, wysypka, zapalenie gardta, niezyt nosa, kaszel, zakazenie gérnych drég oddechowych
i zakazenie drég moczowych. Ciezkie zdarzenia niepozgdane wystapity rzadko i byty nimi: nawrét gruzlicy,
aseptyczne zapalenie opon moézgowo-rdzeniowych, posocznica, rozwdj autoprzeciwciat przeciw
dwuniciowemu DNA i toczen uktadowy.

Zdaniem autoréw przeglgdu ze wzgledu na fakt, ze wiekszos¢ wigczonych badan raportuje poprawe po
pierwszych 24-72 godzinach od infuzji infliksymabu mozna wnioskowaé, ze infliksymab jest skuteczny i dobrze
tolerowany w leczeniu tuszczycy krostkowej uogdlnionej. Szczegoty wynikow badan dotyczgcych infliksymabu
wigczonych do przeglagdu zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 7. Charakterystyka i wyniki badan wigczonych do przegladu Zhou 2018 dotyczacych leczenia tuszczycy
krostkowej uogélnionej infliksymabem

Metodyka, liczba

i charakterystyka pacjentow Gk

Badanie Interwencja

Zaobserwowano poprawe w ciggu ki ku dni od
Seria przypadkéw: mezczyzna | pierwszej infuzji. Poprawa pogtebiata sie az do
Infliksymab w dawce | w wieku 39 lat i kobieta w wieku 42 | catkowitego  ustgpienia  objawdw, ktore

Elewski 2002 5mg/kg mlc, infuzja | lat z luszczycg krostkowag | utrzymato sie przez 16 tygodni trwania
w 0., 2. i 6. tygodniu uogolniong i wczesniejszg historig | obserwaciji. Nie zaobserwowano zZadnych
tuszczycy dziatan niepozadanych u ktéregokolwiek z

pacjentow.

U obydwu pacjentek nastgpito znaczgce

Seria przypadkow. -dwie kobiety ustgpienie krost w ciggu 48 do 72 godzin od

Infliksymab w dawce

Kim 2014 . ) w wieku 39 i 41 lat z dlugotrwatg | . A L L .
3 mg/kg m/c, infuzja luszczyca krostkowa uogéiniona infuzji. Nie wystapity zadne ciezkie zdarzenia
niepozadane.
W ciggu 24 godzin wszyscy pacjenci uzyskali
. Seria przypadkéw: 4 kolejno | kliniczng poprawe, poparta normalizacja
Trend and Infliksymab  w 'dawg:e przyjeci pacjenci z ‘tuszczycg | wynikéw badan krwi, wtym leukocytéw, OB
5mg/kg m/c, infuzja, - . L - A .
Kerdel 2001 oiedvncza dawka krostkowg uogodlniong typu | i stezenia biatka C-reaktywnego. Sredni wynik
pojedy von Zumbusch wg zmodyfikowanej skali PASI spadt z 13 do 9
punktow.
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Metodyka, liczba

a nastepnie co 8 tygodni
do 46. tygodnia

Badanie Interwencja i charakterystyka pacjentéw Wyniki
Sgljetﬁirzypadhli:tror?l-Ietr}luspziczjegt W ciggu 72 godzin krosty catkowicie ustgpity.
B . Infliksymab w dawce a. Storlg -yey Roéwnolegle do szybkiej odpowiedzi klinicznej
enoit 2004 . . krostkowej uogodlnionej opornej na b : )
5 mg/kg m/c, infuzja leczenie retinoidami | W badaniu histologicznym zaobserwowano
B silne zmniejszenie nacieku zapalnego.
i metotreksatem
. . et W ciggu 48 godzin nastgpita znaczna poprawa
O;é'sentkap;zél%ﬂa((j)lig&a’f gg_:g:z:a - zaobserwowano ustgpienie krost oraz
Infliksymab w dawce pacjer 9 a 131 znaczne zmniejszenie sig¢ rumienca. W 6. dniu
Chandran and 5mg/kg mlc, infuzja historia opornej  na leczenie od zastosowanej terapii wczesniej
Chong 2010 pojedyncza dawka t":zgﬁ])i/gﬁe. 7 obecnvm krostkowe podwyzszone parametry laboratoryjne
9 ney, 2 Y (leukocyty, neutrofile, enzymy watrobowe)
zaczerwienieniem skory unormowaly sie
W ciggu 24 godzin, zaobserwowano kliniczng
) . . : oprawe — nastgpito znaczne zmniejszenie
Infliksymab w dawce | Opis przypadku: 33-letni pacjent z gryrirodeermii obrz?;l)(u hiperkeratozy i rcj)pnych
Smith 2013 5mg/kg mlc, infuzja, | tuszczycg krostkowg uogdlniong plam P‘oprawa ’ nastapita rownies
pojedyncza dawka typu von Zumbusch w pa?ametrach laboratoryjnych. Nie
zaobserwowano zadnych skutkéw ubocznych.
W 2. i 6. tygodniu stan zdrowia wszystkich
pacjentow z tuszczycg krostkowg uogodlniong
. S . zdefiniowano jako ,,poprawa” wg skali
Infliksymab w dawce | Otwarte badanie jednoramienne oceniajacej nasflenie chFc))rgby CIinica% Global
. 5mg/kg mlc, infuzja | niekontrolowane obejmujace 65 T : L i N
Torii and wo. 2 i6 odniu acientow. wéred  ktérveh u 7 Impression”. Niemniej jednak 3 pacjentow
Nakagawa 2011 Vo - g | pacl ’ ry przerwato leczenie — 1 pacjent wycofat zgode,

zdiagnozowano
krostkowg uogdlniong

tuszczyce

a dwoch pacjentéw przerwato leczenie z
powodu zdarzen niepozadanych. Stan zdrowia
3 z pozostatych 4 pacjentéw zdefiniowano jako
,,remisja” (ang. resolved), a jednego ,poprawa”.

e FEtanercept

Etanercept jest biatkiem fuzyjnym receptora TNF-a, ktére kompetycyjnie hamuje wigzanie sie TNF-a

Z receptorami na powierzchni komorki.

W kazdym z wigczonych badan dotyczacych etanerceptu stwierdzono poprawe stanu zdrowia pacjentéw po
zastosowanym leczeniu etanerceptem. Sposrod 3 wigczonych badan, w dwoch odniesiono sie do
bezpieczenstwa stosowania etanerceptu, wskazujgc na brak zaraportowanych zdarzen niepozgdanych.
Zdaniem autoréw przegladu etanercept jest skuteczng i dobrze tolerowang terapig. Szczegoty wynikow badan
wtgczonych do przeglgdu opisano w tabeli ponize;j.

Tabela 8. Charakterystyka i wyniki badan wlagczonych do przegladu Zhou 2018 dotyczacych leczenia tuszczycy

krostkowej uogolnionej etanerceptem

Badanie Interwencja

Metodyka, liczba i
charakterystyka pacjentow

Wyniki

Etanercept. w dawce
25 mg, iniekcje dwa
razy w tygodniu

Kamarashev 2002

z 15-letnig historig tuszczycy

Opis przypadku: 50-letni pacjent

Po dwéch tygodniach zastrzykéw nastgpita
wyrazna regresja erupcji krost, jednak
pozostat resztkowy rumien. Roéwnolegle
zaobserwowano wzrost poziomu interleukiny
10 (IL-10) i spadek interleukiny 6 (IL-6) oraz
interleukiny 8 ( I1L-8) w surowicy.

Etanercept.
naprzemiennie
. w dawce 25 mg
Esposito 2008 lub50 mg dwa razy

w tygodniu podskérnie
przez 48 tygodni

po
konwencjonalnego leczenia

Seria przypadkéw: 6 pacjentéow z
tuszczycg krostkowg uogolniong,
nieskutecznosci

Wyjsciowy wyn k w skali PASI spadt z 18,6
punktu do 2,3 punktu. Wynki laboratoryjne
poprawity sie i ustabilizowaty u wszystkich
pacjentéw do momentu ukohczenia badania.
Stabilna i diugotrwata remisja utrzymywata
sie do konca trwania badania; nie zgtoszono
zadnych skutkéw ubocznych.

Etanercept. w dawce
50 mg dwa razy
w tygodniu podskérnie
przez 48 tygodni

Lo Schiavo 2012

krostkowej uogodlnionej (Lapiere)

Opis przypadku: 70-letnia
pacjentka z 35-letnig historig
pierscieniowe;j tuszczycy

Zaobserwowano znaczng poprawe juz
drugiego dnia, a catkowite ustgpienie erupcji
krost zaobserwowano pod koniec tygodnia.

Nie  zgtaszano znaczacych  skutkow
ubocznych i nie odnotowano nawrotow
choroby.
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e Adalimumab

Adalimumab jest przeciwciatem monoklonalnym anty-TNF-a, ktére dziata poprzez hamowanie interakcji TNF-a
z receptorami na powierzchni komorki.

Jedno z dwdch wigczonych do przeglgdu badan (Matsumoto 2017) obejmuje pacjentéw po uprzednim leczeniu
infliksymabem. Wszyscy pacjenci w powyzszym badaniu osiggneli znaczng poprawe. W opisie przypadku
réwniez zaraportowano, znaczng poprawe stanu zdrowia pacjenta po zastosowanym leczeniu adalimumabem.
Szczegoly zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 9. Charakterystyka i wyniki badan wigczonych do przegladu Zhou 2018 dotyczacych leczenia tuszczycy
krostkowej uogélnionej adalimumabem

Metodyka, liczba i

Bkl e EmEe) charakterystyka pacjentow

Wyniki

Po czterech tygodniach, zmiany krostkowe
Opis przypadku: 50-letnia | znknely a wynik w skali PASI zmniejszyt
pacjentka z 10-letnig historig | sie z 25,5 punktu do 6,1 punktu. Kliniczna
ciezkiej opornej tuszczycy | remisja utrzymywata sie w czasie trwania
krostkowej uogdélnionej leczenia do 72. tygodnia. Zadne efekty
uboczne nie zostaty zaraportowane.

Adalimumab. w dawce 40 mg
Zangrilli 2008 podskoérnie, raz w tygodniu
przez 72 tygodnie

Adalimumab. w dawce 80 mg | Seria przypadkéw: 4 pacjentow | Wszyscy pacjenci osiggneli znaczaca

Matsumoto 2017 (3 pacjentéw) i 40 mg (jeden | po _niepowodzeniu licznych | poprawe zmian _ skornych
pacjent) podskérnie, co dwa | terapii uktadowych, w tym | z zaraportowanymi minimalnymi
tygodnie infliksymabem kompl kacjami.

e Ustekinumab
Ustekinumab jest przeciwcialem monoklonalnym przeciwko interleukinie (IL)-12/23.

W obydwu badaniach: serii przypadkéw 4 pacjentek i opisie przypadku jednej pacjentki z chroniczng tuszczycag
krostkowg uogodlniong oporng na liczne terapie biologiczne pacjenci uzyskali znaczng poprawe stadu zdrowia.
U wszystkich pacjentow leczenie ustekinumabem skutkowato oczyszczeniem skéry utrzymujgcym sie przez
kilka miesiecy. Szczegoty przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 10. Charakterystyka i wyniki badan wigczonych do przegladu Zhou 2018 dotyczacych leczenia tuszczycy
krostkowej uogoélnionej ustekinumabem

Metodyka, liczba i

Badanie Interwencja charakterystyka pacjentéw Wyniki
Seria przypadkéw: 4 pacjentéw U wszystkich pacjentéw zaobserwowano
Ustekinumab w dawce 45 mg | jeden pacjent otrzymat :err(')':]:’; jgg:;?(yutgw aéacl:(':eantg\(/jv 17mioai2
Arakawa 2016 w 0. i 4. tygodniu, a nastepnie | ustekinumab w  monoterapii by%o ské'arzenie 7 acptrejt n agvyia c?dzié
90 mg co 12 tygodnie a 3 pacjentéow w skojarzeniu Y ! ytretyna, aby ag

objawy choroby w horyzoncie

Z acytretyng dtugoterminowym.

Opis przypadku: 90-letnia
pacjentka z dobrg odpowiedzig
na leczenie  cyklosporyna,
niepowodzenie licznych terapii
w osiggnieciu dtugoterminowych
efektow

Po 4 tygodniach leczenia, skéra pacjentki
byta catkowicie oczyszczona i pozostata w
tym stanie przez 2,5 roku obserwacji. Nie
zaraportowano zadnych zdarzen
niepozgdanych.

Ustekinumab w dawce 45 mg
Storan 2016 w 0. i 4. tygodniu, a nastepnie
45 mg co 12 tygodni

e lksekizumab
Iksekizumab jest przeciwcialem monoklonalnym przeciwko interleukinie (IL)-17A.

Skutecznos¢ iksekizumabu w leczeniu tuszczycy oceniono w otwartym badaniu klinicznym uwzgledniajgcym
90 pacjentéw, z ktoérych 5 miato tuszczyce krostkowg uogdlniong. U wszystkich pacjentéw stan zdrowia
poprawit sie i nie zaraportowano zadnych zdarzen niepozgdanych. Szczegdty przedstawiono w tabeli ponize;j.
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Tabela 11. Charakterystyka i wyniki badan wlaczonych do przegladu Zhou 2018 dotyczacych leczenia tuszczycy
krostkowej uogoélnionej iksekizumabem

Metodyka, liczba i

tygodnie przez 12 tygodni i 80
mg co 4 tygodnie do 52.
tygodnia

uogodlniong (2 kobiety i

Badanie Interwencja charakterystyka pacjentéw Wyniki
Zaobserwowano  poprawe  wzgledem
Iksekizumab, poczatkowo | Otwarte badanie kliniczne | wyjsciowego wyniku w skali PASI juz w 1.
podawany w dawce 160 mg na | jednoramienne; wiaczono 5 | tygodniu (-6,9+3,0). Do 12 tygodnia, wynik
Saeki 2015 tydzien, pdzniej 80 mg co 2 | pacjentdw z tuszczyca krostkowg | PASI75 wyniost 80% (4/5) a wynik PASI90

3

mezczyzn w wieku ok. 48,2 lat —

Srednia)

wyniést 60% (3/5). Wszyscy pacjenci z
tuszczycg krostkowa uogdlniong ukonczyli
badanie; nie zaraportowano zadnych
dziatan niepozgdanych.

e Sekukinumab

Sekukinumab jest przeciwciatem monoklonalnym przeciwko interleukinie (IL)-17A.

Do przegladu Zhou 2018 wigczono 4 badania oceniajgce skutecznos¢ sekukinumabu. W jednym z badan
sekukinumab podano po niepowodzeniu terapii brodalumabem. We wszystkich badaniach wskazano, ze
zastosowanie sekukinumabu wigzato sie ze znaczng poprawg stanu zdrowia pacjentow. W przypadku jednego
pacjenta wymagane byto zwiekszenie dawki/czestosci podawania z uwagi na niewielki nawrét choroby przed
podaniem nastepnej dawki.

W otwartym jednoramiennym badaniu Ill fazy u 3 z 4 pacjentdw z fuszczycg krostkowg uogdiniong
zaraportowano zdarzenia niepozgdane takie jak choroba Bowena, zapalenie tkanki tgcznej, uszkodzenie
watroby wywotane przez leki, krwotok z gérnego odcinka przewodu pokarmowego, hipoglikemia i zaburzenia
czynnosci watroby. Szczegoty wynikdw wigczonych badan zawarto w tabeli ponizej.

Tabela 12. Charakterystyka i wyniki badan wiaczonych do przegladu Zhou 2018 dotyczacych leczenia tuszczycy
krostkowej uogoélnionej sekukinumabem

Metodyka, liczba i

Valbuena 2016

tygodniu, a nastepnie co 4
tygodnie przez 6 miesiecy

Badanie Interwencja charakterystyka pacjentéw Wyniki
W 6. tygodniu po ukonczeniu 6-miesiecznej
terapii brodalumabem, pacjent miat nawrét
. . . . . tuszczycy z krostami (BSA wynosito 32%
Sekukinumab w dawce 300 mg | Opis przypadku: 50-letni pacjent b ;
Yeung and tygodniowo w 0., 1., 2., 3.15. | z 14-etnia historig ciezkiej | 2 WMk W skali PASI 24,8 punkiu). W 3.

tuszczycy plackowatej i ostrej
tuszczycy krostkowej uogolnione;j

Tygodniu  stosowania  sekukinumabu,
krosty ustapity catkowicie (BSA 22%, PASI
9,4 punktu) a poprawa wcigz postgpowata
do 6. miesigca terapii (BSA 2% PASI 3,0
punkty).

Bohner 2016

Sekukinumab w dawce 300 mg
tygodniowo w 0., 1. i 2.
tygodniu a nastepnie co 4
tygodnie

Opis przypadku: pacjent po 50-
tce z 7-letnig historig tuszczycy

krostkowej uogdlnionej

Nastapita poprawa w zmianach
kostkowych w ciggu 48 godzin od przyjecia
pierwszej dawki, a catkowite ustgpienie
zmian nastgpito w 7. dniu po przyjeciu
pierwszej dawki. Pomimo niewielkich
nawrotow w 3.-4. dniu po przyjeciu kazdej
dawki, obserwowano ciggta poprawe. Nie
zaraportowano wynikow dtugoterminowe;j
terapii.

Imafuku 2016

Sekukinumab w dawce 150 mg
raz w tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4.
tygodniu a nastepnie co 4
tygodnie

Otwarte badanie jednoramienne,
obejmujgce 12 pacjentéw, wsréd
ktérych 4 pacjentéw poddano

leczeniu
w monoterapii

sekukinumabem

Powodzenie terapii zdefiniowano zgodnie
ze skalg oceniajacg nasilenie choroby
,Clinical Global Impression” jako ,bardzo
duza poprawa” lub ,znaczna poprawa”.
Powyzsze zaraportowano u 4 pacjentow
stosujgcych sekukinumab w monoterapii w
12.152. tygodniu

Polesie and
Gente Lidholm
2017

Sekukinumab w dawce 150 mg
Co miesigc

Opis przypadku:

44-letni

mezczyzna z 34-letnig historig
tuszczycy krostkowej uogolnionej

i licznymi
leczenia terapiami uktadowymi

niepowodzeniami

U pacjenta zaobserwowano catkowite
ustgpienie zmian skornych i objawéw po 3
tygodniach leczenia. Zwigkszenie dawki
lub zwiekszenie czestosci podan byto
wymagane u pacjenta, u ktérego
zaobserwowano niewielki nawrét choroby
przed podaniem nastepnej dawki leku.

e Brodalumab

Brodalumab jest przeciwciatem monoklonalnym przeciwko interleukinie (IL)-IL17RA.
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Do przegladu wigczono jedno otwarte jednoramienne badanie oceniajgce skutecznos¢ brodalumabu. Wsréd
pacjentdw objetych badaniem w 52. tygodniu obserwacji 11/12 pacjentow (91,7%) uzyskato poprawe
lub remisje. Zdarzenia niepozgdane raportowano rzadko, najczesciej dotyczyto zapalenia nosogardta.
Szczegoly zawarto ponize;.

Tabela 13. Charakterystyka i wyniki badan wigczonych do przegladu Zhou 2018 dotyczacych leczenia tuszczycy
krostkowej uogélnionej brodalumabem

Badanie

Interwencja

Metodyka, liczba i
charakterystyka pacjentow

Wyniki

Yamasaki 2017

Brodalumab w dawce 140 mg
w pierwszym dniu 1. i 2.
tygodnia, a nastepnie co 2
tygodnie. U czesci pacjentow
zwiekszono dawke do 210 mg

obejmujace 12
z luszczyca

terapii systemowej

Otwarte badanie jednoramienne;

uogolniong, brak wczesniejszej

Powodzenie terapii zdefiniowano jako
spoprawa” lub ,remisja” zgodnie ze skalg
oceniajgcg nasilenie choroby ,Clinical
Global Impression of Improvement” (4

pacjentéw | punktowa skala). Poprawe Ilub remisje

krostkowg | uzyskato 10/12 pacjentéw (83,3%) w 12.
tygodniu leczenia a w 52. tygodniu 11/12
pacjentow (91,7%). Zdarzenia
niepozgdane raportowano rzadko, do
najczestszych nalezato zapalenie
nosogardta.

4.3.2.

Badanie wtérne Posso-De Los Rios 2014

W badaniu Posso-De Los Rios 2014 przedstawiono dowody dla 24 pacjentéw pediatrycznych, z ktérych 22
(92%) miato uogolniong tuszczyce krostkowg. Dowody dotyczgce zastosowania leczenia biologicznego
przedstawiono wylgcznie na przyktadzie 3 pacjentow, ktérzy otrzymali infliksymab po niepowodzeniu
wczesniejszych terapii standardowych (tylko dwdch z nich miato uogélniong tuszczyce krostkowg). Nie
zaobserwowano u zadnego pacjenta leczonego infliksymabem catkowitej lub czeSciowej kontroli choroby. Po
niepowodzeniu terapii infliksymabem jeden z pacjentéw otrzymat etanercept, a drugi etanercept i adalimumab.
Szczegoly zawiera ponizsza tabela.

Tabela 14 Charakterystyka i wyniki badan wiaczonych do przegladu Posso-De Los Rios 2014 dotyczacych leczenia
tuszczycy krostkowej uogolnionej lekami biologicznymi

Badanie

Opis przypadku, zastosowane interwencje

WyniKki

Pereira 2006

3-letnia pacjentka z historig tuszczycy krostkowej
uogolnionej od 2 miesigca zycia.*

Zastosowane terapie w kolejnosci ich stosowania:

e  cyklosporyna;

e acytretyna;

e infliksymab;

. infliksymab + metotreksat;

. (w czasie ostrego zaostrzenia) cyklosporyna +
sterydy ogodlnoustrojowe + acytretyna;

. etanercept.

Brak skutecznosci wielu schematow leczenia, w tym
réwniez leczenia infliksymabem w monoterapii jak
i wskojarzeniu z metotreksatem. Podczas terapii
infiksymabem pacjenta do$wiadczyla zaostrzenia
tuszczycy z powodu infekcji. Nie odnotowano czesciowej
ani catkowitej odpowiedzi na leczenie indlyksymabem.

Odnotowano poprawe stanu zdrowia w ciggu 4 tygodni po
rozpoczeciu terapii etanerceptem. Osiggnieto kontrole
choroby w ciggu 6 miesiecy od rozpoczecia leczenia
etanerceptem.

Alvarez 2011

13-letnia pacjentka z tuszczycg krostkowg uogdiniong
od 6 miesigca zycia.

Zastosowane leczenie:
e acytretyna;

. cyklosporyna;

. metotreksat;

o fototerapia;

. infliksymab;

e  etanercept;

. adalimumab.

Brak skutecznosci po podaniu pierwszej dawki
infliksymabu. Nie kontynuowano terapii z uwagi na
wystgpienie dziatan niepozadanych (m.in. bdél w klatce
piersiowej, ostra niewydolno$¢ oddechowa, dusznos$c).*

W 8. tygodniu leczenia adalimumabem uzyskano
poprawe stanu zdrowia, a catkowita remisje choroby
odnotowano w 16. tygodniu leczenia. Pacjent miat nawrét
choroby po 6 miesigcach. Ponownie podawano
adalimumab podskornie co tydzien przez dwa miesiace i
ponownie uzyskano catkowitg remisje, trwajgcg do 15
miesigca obserwacji (data odciecia).

* uzupetniono w oparciu o tekst zrodtowy
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4.3.3.

Dodatkowe informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie ChPL Zessly

Specijalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Stosowanie infliksymabu zwigzane byto z mozliwym wystgpieniem:

ostrych reakcji zwigzanych z infuzjg, w tym wstrzasu anafilaktycznego i reakcji nadwrazliwosci typu
poznego;

zakazen, w tym zakazen gruzliczych zaréwno przed, podczas, jak i po zakohczeniu leczenia;
czynnej gruzlicy;
inwazyjnych zakazen grzybiczych, w przypadku wystgpienia ciezkiej choroby uktadowej;

wznowy wirusowego zapalenia watroby typu B, u pacjentéw ktdrzy byli dlugotrwatymi nosicielami
wirusa HBV;

zé6ttaczki i nieinfekcyjnego zapalenia watroby;

ciezkich zakazen i neutropenii w czasie réwnoczesnego podania anakinry i zwigzku hamujgcego
TNFa (etanerceptu);

wiekszego ryzyka wystgpienia zakazen, w tym ciezkich zakazen, w czasie réwnoczesnego podawania
antagonistow TNFa i abataceptu;

Ponadto:

nie zaleca sie podawania infliksymabu z innymi lekami biologicznymi ze wzgledu na brak
wystarczajgcych danych i zwiekszone ryzyko wystgpienia zakazen;

podczas zmiany jednego produktu leczniczego biologicznego na inny produkt leczniczy biologiczny
nalezy zachowacé ostroznos¢, a pacjenci powinni byé nadal monitorowani;

wzgledny niedobdr TNFa wywotany leczeniem anty-TNF moze spowodowaé uruchomienie zjawisk
autoimmunizacyjnych;

stosowanie czynnikdbw hamujgcych aktywnosé TNF, takich jak infliksymab, zwigzane jest
z przypadkami pojawienia sie lub nasilenia objawéw klinicznych i (lub) radiologicznym potwierdzeniem
choréb demielinizacyjnych odrodkowego uktadu nerwowego, w tym stwardnienia rozsianego i choréb
demielinizacyjnych obwodowego uktadu nerwowego, w tym zespotu Guillain-Barré;

stwierdzono wigkszg ilos¢ przypadkéw nowotworéw ztosliwych w tym chioniakéw u pacjentow
otrzymujacych zwigzki hamujgce aktywnosé TNF niz u pacjentdw grup kontrolnych;

produkt leczniczy Zessly nalezy ostroznie podawac¢ pacjentom z umiarkowang niewydolno$cig serca;

u pacjentéw przyjmujgcych leki blokujace aktywnosé TNF, w tym infliksymab, obserwowano przypadki
niedokrwisto$ci aplastycznej, leukopenii, neutropenii oraz trombocytopenii;

Dziatania niepozgdane

W ponizszej tabeli zestawiono dziatania niepozadane, zawarte w ChPL Zessly, zebrane z danych z badan
klinicznych, jak rowniez dziatania niepozadane zgtoszone po wprowadzeniu produktu leczniczego na rynek,
obejmujgce takze przypadki zakonczone zgonem.

Tabela 15. Dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych oraz zgtoszone po wprowadzeniu
produktu leczniczego do obrotu

\?v;esf;:zsvania Grupa Dziatania
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Zakazenia wirusowe (np. grypa, zakazenia wirusem herpes)
Zaburzenia uktadu nerwowego Bol glowy

Bardzo czesto
(= 1/10 osob)

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki

piersiowej i $rédpiersia Zakazenia gérnych drog oddechowych, zapalenie zatok

Zaburzenia zotadka i jelit Bole brzucha, nudnosci

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu

podania Reakcje zwigzane z infuzjg, bol
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Czestos¢
wystepowania

Grupa

Dziatania

Czesto (2 1/100 do
< 1/10 oso6b)

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenia bakteryjne (np. posocznica, zapalenie tkanki
tacznej, ropien)

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Neutropenia, leukopenia, niedokrwistos¢, uogolnione
powiekszenie weztéw chtonnych

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Reakcje alergiczne ze strony uktadu oddechowego

Zaburzenia psychiczne

Depresja, bezsenno$c¢

Zaburzenia uktadu nerwowego

Zawroty gtowy pochodzenia btednikowego
i pozabtednikowego, niedoczulica, parestezja

Zaburzenia oka

Zapalenie spojowek

Zaburzenia serca

Tachykardia, kotatania serca

Zaburzenia naczyniowe

Niedocisnienie, nadcis$nienie tetnicze, siniaki, uderzenia
gorgca, zaczerwienienie twarzy

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki
piersiowej i sSrodpiersia

Zakazenia dolnych drég oddechowych (np. zapalenie
oskrzeli, zapalenie ptuc), dusznosc¢, krwawienie z nosa

Zaburzenia zotadka i jelit

Krwotoki zotadkowo-jelitowe, biegunka, dyspepsja, refluks
zotadkowo-przetykowy, zaparcie

Zaburzenia watroby i drég zofciowych

Zaburzenia czynnosci watroby, zwigkszenie aktywnosci
aminotransferaz

Zaburzenia skory i tkanki podskomej

Nowe zachorowania lub zaostrzenie tuszczycy, w tym
tuszczyca krostkowa (pierwotnie dioni i stop), pokrzywka,
wysypka, swigd, nadmierne pocenie, sucha skora, grzybica
skory, wyprysk, tysienie

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki
tacznej

Bole stawdw, bole miesni, bél plecow

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Zakazenie uktadu moczowego

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu
podania

Bl w klatce piersiowej, zmeczenie, gorgczka, reakcje
W miejscu podania, dreszcze, obrzek
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5. Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Produkt Zessly oraz inne produkty zawierajgce infliksymab dopuszczone do obrotu na terenie Unii Europejskiej
nie zostaty zarejestrowane do leczenie tuszczycy krostkowej uogdlnionej, stad brak jest oceny relacji korzysci
zdrowotnych do ryzyka stosowania przeprowadzonej przez Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych
u Ludzi (CHMP, ang. Committee on Medicinal Products for Human Use) Europejskiej Agencji Lekow.

W opinii prof. Joanny Narbutt zastosowanie infliksymabu w leczeniu tuszczycy krostkowej uogdinionej daje
mozliwo$¢ uzyskania trwatej remisji i powrét do zdrowia.
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6. Konkurencyjnos¢ cenowa

Koszt stosowania leku Zessly przyjeto na postawie danych przedstawionych w zleceniu MZ. Zgodnie
ze zleceniem 3-miesieczna terapia produktem leczniczym Zessly obejmuje 3 podania po 5 fiolek leku
zawierajgcych po 100 mg substancji czynnej (dawka jednorazowa wynosi 500 mg). Tym samym w ramach
3-miesieczej terapii pacjent otrzyma 1500 mg infliksymabu (15 fiolek). Dawkowanie przedstawione w zleceniu
jest zatem spéjne z dawkowaniem zalecanym w ChPL w leczeniu tuszczycy plackowatej (5 mg/ kg m.c. w 0.,
2.1 6. tygodniu terapii).

Koszt brutto 3-miesiecznej terapii lekiem Zessly podany w zleceniu MZ wynosi |l PLN, a oszacowana
cena brutto opakowania jednostkowego wynosi HPLN i jest Il od ceny widniejacej na aktualnym
Obwieszczeniu MZ o PLN (cena hurtowa brutto produktu leczniczego Zessly wg Obwieszczenia MZ
z dnia 20 grudnia 2019 r. to 850,50 zt).

Z uwagi na brak ustalonego dawkowania poszczegdlnych komparatoréw (adalimumabu, etanerceptu,
iksekizumabu, ustekinumabu, sekukinumabu, brodalumabu) w tuszczycy krostkowej uogdlnionej, co
przedstawiono w rozdziale 4.3, w ramach obliczen przyjeto schemat dawkowania jak dla tuszczycy plackowate;j
zgodnie z informacjami z charakterystyk produktow leczniczych zawierajgcych powyzsze substancje czynne.

Ponadto do oszacowania kosztu 3-miesiecznego stosowania refundowanych komparatoréw postuzono sie
cenami z Obwieszczenia MZ z dnia 20 grudnia 2019 r. W przypadku adalimumabu i etanerceptu z uwagi na
rézne ceny hurtowe brutto (CHB) poszczegolinych refundowanych produktow leczniczych przyjeto
uproszczone podejscie przyjmujgc do oszacowania CHB najtanszych produktdéw leczniczych w przeliczeniu
na mg substancji czynnej w grupach limitowych 1050.1, blokery TNF — adalimumab (produkty Hyrimoz)
i 1050.2, blokery TNF — etanercept (produkty Benepali).

Zgodnie z ChPL Hyrimoz zalecana dawka adalimumabu u dorostych pacjentéw wynosi 80 mg podskdrnie jako
dawka poczatkowa, a nastepnie po uptywie jednego tygodnia od podania dawki poczatkowej, 40 mg
podskérnie co drugi tydzien. W zwigzku z powyzszym na 3-miesieczny czas leczenia (12 tygodni) sktada sie
8 amputko-strzykawek 40 mg (2 amputko-strzykawki w tygodniu 0., nastepnie 1 amputko-strzykawka w
tygodniach 1., 3., 5., 7., 9., 11). Tym samym w ramach 3-miesieczej terapii pacjent otrzyma 320 mg
adalimumabu (8 amputko-strzykawek po 40 mg).

Zgodnie z ChPL Benepali zalecana dawka etanerceptu u dorostych pacjentéw wynosi 25 mg dwa razy w
tygodniu lub 50 mg raz w tygodniu. Alternatywnie, mozna stosowa¢ dawke 50 mg dwa razy w tygodniu przez
okres do 12 tygodni, a nastepnie, jezeli istnieje taka potrzeba, nalezy podawaé dawke 25 mg dwa razy
w tygodniu lub 50 mg raz w tygodniu. W niniejszym opracowaniu przyjeto, ze podczas 3-miesiecznej terapii
etanerceptem pacjent otrzyma tgcznie 13 podan po 50 mg, czyli 650 mg etanerceptu (13 amputko-strzykawek
po 50 mg).

Zgodnie z ChPL Taltz zalecana dawka iksekizumabu to 160 mg podane we wstrzyknieciach podskérnych (dwa
wstrzykniecia po 80 mg) w tygodniu 0, nastepnie 80 mg (jedno wstrzykniecie) podawane w tygodniu 2, 4, 6,
8, 10 i 12, a nastepnie dawka podtrzymujgca wynoszgca 80 mg (jedno wstrzykniecie) podawana raz na 4
tygodnie. W zwigzku z powyzszym w ramach 3-miesiecznej terapii pacjent otrzyma 640 mg iksekizumabu (8
amputko-strzykawek po 80 mg).

Zgodnie z ChPL Stelara zalecanym dawkowaniem ustekinumabu jest dawka poczatkowa wynoszaca 45 mg
podawana podskérnie, nastepnie dawka 45 mg po 4 tygodniach, a potem co 12 tygodni. Tym samym w ramach
3-miesiecznej terapii pacjent otrzyma 90 mg ustekinumabu (2 amputko-strzykawki po 45 mg).

Zgodnie z ChPL Cosentyx zalecana dawka to 300 mg sekukinumabu we wstrzyknieciu podskérnym i jest ona
poczatkowo podawana w tygodniu 0., 1., 2., 3.i 4., a nastepnie stosuje sie comiesieczne dawki podtrzymujagce.
Kazda dawka 300 mg jest podawana w postaci dwéch wstrzyknie¢ podskérnych po 150 mg. W zwigzku z
powyzszym w ramach 3-miesiecznej terapii pacjent otrzyma 2100 mg sekukinumabu (14 fiolek po 150 mg).

Zgodnie z ChPL Kyntheum zalecana dawka to 210 mg brodalumabu podawana we wstrzyknigciach
podskérnych w tygodniu 0., 1.1 2., a nastepnie 210 mg co 2 tygodnie. W zwigzku z powyzszym na 3-miesieczny
czas leczenia (12 tygodni) sktada sie 8 amputko-strzykawek leku Kyntheum (1 amputko-strzykawka w 0., 1.,
2.,4.,6.,8.,10.i12. tygodniu). Lacznie pacjent otrzyma 1680 mg brodalumabu.

W tabeli ponizej przedstawiono koszt 1 mg poszczegdlnych lekéw wg Obwieszczenia MZ na 1 stycznia 2019 r.
oraz adalimumabu i etanerceptu wg danych DGL z listopada 2019 r. (Sredni koszt rozliczenia wybranych
substancji czynnych stosowanych w programach lekowych i chemioterapii, najbardziej aktualne dane).
W przypadku leku Kyntheum odnaleziono informacje, iz jest on dostepny w Wielkiej Brytanii, a cena za

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 24/36



Zessly (infliksymab) 0T.422.8.2020

opakowanie zawierajgce dwie amputko-strzykawki wynosi 1 280,00 £2. W ponizszej tabeli koszt 1 mg leku
Kyntheum oszacowano na podstawie sredniego kursu walut® (koszt za opakowanie 6 465,54 z),

Tabela 16. Koszt 1 mg poszczegélnych lekéw wedtug najbardziej aktualnych danych z Obwieszczenia Ministra
Zdrowia oraz komunikatu DGL

Koszt 1 mg leku (PLN)

Lek Obwieszczenie MZ (styczen 2019) DGL (listopad 2019)
nfisimab (Zesst) 52t e vama e e 0L
Adalimumab 25,52 (Hyrimoz) 9,35 — cena za mg adalimumabu z danych DGL
Etanercept 11,94 (Benepali) 6,14 — cena za mg etanerceptu z danych DGL
Iksekizumab 60,91 (Taltz) brak danych
Ustekinumab 216,35 (Stelara) brak danych
Sekukinumab 16,45 (Cosentyx) brak danych
Brodalumabum — lek nierefundowany 15,35 (Kyntheum)* brak danych
w Polsce

* koszt brodalumabu oszacowano na podstawie ceny podanej na portalu www.mims.co.uk

Na podstawie danych zawartych w zleceniu MZ koszt refundacji 3 miesiecy terapii lekiem Zessly wynosi
ﬁ PLN ijest od oszacowanego na podstawie danych DGL.

W tabeli ponizej przedstawiono koszt 3-miesiecznej terapii z wykorzystaniem komparatoréw. Wedle danych
pochodzacych z komunikatu DGL, _ dla ptatnika publicznego koszt 3-miesiecznej terapii zwigzany jest
ze stosowaniem adalimumabu — niecate 3 tys. PLN (|

Trzymiesieczna terapia etanerceptem, wedtug danych DGL, kosztuje niespetna 4 tys. PLN (
h).

Analizujgc koszty 3-miesiecznej terapii oszacowane na podstawie cen lekéw z Obwieszczenia MZ oraz
odnalezionej ceny dla brodalumabu, terapia lekiem Zessly jest drozsza od terapii adalimumabem (Hyrimoz)
i etanerpcetem (Benepali) oraz tansza od terapii pozostatymi lekami.

Ponadto warto nadmieni¢, ze infliksymab jako jedyny z rozwazanych lekéw biologicznych w terapii fuszczycy
podawany jest we wlewie, natomiast pozostate leki podawane sg w ramach iniekcji. Tym samym koszt
zwigzany z podaniem infliksymabu moze byé wyzszy niz w przypadku komparatorow.

Tabela 17. Koszt 3-miesiecznej terapii tuszczycy krostkowej uogolnionej poszczegélnymi lekami wg danych
z Obwieszczenia MZ i komunikatu DGL

Koszt 3 miesiecy terapii (PLN)
ek Obwieszczenie MZ (styczen 2019) DGL (listopad 2019)

Infiksimab (Zessly) 12 765,00 7 ;6249, c;:n_leki,:ziriz;:ll(sz;rj;cuema "
Adalimumab 8 166,40 (Hyrimoz) 2 992,84 — koszt adalimumabu
Etanercept 7 761,00 (Benepali) 3 993,70 — koszt etanerceptu

Iksekizumab 38 982,40 (Taltz) brak danych
Ustekinumab 19 471,50 (Stelara) brak danych
Sekukinumab 34 545,00 (Cosentyx) brak danych
nieBré?Sfé%Tvzgl;TvEgzce 25 788,00 (Kyntheum)* brak danych

* koszt brodalumabu oszacowano na podstawie ceny podanej na portalu www.mims.co.uk

2 cena leku Kyntheum; zrodto: https://www.mims.co.uk/drugs/skin/psoriasis-seborrhoea-ichthyosis/kyntheum [data
dostepu: 12.02.2020 r.]

3 §redni kurs walut z dnia 2020-02-11 (1 GBP = 5,0512 PLN); zrodto: https://www.nbp.pl/home.aspx?f=/kursy/kursya.html
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7. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych

Wg prof. Narbutt populacja docelowa obejmuje okoto 5-15 chorych. Dane NFZ przedstawione ponizej
pokrywaija sie z estymacja eksperta, dlatego analize wptywu na budzet przedstawiono w wariantach skrajnych,
minimalnym i maksymalnym, przyjetych na podstawie opinii eksperckiej.

Tabela 18. Liczba pacjentow (unikalne, niepowtarzajace sie numery PESEL) z rozpoznaniem gtéwnym lub
wspotistniejacym w ICD-10 L40.1 (Luszczyca krostkowa uogélniona), u ktérych zrefundowano cyklosporyne,
metotreksat, acytretyne i terapie promieniami UV (dane NFZ)

Parametr 2015 2016 2017 2018 2019
Liczba pacjentéw z rozpoznaniem tuszczycy krostkowej .
uogolnionej (ICD-10 L40.1) 835 88 52 74 465
Liczba pacjentéw z rozpoznaniem tuszczycy krostkowej

uogolnionej, ktérym zrefundowano w ramach refundaciji 28 31 35 o1 * 15 *

aptecznej cyklosporyne, metotreksat i acytretyne (wszystkie 3
substancje)

Liczba pacjentéw z rozpoznaniem tuszczycy krostkowej
uogolnionej, ktérym zrefundowano $wiadczenie uwzgledniajgce
naswietlania promieniami ultrafioletowymi choréb skéry (225, 9 8 8 7* 1*
99.821) oraz w ramach refundacji aptecznej: cyklosporyne,
metotreksat i acytretyne (co najmniej 1 substancje)

Liczba pacjentéw z rozpoznaniem tuszczycy krostkowej
uogolnionej, ktérym zrefundowano $wiadczenie uwzgledniajgce
naswietlania promieniami ultrafioletowymi choréb skoéry (225, 0 0 0 0* 0*
99.821) oraz w ramach refundacji aptecznej: cyklosporyne,
metotreksat i acytretyne (wszystkie 3 substancje)

*dane z pierwszej potowy roku

W rozdziale 6. wskazano, ze rzeczywisty koszt 3-miesiecznej terapii z wykorzystaniem inhibitoréw TNFa (dane
z komunikatu DGL) rézni sie znaczgco od kosztu obliczonego na podstawie Obwieszczenia MZ na 1 stycznia
2019 r., co wynika z istniejacych uméw podziatu ryzyka. Mozna zatem wnioskowaé, ze rzeczywisty koszt
3-miesiecznej terapii przeciwciatami monoklonalnymi przeciwko interleukinom (iksekizumabem,
ustekinumabem lub sekukinumabem) jest nizszy niz oszacowany na podstawie Obwieszczenia MZ, ale
szczeglly umoéw podziatu ryzyka nie sg dostepne publicznie. W celu podniesienia wiarygodnosci
przedstawionych obliczen, zdecydowano o zawezeniu oszacowania wplywu na budzet do terapii
z wykorzystaniem inhibitorow TNFa (infliksymabu, adalimumabu i etanerceptu), przy uwzglednieniu cen
rzeczywistych dla adalimumabu i etanerceptu.

Koszt 3-miesiecznej terapii produktem leczniczym Zessly catej populacji pacjentéw wyniesie w zaleznosci
od liczby chorych witaczonych do terapii pomiedz

Koszt terapii brodalumabem oszacowany na podstawie ceny z Wielkiej
wyzszy od przedstawionego w zleceniu MZ kosztu lekiem Zessly.

Brytanii jest ok.

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdty poréwnania kosztu refundacji 3-miesiecznej terapii lekiem Zessly
z kosztem analogicznej terapii innymi lekami z grupy inhibitoréw TNFa w populacji docelowe;j.

Tabela 19. Koszt brutto 3-miesiecznej terapii populacji docelowej lekiem Zessly w ocenianym wskazaniu versus
koszt analogicznej terapii innymi lekami z grupy inhibitorow TNFa

Infiksymab (Zessly)

Kol (e (koszt terapii ze zlecenia MZ2),

3-miesiecznej terapii

Adalimumab Etanercept
(koszt terapii z DGL), PLN (koszt terapii z DGL), PLN

5 chorych 14 964 18 432

[
15 chorych I 44 893 55 297
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8. Istnienie alternatywnej technologii medycznej

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki kliniczne;:
e Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (PTD);
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);
e National Psoriasis Foundation (NPF);
e British Association of Dermatologists (BAD);
e Canadian Dermatology Association (CDA);
e European Academy of Dermatology and Venereology (EADV);
e American Academy of Dermatology (AAD);

e European Dermatology Foundation (EDF),

0T.422.8.2020

Korzystano rowniez z wyszukiwarki google oraz bazy Medline (via PubMed). Wyszukiwanie przeprowadzono
w dniu 03.02.2020 r. Poszukiwano najbardziej aktualnych wytycznych polskich, europejskich, amerykanskich,

miedzynarodowych oraz wytycznych duzych towarzystw/organizacji
zainteresowan leczenie pacjentéw z tuszczyca krostkowg uogdiniona.

majagcych w swoim obszarze

W ramach niniejszego raportu opisano 3 odnalezione, najbardziej aktualne rekomendacje przygotowane przez
American Academy of Dermatology i National Psoriasis Foundation w 2019 r., National Institute for Health and
Care Excellence w 2017 r. oraz Polskie Towarzystwo Dermatologiczne w 2018 r., odnoszgce sie do leczenia
uogolnionej tuszczycy krostkowej lub tuszczycy krostkowej ogotem. Najwazniejsze informacje zawarte we

wspomnianych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 20. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Polskie wytyczne kliniczne

PTD 2018
(polskie)

Konflikt interesow:
brak informaciji

Wytyczne dotycza diagnostyki i leczenia tuszczycy umiarkowanej do cigzkiej

e Acytretyna jest lekiem z wyboru w terapii tuszczycy krostkowej uogélnionej. (...) Dawka terapeutyczna
leku wynosi 0,3—1 mg/kg m.c./dobe. Acytretyna jest jedynym lekiem stosowanym ogdinie w tuszczycy,
ktéry moze by¢ bezpiecznie podawany fgcznie z PUVA (tzw. Re-PUVA) lub UVB (Re-UVB).

. Krétko dziatajgce glikokortykosteroidy podawane ogdlnie (np. hydrokortyzon) moga by¢ stosowane
doraznie w terapii najciezszych postaci tuszczycy (erytrodermii tuszczycowej, uogdlnionej tuszczycy
krostkowej) do czasu uzyskania efektu terapii innymi lekami ogdlnymi.

Sita zalecen: brak informaciji.
Zrédio finansowania: brak informagji

Zagraniczne wytyczne kliniczne

AAD-NPF 2019
(amerykanskie)
Konflikt intereséw:
autorzy przedstawili
potencjalne konflikty
interesow

Wytyczne dotyczg postepowania w leczeniu biologicznym tuszczycy

U wiekszosci pacjentow z tagodng do umiarkowanej postacia tuszczycy istnieje mozliwosé dobrze kontrolowaé
chorobe wytgcznie z zastosowaniem miejscowych lekéw lub fototerapii. Jednak wspomniane terapie moga by¢
niewystarczajgce dla pacjentdéw z tuszczyca od umiarkowanej do cigzkiej. W takich przypadkach stosowane
sg $rodki biologiczne, w monoterapii lub w skojarzeniu (...), majace korzystny stosunek korzysci do ryzyka.

. Etanercept moze by¢ rekomendowany w monoterapii jako opcja leczenia dorostych pacjentéw z innymi
podtypami (krostkowa lub erytrodermiczna) umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej (sifta
rekomendacji B, poziom dowodéw llI-11);

. Infliksymab moze by¢ rekomendowany w monoterapii jako opcja leczenia dorostych pacjentéw z innymi
podtypami (krostkowa lub erytrodermiczna) umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej (sifta
rekomendacji C, poziom dowodéw lI).

Autorzy wskazali, ze istnieje wiele serii przypadkéw i doniesien o szybkiej odpowiedzi po zastosowaniu
infliksymabu w terapii innych podtypdw tuszczycy m.in.: uogoélnionej tuszczycy krostkowe;.

e  Adalimumab moze by¢ rekomendowany w monoterapii jako opcja leczenia dorostych pacjentéw z innymi
podtypami (krostkowa lub erytrodermiczna) umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej (sita
rekomendacji B, poziom dowodoéw II);

Autorzy wskazali, ze w kliku seriach przypadkéw adalimumab okazat sie skuteczny w leczeniu
uogolnionej tuszczycy krostkowe;.
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Organizacja, rok

. ; Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

. Ustekinumab moze by¢ stosowany w monoterapii jako opcja leczenia dorostych pacjentéw z innymi
podtypami (dioni i stép, krostkowa, erytrodermiczna) umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej (sita
rekomendacji C, poziom dowodéw [I-11).

Autorzy wskazali, iz istnieje wiele doniesien o skutecznym zastosowaniu ustekinumabu w leczeniu innych
typow tuszczycy takich jak: erytrodermiczna, tuszczyca obrgczkowata, uogoélniona tuszczyca krostkowa.

. lksekizumab moze by¢ rekomendowany w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z uogoélniong
tuszczycg krostkows (sifa rekomendacji B, poziom dowodéw I-Il);

e  Brodalumab moze by¢ stosowany w monoterapii w leczeniu dorostych pacjentéw z uogélniong tuszczyca
krostkowg (sita rekomendacji B, poziom dowodéw I-l);

Ponadto w wytycznych wskazano, ze sekukinumab jest réwniez skuteczny w leczeniu uogodlnionej tuszczycy
krostkowej, jednakze nie zostat on ujety w gtéwnej czesci rekomendacji i nie ma przydzielonej sity
rekomendacji.

Sita rekomendaciji:

A Zalecenia oparte na spojnych i dobrej jako$ci dowodach zorientowanych na pacjenta

B Zalecenia oparte na niespojnych dowodach lub na dowodach o ograniczonej jako$ci zorientowanych na
pacjenta

C Zalecenia oparte na konsensusie, opinii eksperckiej, opisach przypadkoéw lub dowodach zorientowanych
na chorobe

Poziom dowodow:

| Dobrej jakosci dowody zorientowane na pacjenta (tji. dowody oceniajgce punkty koncowe istotne
z perspektywy pacjenta: zachorowalno$c, $miertelno$c, ztagodzenie objawow, obnizenie kosztow,
Jjakosc¢ zycia)

Il Dowody o ograniczonej jako$ci zorientowane na pacjenta

] Inne dowody wigczajgc: wytyczne oparte na konsensusie, opinia eksperta, opisy przypadkow
lub dowody zorientowane na chorobe (tzn. dowody oceniajgce surogatowe punkty koricowe, ktére
mogaq ale nie muszg odzwierciedla¢ poprawy u pacjenta)

Zrédio finansowania: brak finansowania

Wytyczne dotyczg postepowania w leczeniu tuszczycy

. Osoby z uogdlniong tuszczycy krostkowa lub erytrodermig powinny zostaé niezwitocznie skierowane na
specjalistyczng ocene i leczenie.

. Nalezy rozwazy¢ acytretyna u os6b dorostych oraz w wyjgtkowych przypadkach u dzieci i mtodziezy
z krostkowa postacig tuszczycy.

NICE 2012 Sita zalecen:

Al e AUy Must/must not - Istnieje prawny obowigzek/zakaz zastosowania danej interwencji lub postepowanie wbrew

(brytyjskie) rekomendacji niesie ze sobg skutki niezwykle powazne lub zagrazajgce zyciu
Konflikt intereséw: | Offer/refer/advise - Silna rekomendacja. Autorzy rekomendacji sg pewni, ze dla znacznej wigkszosci
b"?': konf] ktu pacjentéw, dana interwencja przyniesie wiecej korzysci niz strat oraz jest efektywna kosztowo. Zaprzeczenia
interesow

podobnych wyrazen (np. do not offer) stosowane sg do interwencji, dla ktérych autorzy sg pewni, ze nie bedg
one korzystne dla wiekszosci pacjentow.

Consider - Autorzy publikacji sg pewni, ze dana interwencja przyniesie wiecej korzysci niz szkéd dla
wiekszosci pacjentéw i jest kosztowo efektywna, ale inne metody moga by¢ podobnie efektywne kosztowo.
Wybér interwencji lub catkowita rezygnacja zalezg bardziej od preferencji pacjenta niz od sity rekomendaciji.
Zrédio finansowania: brak informacji

Skréty: AAD — American Academy of Dermatology, NICE — National Institute for Health and Care Excellence, NPF — National Psoriasis
Foundation, PTD — Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

tuszczyca krostkowa uogdlniona jest rzadkg odmiang tuszczycy. Schematy leczenia tuszczycy krostkowej
uogdlnionej nie sg ugruntowane, a wiekszo$¢ wytycznych odnosi sie do typow tuszczycy o czestszym
wystepowaniu, takich jak tuszczyca plackowata. Brytyjskie wytyczne z 2017 r. wskazujg, ze u pacjentow z
tuszczycag krostkowg nalezy zastosowaé acytretyne. Wytyczne Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego
z 2018 roku réwniez wskazujg, ze acytretyna jest leczeniem z wyboru u pacjentéw z tuszczycg krostkowg
uogolniong. Ponadto wytyczne PTD 2018 wskazujg, ze w najciezszych przypadkach tuszczycy krostkowej
uogolnionej nalezy zastosowac doraznie glikokortykosteroidy.

Jedynie wytyczne American Academy of Dermatology i National Psoriasis Foundation z 2019 r. odnoszg sie
do mozliwosci zastosowania lekow biologicznych w leczeniu tuszczycy krostkowej uogdlnionej. Wytyczne
AAD-NPF 2019 wskazujg, ze w przypadku gdy standardowe leczenie jest niewystraczajagce w umiarkowanej
do ciezkiej tuszczycy, korzysci moze przynies¢ zastosowanie leczenia biologicznego. Wsrod lekow
biologicznych zalecanych do stosowania w leczeniu tuszczycy krostkowej uogodlnionej wymieniane sa:

Opracowanie w sprawie zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych 28/36



Zessly (infliksymab) 0T.422.8.2020

etanercept (sita rekomendacji B), infliksymab (sita rekomendacji C), adalimumab (sita rekomendacji B),
ustekinumab (sita rekomendaciji C), iksekizumab (sita rekomendaciji B) i brodalumab (sita rekomendaciji B).
Ponadto w wytycznych wymieniony jest rowniez sekukinumab, jako lek skuteczny w leczeniu uogdlinionej
tuszczycy krostkowej, jednakze nie zostat on ujety w gtéwnej czesci rekomendac;ji i nie ma przydzielone;j sity
rekomendaciji.

Status rejestracyjny i refundacyjny potencjalnych komparatoréw

W ramach rozwazanego problemu klinicznego, jako potencjalne komparatory dla infliksymabu rozwazano inne
leki biologiczne zalecane do stosowania w tuszczycy krostkowej uogdlnionej przez wytyczne AAD-NPF 2019.
Acytretyna (zalecana przez wytyczne polskie oraz brytyjskie) nie stanowi komparatora dla infliksymabu, gdyz
jest lekiem refundowanym w Polsce w leczeniu ciezkich postaci tuszczycy, opornych na leczenie. Ponadto
zgodnie ze zleceniem MZ infliksymab ma by¢ stosowany po wykorzystaniu wszystkich refundowanych
w danym wskazaniu technologii opcjonalnych, stad jako interwencji poréwnawczych nie rozwazano m.in.:
cyklospotyny, metotreksatu i metoksalenu (w zatgczniku do zlecenie MZ wskazano, ze wczesniej zastosowane
terapie: acytretyna, metotreksat, cyklosporyna, PUVA + terapia okazaly sie nieskuteczne lub Zle tolerowane).

Leki biologiczne zalecane prze wytyczne AAD-NPF 2019, w tym réwniez infliksymab, nie sg zarejestrowane
w leczeniu tuszczycy krostkowej uogolnionej — sg jedynie zarejestrowane w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej
tuszczycy zwyczajnej (plackowatej) i w takim wskazaniu sg refundowane w Polsce (Obwieszczenie MZ z dnia
20 grudnia 2019 r.). Szczegoty przedstawia tabela ponize;.

Tabela 21. Produkty lecznicze zawierajace przeciwciata monoklonalne zalecane do stosowania w tuszczycy
krostkowej uogélnionej przez wytyczne AAD-NPF 2019 — zakres rejestracji i refundaciji w tuszczycy

Rejestracja w

Nazwa . .
handlowa Substancja czynna Typy tuszczycy objete Iuszczycy_ Typy tuszczycy objete
leku rejestracja krostkowej refundacje w Polsce
uogolnionej
Amgevita NIE
Kromeya NIE
Halimatoz umiarkowana do ciezkiej NIE
przewlekta posta¢
Hefiya tuszczycy zwyczajnej NIE
- adalimumab (plackowatej) u dorostych;
Imraldi o i NIE
ciezka przewlekta postac
Hyrimoz tuszczycy zwyczajnej NIE
- (plackowatej) u dzieci i
Idacio miodziezy NIE
Humira NIE
Hulio NIE Pacjenci z ciezka postacia
Benepali tuszczyca zwykia NIE #us_zczkycy placlkct)’wz_atqka bo z
(plackowata) o przebiegu umiarkowang 1ub clezka .
Enbrel umiarkowanym do NIE postacig tuszczycy plackowatej
: etanercept ciezkiedo: — w przypadku kwalifikacji do
Erelzi ¢ ) g ' ) NIE terapii adalimumabem,
przewlekta, cigzka postac etanerceptem, infliksymabem.
Lifmior tuszczycy zwyktej NIE

(plackowatej) u dzieci

umiarkowana do ciezkiej
Taltz iksekizumab postac tuszczycy NIE
plackowatej u dorostych

umiarkowane do ciezkich
postaci tuszczycy
plackowatej u dzieci,
miodziezy i dorostych

Stelara ustekinumab NIE

tuszczyca plackowata o
Cosentyx sekukinumab nasileniu umiarkowanym NIE
do ciezkiego u dorostych

tuszczyca zwykta
(plackowata) o nasileniu
umiarkowanym do
ciezkiego u dorostych

Kyntheum brodalumab NIE Brak refundacji
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Opinie ekspertow
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Opinie ekspertéw klinicznych dotyczgce terapii rekomendowanych oraz stosowanych u chorych na tuszczyce
krostkowg uogdlniong przedstawiono w tabeli ponizej. Warto mie¢ na uwadze, iz w niektoérych pytaniach
ekspertka wskazywata rowniez refundowane technologie medyczne.

Tabela 22. Przeglad interwencji stosowanych w ocenianym wskazaniu wg ekspertéw klinicznych

Ekspert

Technologia

Prof. dr hab. Joanna Narbut
Konsultant Krajowy w dziedzinie dermatologii i wenerologii

Technologie medyczne stosowane obecnie w Polsce w
ocenianym wskazaniu

Nie ma lekéw zarejestrowanych w tej chorobie. Leki stosowane off-label.

Cyklosporyna, metotreksat, acytretyna, PUVA, ogdine sterydy.

Najtansza technologia stosowana obecnie w Polsce w
ocenianym wskazaniu

Jjak wyzej

Technologia uwazana za najskuteczniejszg wsrod

Choroba ma ciezki przebieg. Za najskuteczniejsze uznaje sie acytretyne i

ocenianym wskazaniu

stosowanych w Polsce w ocenianym wskazaniu cyklosporyne.
Technologia rekomendowana w wytycznych
postepowania klinicznego uznawanych w Polsce w Jak wyzej

Uzasadnienie wyboru technologii alternatywnej

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi AAD-NPF 2019, w przypadku braku skutecznosci leczenia
standardowego zalecane jest leczenie biologiczne: infliksymab, adalimumab, etanercept, sekukinumab,
ustekinumab, iksekizumab i brodalumab. W ramach niniejszego raportu za komparatory infliksymabu przyjeto:
adalimumab, etanercept, sekukinumab, ustekinumab, iksekizumab i brodalumab. Leki te podobnie jak
infliksymab nie sg zarejestrowane do leczenia tuszczycy krostkowej uogdlnionej, natomiast sg zarejestrowane
w leczeniu tuszczycy plackowatej umiarkowanej do ciezkie;.
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9. Pismiennictwo

Badania pierwotne i wtérne

Alvarez 2011

Arakawa 2016

Benoit 2004

Bohner 2016
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Zhou, L, L, Georgakopoulos J, R, Ighani A, Systemic Monotherapy Treatments for Generalized
Pustular Psoriasis: A Systematic Review, Journal of Cutaneous Medicine and Surgery1-11,
2018.

Menter A, Strober B, E, Kaplan D, H et al. Joint AAD-NPF guidelines of care for the
management and treatment of psoriasis with biologics, 2018 by the American Academy of
Dermatology, Inc. Published by Elsevier Inc.

Psoriasis: assessment and management, Clinical guideline, Published: 24 October 2012, last
update: September 2017. www.nice.org.uk/guidance/cg153 [data dostepu 10.02.2020]

Reich A, Szepietowski J, Adamski Z i in., tuszczyca. Rekomendacje diagnostyczno-
terapeutyczne Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego. Czes¢ II: fuszczyca umiarkowana
do ciezkiej. Dermatology Review/Przeglad Dermatologiczny 2018/3.

Bozek A, Reich A, W jaki spos6b miarodajnie ocenia¢ nasilenie tuszczycy? Praca pogladowa,
Forum Dermatologicum 2016, tom 2, nr 1, 6-11.

Charakterystyka Produktu Leczniczego Amgevita (adalimumab),
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/amgevita-epar-product-
information_pl.pdf [data dostepu: 11.02.2020 r.]

Charakterystyka Produktu Leczniczego Benepali (etanercept),
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/benepali-epar-product-
information_pl.pdf [data dostepu: 11.02.2020 r.]

Charakterystyka Produktu Leczniczego Cosentyx (sekukinumab),
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/cosentyx-epar-product-
information_pl.pdf [data dostepu: 11.02.2020 r.]

Charakterystyka Produktu Leczniczego Enbrel (etanercept),
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/enbrel-epar-product-
information_pl.pdf [data dostepu: 11.02.2020 r.]

Charakterystyka Produktu Leczniczego Erelzi (etanercept),
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/erelzi-epar-product-
information_pl.pdf [data dostepu: 11.02.2020 r.]

Charakterystyka Produktu Leczniczego Halimatoz (adalimumab),
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/halimatoz-epar-product-
information_pl.pdf [data dostepu: 11.02.2020 r.]

Charakterystyka Produktu Leczniczego Hefiya (adalimumab),
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/hefiya-epar-product-
information_pl.pdf [data dostepu: 11.02.2020 r.]

Charakterystyka Produktu Leczniczego Hulio (adalimumab),
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/hulio-epar-product-
information_pl.pdf [data dostepu: 11.02.2020 r.]

Charakterystyka Produktu Leczniczego Humira (adalimumab),
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/humira-epar-product-
information_pl.pdf [data dostepu: 11.02.2020 r.]

Charakterystyka Produktu Leczniczego Hyrimoz (adalimumab),
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/hyrimoz-epar-product-
information_pl.pdf [data dostepu: 11.02.2020 r.]

Charakterystyka Produktu Leczniczego Idacio (adalimumab),
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/idacio-epar-product-
information_pl.pdf [data dostepu: 11.02.2020 r.]

Charakterystyka Produktu Leczniczego Imraldi (adalimumab),
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/imraldi-epar-product-
information_pl.pdf [data dostepu: 11.02.2020 r.]

Charakterystyka Produktu Leczniczego Kromeya (adalimumab),
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/kromeya-epar-product-
information_pl.pdf [data dostepu: 11.02.2020 r.]

Charakterystyka Produktu Leczniczego Lifmior (etanercept),
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/lifmior-epar-product-
information_pl.pdf [data dostepu: 11.02.2020 r.]

Charakterystyka Produktu Leczniczego Stelara (ustekinumab),
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/stelara-epar-product-
information_pl.pdf [data dostepu: 11.02.2020 r.]

Charakterystyka Produktu Leczniczego Taltz (iksekizumab),
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/taltz-epar-product-
information_pl.pdf [data dostepu: 11.02.2020 r.]
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Charakterystyka Produktu Leczniczego Zessly (infl ksymab),
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/zessly-epar-product-
information_pl.pdf [data dostepu: 11.02.2020 r.]

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 20 grudnia 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 stycznia 2020 r.

Informacje o tuszczycy krostkowej uogdlnionej ang. generalized pustular
https://www.orpha.net/consor/cgi-bin/Disease_Search.php?Ing=EN&data_id=19519
dostepu: 11.02.2020 r.]

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Meladynine (methoxsalenum) we
wskazaniu: bielactwo, kontaktowe zapalenie skory, liszaj twardzinowy i zanikowy, tuszczyca,
tysienie plackowate, przytuszczyca plackowata wieloogniskowa, rogowiec skory stop i dtoni,
twardzina uktadowa, ziarniniak obrgczkowaty, wyprysk rak i nég. Opracowanie w sprawie
zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych. Nr: OT.4311.1.2018. Data ukonczenia:
2.03.2018.

psoriasis
[data

Rekomendacja nr 18/2015 z dnia 23 marca 2015 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfkacji w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Remsima
(infliksymab),
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2015/009/REK/RP_18_2015_Remsima.p
df [data dostepu 10.02.2020 r.]

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 27/2015 z dnia 23 marca 2015 roku w sprawie oceny leku
Remsima (infliksymab),
http://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2015/009/SRP/U_9 101 150323 stanowi
sko_27_Remsima_infliximabum_w_ref.pdf [data dostepu: 10.02.2020r.]
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10.

Zalaczniki

10.1. Strategie wyszukiwania publikacji
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Tabela 23. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania 28.01.2020 r.)

Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 pustular psoriasis [Title/Abstract] 1316
2 Psoriasis [Title/Abstract] AND pustules [Title/Abstract] 256
3 zumbusch [Title/Abstract] 92
4 herpetiform impetigo [Title/Abstract] 6
5 Pustulosis [Title/Abstract] 2230
6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 3451
7 Generalized [Title/Abstract] 137285
8 #6 AND #7 1276
9 Infliximab [MeSH] 9945
10 Infliximab [Title/Abstract] 11914
11 Inflectra [Title/Abstract] 67
12 Remicade [Title/Abstract] 373
13 Renflexis [Title/Abstract] 14
14 Zessly [Title/Abstract] 3
15 Remsima [Title/Abstract] 58
16 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 14458
17 #8 AND #16 45
Tabela 2. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Embase (data wyszukiwania 28.01.2020 r.)
Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 ‘pustular AND psoriasis'/exp 3240
2 ‘pustular AND psoriasis'"ti,ab,kw 2899
3 Psoriasis:ti,ab,kw AND pustules:ti,ab,kw 537
4 zumbusch:ti,ab,kw 150
5 ‘herpetiform impetigo':ti,ab,kw 7
6 Pustulosis:ti,ab,kw 3183
7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 6189
8 Generalized:ti,ab,kw 175716
9 #7 AND #8 1999
10 Infliximab/exp 48769
11 Infliximab:ti,ab,kw 25676
12 Inflectra:ti,ab,kw 184
13 Remicade:ti,ab,kw 857
14 Renflexis:ti,ab,kw 12
15 Zessly:ti,ab,kw 3
16 Remsima:ti,ab,kw 200
17 #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 49775
18 #9 AND #17 128
Tabela 3. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data wyszukiwania 28.01.2020 r.)
Nr Kwerenda Liczba rekordow
1 (pustular psoriasis):ti,ab,kw 104
(Psoriasis):ti,ab,kw AND (pustules):ti,ab,kw 24
3 (Zumbusch):ti,ab,kw 1
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Nr Kwerenda Liczba rekordow
4 (herpetiform impetigo):ti,ab,kw 0

5 (Pustulosis):ti,ab,kw 144
6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 216
7 (Generalized):ti,ab,kw 12456
8 #6 AND #7 32

9 MeSH descriptor: [Infliximab] explode all trees 666
10 (Infliximab):ti,ab,kw 2470
11 (Inflectra):ti,ab,kw 18
12 (Remicade):ti,ab,kw 216
13 (Renflexis):ti,ab,kw 0
14 (Zessly):ti,ab,kw 2
15 (Remsima):ti,ab,kw 31
16 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 2477
17 #8 AND #16 0
18 #6 AND #16 5

Opracowanie w sprawie zasadno$ci finansowania ze srodkéw publicznych 35/36



Zessly (infliksymab)

10.2. Diagram selek

cji badan

Medline (PubMed)
N =45

Embase (Ovid)
N =128

Cochrane L brary
N =5
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Inne zrodta
N=0

Po usunieciu duplikatow: 134

4

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty: 134

Weryfikacja w oparc

iu o petne teksty: 40

Wykluczono: 94

\ 4

Wykluczono: 38

A

Publikacje wigczone do analizy: 2
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