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problemu decyzyjnego

Indeks skrotow

Skrot

AAD-NPF

Rozwiniecie

ang. American Academy of Dermatology-National Psoriasis Foundation —
Amerykanska Akademia Dermatologii-Narodowa Fundacja ds. tuszczycy

ADA

adalimumab

ADRReports

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

AMA

ang. American Medical Association — Amerykanskie Towarzystwo Medyczne

amp-strz.

amputko-strzykawka

antyHBc

przeciwciato przeciwko antygenowi rdzeniowemu klasy IgM w wirusowym zapaleniu
watroby typu B

antyHbs

przeciwciata przeciwko HbsAg

AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

APD

analiza problemu decyzyjnego

ATC

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

AWMSG

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

BAD

ang. British Association of Dermatologists — Brytyjskie Stowarzyszeie Dermatologéw

BB-UVB

ang. broad band-UVB — szerokozakresowe UVB

bLMPCh

biologiczne leki modyfikujgce przebieg choroby

BRO

brodalumab

BSA

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

Clqg

ang. complement component 1q — element 1q ukladu dopetniacza

CDh4

ang. cluster of differentation 4 — antygen réznicowania komoérkowego 4

CHF

ang. congestive heart failure — przewlekta niewydolnos¢ serca

CHO

ang. chinese hamster ovarv — (linia komérkowa) jajnika chomika chinskiego

ChPL

Charakterystyka Produktu Leczniczego

CyA

cyklosporyna A

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

ang. deoxyribonucleic acid — kwas deoksyrybonukleinowy

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

ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy

ang. European Dermatology Forum — Europejskie Forum Dermatologiczne

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

etanercept

receptor Fcy

ang. Food and Drug Administration — Agencja ds. Zywnosci i Lekéw
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Skrot
FDLQI

FSD
GFR
GKS

GRAPPA
GUS

HAART

HbsAg

HBV DNA

HCV RNA

HIV
HLA-C*06

Rozwiniecie

ang. Family Dermatology Life Quality Index — wskaznik oceniajacy jakos¢ zycia osob
bedacych rodzing pacjentéow dermatologicznych

ang. French Society of Dermatology — Francuskie Towarzystwo Dermatologiczne

ang. glomerular filtration rate — wspotczynnika filtracji kiebuszkowej

glikokortykosteroidy

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

guselkumab

ang. highly active antiretroviral therapy — wysoce aktywna terapia
przeciwretrowirusowa

antygen Hbs, biatko powierzchniowe znajdujgce sie na powierzchni wirusa zapalenia
watroby typu B

ang. hepatitis B virus DNA — materiat genetyczny (DNA) wirusa zapalenia watroby typu
B

ang. hepatitis C virus RNA — materiat genetycznego (RNA) wirusa zapalenia watroby
typu C

ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci

allel obecny w ludzkim genomowym DNA

HTA

ang. Health Technology Assessment — ocena technologii medycznych

IBD

ang. inflammatory bowel disease — nieswoiste zapalenie jelit

ICD-10

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

ICUR

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

IFN-y

interferon gamma

IgG1/k

immunoglobulina G1 kappa

9G4

immunoglobulina G4

iksekizumab

interleukina

infliksymab

ang. International Psoriasis Council — Miedzynarodowe Kolegium tuszczycy

kilogram

ang. latent tuberculosis infection — utajone zakazenie gruzlicg

tuszczycowe zapalenie stawdw

masa ciata

ang. minimal erythema dose — minimalna dawka rumieniowa

ang. methotrexate — metotreksat

miligram

ang. major histocompatibility complex — gtéwny uktad zgodno$ci tkankowej

ang. mikro-ribonucleic acid — mikro-kwas rybonukleinowy

miodziencze idiopatyczne zapalenie stawow
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Th
TIL
TNF

Treg

URPLWMIiPB

UST

Rozwiniecie

mililitr

ang. minimal phototoxic dose — minimalna dawka fototoksyczna

Minister Zdrowia

ang. narrow-band UVB — waskozakresowe UVB

kompleks biatek dziatajgcych jako czynnik transkrypcyjny

ang. National Institute for Health and Care Excellence — Agencja Oceny Technologii
Medycznych w Wielkiej Brytanii

niesteroidowe leki przeciwzapalne

nanometr

ang. New York Heart Association — Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne

podjednostka p19 cytokiny interleukiny

podjednostka p40 cytokiny interleukiny

cytochrom P450

receptor p55

receptor p75

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

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — Australijska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

ang. Pharmaceutical Benefits Scheme — Program Swiadczen Farmaceutycznych

ang. phosphodiesterase type 4 inhibitor — inhibitor fosfodiesterazy typu 4

ang. Physician’s Global Assessment — skala oceny w tuszczycy, ocena dokonana
przez lekarza

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

Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

ang. Psoralen Ultra-Violet A — fotochemioterapia z wykorzystaniem doustnych
psoralenéw

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

ang. randomised controlled trial — kontrolowana préba kliniczna z randomizacjg

reumatoidalne zapalenie stawéw

fac. subcutaneous — podskérnie

sekukinumab

ang. Scottish Medicine Consortium — Szkockie Konsorcjum ds Lekéw

limfocyty T pomocnicze

tyldrakizumab

ang. tumor necrosis factor — czynnik martwicy nowotworu

limfocyty T regulatorowe

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobdjczych

ustekinumab
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Rozwiniecie

ang. Ultra-Violet — promieniowanie ultrafioletowe

ang. Ultra-Violet-A — promieniowanie ultrafioletowe A

ang. Ultra-Violet-B — promieniowanie ultrafioletowe B

ang. visual analogue scale — wizualna skala analogowa

wirusowe zapalenie watroby

zesztywniajgce zapalenie stawdw kregostupa
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Streszczenie

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

decyzyjnego (APD).

Celem analizy problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego llumetri® (TIL, tyldrakizumab),
stosowanego w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu

umiarkowanym do ciezkiego, jest okreslenie kierunkow, zakreséw i metod dalszych analiz.
METODYKA

W ramach analizy problemu decyzyjnego przedstawiono: opis problemu zdrowotnego,
wskaznikdw epidemiologicznych, interwencji oraz opis technologii opcjonalnych.
W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria witgczania badan do analizy klinicznej wedtug

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

efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnosc kliniczna (O);

rodzaj wigczanych badan (S).
POPULACJA
Wybér populacji docelowej

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) llumetri® populacje docelowg
stanowig doro$li chorzy na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego,

bedacy kandydatami do leczenia ukfadowego. Parametrami zawezajgcymi populacje
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docelowg sg szczegotowe kryteria wigczenia i wykluczenia okreslone zapisami Programu

lekowego.
Problem zdrowotny

tuszczyca, ICD-10 L40.0 (ang. psoriasis) to uwarunkowane genetycznie, przewlekte, zapalno-

proliferacyjne schorzenie skory, ktére dotyka okoto 1-3% populacii.

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

I przebieg majg zarowno czynniki genetyczne, jak i Srodowiskowe.

Najczesciej wystepujacy typ tuszczycy to tuszczyca zwyczajna (plackowata), ktéry dotyka
okoto 80-90% chorych. Przejawia sie dobrze okreslonymi rumieniowatymituskami o rozmiarze
od jednego do kilku centymetréw. Zazwyczaj obserwuje sie od kilku tusek do licznych zmian
pokrywajgcych prawie catg powierzchnie ciata. Wiekszos¢ ptatéw jest nieregularna,
przybierajg one ksztatt od okrggtego do owalnego. Bardzo czesto sg zlokalizowane na skorze

gtowy, tutowiu, posladkach czy kohczynach, zwtaszcza na skorze kolan oraz fokci.
Aktualne postepowanie medyczne

Sposréd rozwazanych terapii stosowanych w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu

umiarkowanym do ciezkiego, w Polsce aktualnie finansowane sa:

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

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

leki biologiczne: adalimumab, etanercept, infliksymab, ustekinumab, sekukinumab,
oraz iksekizumab (refundowane w ramach Programu lekowego Leczenie
umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD — 10 L 40.0)) (poziom

odpfatnosci: bezptatne) [Program lekowy].

W polskiej praktyce klinicznej, leczenie dorostych chorych na przewlekitg tuszczyce plackowatg

rozpoczyna sie od podania lekow miejscowych. W przypadku niepowodzenia takiego leczenia
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stosuje sie niebiologiczne leki systemowe (metotreksat, retinoidy, cyklosporyne) lub

fotochemioterapie.

Kolejnym etapem leczenia, stosowanym w przypadku niepowodzenia terapii systemowej, jest
stosowanie lekdéw biologicznych. Chorzy, ktérzy byli uprzednio leczeni co najmniej dwoma
lekami systemowymi, takimi jak metotreksat (co najmniej 3 miesigce w monoterapii w dawce
co najmniej 15 mg/tydzien), retinoidy (co najmniej 2 miesigce w dawce nie mniejszej niz 0,5
mg/kg m.c./dobe), cyklosporyna (co najmniej 3 miesigce w dawce od 3 do 5 mg/kg m.c./dobe)
lub fotochemioterapia (co najmniej 3 miesigce), spetniajgcy kryteria umiarkowanej lub ciezkiej
postaci choroby, mogg zostaé witgczeni do Programu lekowego leczenia umiarkowanej
| ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0). Leczenie w tym programie aktualnie
oparte jest na zastosowaniu jednego z 6 dostepnych lekéw biologicznych: infliksymabu
adalimumabu, etanerceptu (umiarkowana lub ciezka postaé¢ choroby) oraz ustekinumabu,

sekukinumabu lub iksekizumabu (ciezka postac¢ choroby).
INTERWENCJA

Przedmiotem analiz klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia bedzie
tyldrakizumab (llumetri®) stosowany w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowatg
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Zalecane dawkowanie TIL to 100 mg w tygodniach
0. i 4., a nastepnie dawki podtrzymujgce podawane sg co 12 tygodni. W przypadku pewnej
grupy chorych (np. wysokie obcigzenie chorobg, masa ciata 290 kg) zastosowanie dawki 200

mg moze dawac wiekszg skutecznos¢. Lek podawany jest w postaci iniekcji podskorne;j.
Komparatory

W ramach analizy klinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang
technologig opcjonalng, ktéra stanowi tzw. istniejacg praktyke. Taki sposdb postepowania ma
na celu wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zosta¢ zastgpiona przez oceniang
interwencje. W wyniku analizy problemu decyzyjnego ustalono, iz potencjalnym komparatorem
dla opiniowanej technologii medycznej sg leki biologiczne refundowane aktualnie w ramach
Programu leczenia fuszczycy plackowatej (ADA, INF, ETA, UST, SEK i IKS).

Wybdr komparatoréw zostat przeprowadzony zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia
z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan [Rozporzgdzenie MZ w sprawie
minimalnych wymagan] oraz z Wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT
[Wytyczne AOTMIT].
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Efekty zdrowotne

Na podstawie zgromadzonych danych uznano za zasadne przeprowadzenie dalszych analiz
na podstawie punktow koncowych odnoszgcych sie m.in. do oceny jakosci zycia zwigzanej
z chorobg (DLQI, ang. Dermatology Life Quality Index) i odpowiedzi na leczenie (zgodnie
z kryteriami PASI; ang. Psoriasis Area and Severity Index — wskaznik stopnia nasilenia
tuszczycy i powierzchni objetej zmianami tuszczycowymi), oceny aktywnosci choroby (m.in.
skala BSA,; ang. Body Surface Area - parametr wskazujgcy odsetek powierzchni skory zajetej

chorobg) oraz oceny profilu bezpieczenstwa.

Wymienione kategorie punktéw kohcowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych roéznic pomiedzy porownywanymi technologiami
(np. w zakresie wptywu na jakos¢ zycia zwigzang z chorobg) i majg zasadnicze znaczenie dla

podejmowania racjonalnych decyzji.

Istotne jest uwzglednienie przewlektego charakteru analizowanego problemu zdrowotnego, co
determinuje potrzebe przedstawienia wynikow zaréwno w krétkim, jak i jak najdiuzszym

dostepnym okresie obserwacji.
Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach niniejszej analizy zostanie przeprowadzona seria przegladéw systematycznych
majacych na celu odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosc¢ i/lub

bezpieczenstwo ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatoréw.

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

efektywnos$ci eksperymentalnej ocenianej interwencji.
DALSZE KIERUNKI ANALIZ

W ramach analizy Klinicznej przedstawione zostang wyniki dla poréwnania skutecznosci

i profilu bezpieczenstwa tyldrakizumabu wzgledem wybranych komparatoréw finansowanych

w Polsce w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.
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W ramach analizy klinicznej zostanie rowniez przeprowadzona ocena stosunku korzysci do
ryzyka oraz dodatkowa analiza bezpieczenstwa, w ktorej wykorzystane bedg dane
pochodzace ze zrdodet zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa
produktow leczniczych pod kgtem informacji skierowanych do oséb wykonujgcych zawody
medyczne tj. URPLWMIPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych
i Produktéw Biobdjczych), EMA (ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja
Lekow), FDA (ang. Food and Drug Administration — Agencja Zywnosci i Lekow).

Celem analizy ekonomicznej bedzie okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce produktu

leczniczego llumetri® (tyldrakizumab) u chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego. Zostanie ona oparta na wynikach przeglagdu systematycznego i
danych przedstawionych w analizie klinicznej, dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa

poréwnywanych technologii u chorych z populacji docelowe;.

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkéw ptatnika

publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkdéw publicznych
tyldrakizumabu w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.
Rozpatrzone zostang dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy, po objeciu wnioskowanej
interwenc;ji finansowaniem. Ponadto, w ramach analizy wptywu na budzet ocenione zostang
etyczne oraz spoteczne konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow

publicznych tyldrakizumabu w przedstawionym wskazaniu.
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1. Cel analizy

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

decyzyjnego (APD).

Celem APD dla produktu leczniczego tyldrakizumab (llumetri®), stosowanego w leczeniu
dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, jest

okreslenie kierunkéw, zakresow i metod dalszych analiz.

2. Metodyka

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

zawierac:

opis problemu zdrowotnego, uwzgledniajacy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspotczynnikédw zapadalno$ci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszacych sie do polskiej populacji;

opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

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

analizy wedtug schematu PICOS:
populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
proponowana interwencja (1);

proponowane komparatory (C);
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efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem kitoérych oceniana bedzie

efektywnos¢ kliniczna (O);

rodzaj wigczanych badan (S).

3. Problem zdrowotny — tuszczyca

3.1. Wybér populacji docelowej

Populacje docelowg dla tyldrakizumabu, okreslong na podstawie Charakterystyki produktu
leczniczego llumetri® [ChPL llumetri®], stanowig dorosli z tuszczycg plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, kwalifikujgcy sie do terapii ogdlnoustrojowej. Parametrami
zawezajgcymi populacje docelowg sg szczegdbtowe kryteria wigczenia i wykluczenia okreslone

zapisami Programu lekowego.

Szczegdtowe dane oraz obliczenia dotyczace wielkosci populacji docelowej zostang
przedstawione w analizie wptywu na system ochrony zdrowia. Wstepne oszacowanie

przedstawiono w rozdziale 3.6.
3.2. Definicja

tuszczyca (ICD-10%: L.40.0) jest autoimmunologiczng, przewlekla, nawracajgca
i wieloczynnikowg chorobg zapalng skéry o trudnym do przewidzenia przebiegu,
charakteryzujgcg sie hiperproliferacjg keratynocytéw oraz naciekiem komorek uktadu
immunologicznego, takich jak limfocyty T, komorki dendrytyczne, makrofagi i neutrofile
[Zeng 2017].

Czestos¢ wystepowania tuszczycy wsrdd dorostych waha sie od 0,51% do 11,43% populacji,
u dzieci — od 0 do 1,37%, i jest zalezna od wieku, rejonu geograficznego oraz podtoza
genetycznego danej osoby [Zeng 2017]. Najwiecej zachorowah na tuszczyce obserwuje sie u
0s0b rasy biatej (w szczegdlnosci u mieszkancéw Europy poétnocnej), najmniej wérdd Azjatow
oraz Inuitéw. tuszczyca wystepuje z takg samg czestoscig u obu pici, choroba moze sie

manifestowac¢ w kazdym wieku [Wielowieyska -Szybiriska 2012].

11CD-10 (ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) — Miedzynarodowa
Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych
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Charakterystyczne objawy tuszczycy to obecne na skérze wykwity majgce postaé rézowo —
czerwonych grudek pokrytych zéttawag lub srebrzystg tuskg. Grudki mogg taczy¢ sie ze soba,
zajmujgc znaczng powierzchnie skoéry chorego. Zmiany te sg najczesciej umiejscowione w
okolicach kolan i tokci, na wyprostnych powierzchniach konczyn, w okolicach krzyzowych oraz

na owtosionej skorze gtowy [Wielowieyska—Szybinska 2012).

Y uszczyca nie jest chorobg zagrazajgcg zyciu, ale w znaczny sposéb wptywa na jako$¢ zycia

chorego i jego funkcjonowanie w spoteczenhstwie [Wielowieyska—Szybirska 2012].
3.3. Etiologiai patogeneza

Zgodnie z aktualng wiedzg tuszczyca jest chorobg autoimmunologiczng o wieloczynnikowym
podtozu. Za powstanie zmian tuszczycowych odpowiadajg liczne czynniki genetyczne,

epigenetyczne i Srodowiskowe [Zeng 2017].

Zidentyfikowano gen odpowiedzialny za predyspozycje do zachorowania na tuszczyce u ludzi
rasy kaukaskiej — HLA-Cw*062, zlokalizowany na chromosomie szostym, w obrebie kompleksu
MHC?. Badania genetyczne wykazaty istnienie trzech genetycznych $ciezek podatnosci na
luszczyce, zwigzanych z odpowiedzig immunologiczng zalezng od limfocytow Th*17, Th2 oraz
czynnika NF-kB®. Geny obecne we wspomnianych $ciezkach zaangazowane sg w procesy
zapalne, proliferacje naskoérka oraz  funkcjonowanie bariery naskorkowe;j
[Szczerkowska-Dobosz 2011].

Poza czynnikami genetycznymi istotng role w rozwoju tuszczycy odgrywajg czynniki
epigenetyczne. Rolg czynnikow epigenetycznych jest umozliwienie odmiennej ekspres;ji
genow w roznych typach komoérek bez zmiany pierwotnej sekwencji DNA. Do czynnikow
epigenetycznych zalicza sie modyfikacje biatek histonowych, hipermetylacje DNA, ekspresje
miRNA. Decydujgca role w patogenezie tuszczycy odgrywa aktywowanie osi IL®-12/Th1/IFN-
y’ oraz Thl7/IL-23. Istniejg przypuszczenia, ze IL-12 oddziatujgc na naiwne limfocyty T
indukuje odpowiedz Th1, natomiast IL-23 podtrzymuje reakcje zapalna, pobudza dojrzewanie

i aktywnos¢ Th17 a takze zapewnia utrzymanie odpowiednio duzej puli komorek pamieci. W

2 HLA-Cw*06 — allel obecny w ludzkim genomowym DNA

8 MHC, ang. Major Histocompatibility Complex — gtéwny uktad zgodnosci tkankowej
4 Th- limfocyty T pomocnicze

5 NF-kB — kompleks biatek dziatajgcych jako czynnik transkrypcyjny

6 IL — interleukina

7 IFN-y — interferon gamma
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przebiegu tuszczycy obserwuje sie réwniez nieprawidtowe funkcjonowanie limfocytéw Treg?®,
ktérych rolg jest niszczenie limfocytdw autoreaktywnych. Dodatkowo wiadomo, ze
keratynocyty tuszczycowe sg w wiekszym niz prawidtowe komoérki stopniu oporne na
apoptoze, przez co sg rozpoznawane przez ukfad odpornosciowy jako antygenowo obce i
dodatkowo nasilajg reakcje autoimmunologiczng. Istniejg tez dowody potwierdzajgce udziat
superantygendéw bgdz urazow mechanicznych naskérka w patogenezie tuszczycy. Na skutek
urazu lub ekspozycji na superantygen nastepuje poliklonalna aktywacja limfocytéw T, ktére
nastepnie rozpoznajg autoantygeny naskorkowe, prowadzac do reakcji autoimmunologicznej

[Owczarczyk—Saczonek 2014].

Do czynnikéw $rodowiskowych mogacych wptywaé na indukcje tuszczycy zalicza sie styl

zycia, infekcje, czynniki psychiczne oraz stosowane leki.

Czynniki zwigzane ze stylem zycia i zwigekszajgce ryzyko rozwoju tuszczycy zalicza sie przede
wszystkim otyto$¢ oraz palenie papierosow [Lee 2018]. Z kolei ze wzgledu na zdolnos$¢
wywoltywania silnej odpowiedzi immunologicznej, istotne znaczenie w rozwoju tuszczycy majag
infekcje bakteryjne i wirusowe. Zaktada sig, ze biatka niektorych bakterii i wiruséw dziatajg jak
.superantygen” aktywujgcy duzg ilos¢ limfocytéw T lub stymulujgcy reakcje
autoimmunologiczng. Najwieksze znaczenie w promowaniu rozwoju tuszczycy przypisuje sie

infekcjom bakteriami Staphylococcus, Streptococcus [Owczarczyk—Saczonek 2014].

Nie bez znaczenia jest rowniez stosowanie okreslonych grup lekow - tuszczyca moze rozwingc
sie w odpowiedzi na stosowanie miedzy innymi litu, niesteroidowych lekow przeciwzapalnych,
lekéw przeciwmalarycznych, beta-blokeréw oraz inhibitorow konwertazy angiotensyny
[Lee 2018].

Ponadto osoby chore na f{uszczyce przezywajg trudnosci emocjonalne zwigzane
z przebiegiem choroby, w wielu przypadkach izolujg sie od spoteczenstwa, co przektada sie
na wysoki procent zachorowan na depresje w tej grupie (w zaleznosci od zrédta od 10 do 62%
chorych). Zty stan psychiczny przektada sie z kolei na zaostrzenie objawéw tuszczycy, co
jeszcze bardziej pogarsza sytuacje. Odgrywa on kluczowg role w rozwoju i przebiegu

tuszczycy, wptywajgc na uktad immunologiczny oraz prowokujgc aktywacje limfocytow T. Z

8 Treg — limfocyty T regulatorowe
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tego powodu coraz wiekszy nacisk ktadziony jest na odpowiednig opieke psychologiczng,

ktéra powinna by¢ roztaczana nad chorymi na tuszczyce [Zeng 2017].
3.4. Rozpoznanie

W wiekszosci przypadkow tuszczyca diagnozowana jest na podstawie oceny wygladu zmian
skornych oraz ich umiejscowienia na ciele chorego (typowa dla tej choroby lokalizacja
obejmuje tokcie, kolana, okolice krzyzowe, owtosiong skore glowy, paznokcie). Jezeli brak jest
pewnosci co do trafnosci postawionej diagnozy, =zaleca sie wykonanie badania
dermatoskopem oraz analize histologiczng wycinka pobranego ze zmienionego chorobowo
obszaru skoéry [PTD 2018 czesc 1.

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania

| rokowanie

3.5.1. Obrazkliniczny i przebieg naturalny

Zapowiedzig powstania zmian tuszczycowych jest pojawienie sie na skorze rézowo —
czerwonych grudek pokrytych delikatng tuskg o zabarwieniu srebrnym lub z6ttawym. Z czasem

zmiany te tgczg sie w plackowate wykwity moggce zajmowac znaczgcg powierzchnie ciata.
Charakterystyczne dla tuszczycy objawy to:

objaw $wiecy stearynowej, w ktérym btyszczgca powierzchnia skéry ukazuje sie po
zdrapaniu tusek tuszczycowych;

objaw Auspitza — drobne, kropelkowate krwawienia w wyniku uszkodzen naczyn
krwionosnych pod zbyt cienkim w wyniku choroby naskorkiem;

objaw Kdbnera — pojawianie sie zmian tuszczycowych w miejscu mechanicznego

uszkodzenia skoéry [Wielowieyska—Szybiriska 2012].

Najczesciej wystepujgcy typ tuszczycy to tuszczyca plackowata, ktora stanowi 80 — 90%
przypadkéw) typ tuszczycy. Charakterystyczny objaw to duze, wyraznie odgraniczone od
zdrowej skory, rumieniowate zmiany o srednicy od 1 do kilkunastu centymetréw. Zmiany mogg
wystepowac na ograniczonej powierzchni skory, mogg tez jednak pokrywac wiekszosc¢ ciata
osoby chorej. Wykwity w tuszczycy plackowatej majg ksztatt okragly lub owalny, najczesciej

lokalizujg sie na owlosionej skérze gtowy, tutowiu, posladkach, konczynach — zwtaszcza w
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obszarze tokci i kolan. W przypadku zmian zlokalizowanych w okolicach stawéw, na dtoniach

oraz podeszwach stop mogg pojawia¢ sie bolesne pekniecia skéry. Okoto 80% przypadkow

tuszczycy plackowatej stanowi choroba o natezeniu tagodnym do umiarkowanego, 20% to

natezenie umiarkowane do ciezkiego, obejmujgce wiecej niz 5% powierzchni skéry, badz

zlokalizowane w kluczowych z punktu widzenia chorego lokalizacjach ciata (dtonie, stopy,

twarz, okolice narzadow ptciowych).

Pozostate typy tuszczycy to:

1.

tluszczyca kropelkowata — cechuje ja obecnos$¢ niewielkich, rézowawych grudek
Zlokalizowanych zazwyczaj na skorze tutowia. tuszczyca kropelkowata moze
wystepowac jako nastepstwo infekcji paciorkowcami hemolizujgcymi, moze by¢
rowniez zapowiedzig tuszczycy plackowate;j.

tuszczyca odwrécona — charakteryzuje sie wystepowaniem zmian w postaci
czerwonych, btyszczgcych plam zlokalizowanych w fatdach skéry bgdz naturalnych
zgieciach, takich jak doty tokciowe i kolanowe, pachwiny, okolice genitaliow, skéra pod
piersiami.

tuszczyca krostkowa — wyrdznia sie forme uogdlniong i ograniczong. Formie
uogolnionej (von Zumbuscha) towarzyszy wysoka gorgczka i zty stan ogdélny chorego.
luszczyca erytrodermiczna — moze rozwing¢ sie w nastepstwie tuszczycy
plackowatej. Zmiany w tuszczycy erytrodermicznej mogg pokrywa¢ znaczgcg czesé
powierzchni ciata. Zaburzenie funkcji termoregulacyjnej skoéry moze prowadzi¢ do
dreszczy i hipotermii oraz odwodnienia.

luszczyca paznokci — moze wspotwystepowaé ze wszystkimi innymi typami
tuszczycy. Charakteryzuje sie zmianami w strukturze paznokci, takimi jak paznokcie
naparstkowate (zagtebienia w powierzchni paznokcia), objaw kropli oliwy
(podpaznokciowe grudki widoczne jako zotte plamy) lub onycholiza (oddzielanie sie

brzegu paznokcia od macierzy) [Menter 2008].

Schorzeniem czesto wspdtwystepujgcym z tuszczyca jest tuszczycowe zapalenie stawow.

Wystepuje ono u okoto 25% chorych na tuszczyce. Zazwyczaj £ZS° jest wtdérne do zmian

wystepujacych na skorze, zdarzajg sie jednak przypadki £ZS niepoprzedzone manifestacjg

objawéw skoérnych tuszczycy [Wielowieyska—Szybinska 2012].

9 £ ZS - tluszczycowe zapalenie stawdw
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3.5.2.  Rokowanie i powikiania

Badania wskazujg na fakt wspdtistnienia innych schorzen, ktére nieleczone mogg prowadzi¢
do powaznych konsekwencji zdrowotnych. Do choréb uktadowych mogacych wystepowaé
W powigzaniu z tuszczycg nalezg m.in. cukrzyca, nadcisnienie, wrzodziejgce zapalenie jelit czy
choroba Lesniewskiego — Crohna. Istniejg réwniez doniesienia o wspdétistnieniu tuszczycy
i zespolu metabolicznego (zespot schorzen obejmujgcy otytosé brzuszng, podwyzszone
stezenie trojgliceryddw, obnizone stezenie lipoprotein o duzej gestosci, nadcisnienie tetnicze,

podwyzszone stezenie glukozy na czczo lub cukrzyce typu 2) [Wielowieyska—Szybinska 2012].

Sama tuszczyca jest chorobg przewlektg i nawracajgca, ale nie stanowi ona bezposredniego
zagrozenia dla zycia chorego. Ze wzgledu na fakt, ze jest ona schorzeniem w znacznym
stopniu obnizajgcym jakosS¢ zycia chorego, moze prowadzi¢ do depresji a nawet préb

samobojczych [Bhosole 2006].

Ze wzgledu na znaczne ryzyko wystgpienia choréb wspotistniejgcych z tuszczycyg aktualnie
obowigzujgce zalecenia Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego wskazujg, ze tuszczyca
powinna by¢ traktowana jak ogdlnoustrojowy proces zapalny, natomiast do obowigzkéw
dermatologa nalezy nie tylko leczenie zmian skoérnych, ale troska o odpowiednig diagnostyke
i monitorowanie choréb wspdtistniejgcych ze stanem podstawowym chorego. Dodatkowym
faktem przemawiajagcym za konieczno$cig kontroli w kierunku schorzeh towarzyszgcych
luszczycy sg dowody naukowe wskazujgce na obnizong skutecznosé leczenia biologicznego

w przypadku braku kontroli wspdfistniejgcych choréb metabolicznych [PTD 2018 czesc¢ /).
3.5.3.  Monitorowanie postepu choroby

Nie istniejg wskazniki umozliwiajgce bezposredni pomiar stopnia nasilenia tuszczycy, lub
pozwalajgce oceni¢ odpowiedz chorego na zastosowang terapie. Ocena odbywa sie za
pomocg skal pomiarowych stosowanych przez lekarzy (ocena stanu skéry chorego) oraz
chorych (subiektywne odczucia zwigzane z chorobg). Skal oceniajgcych stopien nasilenia

luszczycy istnieje kilkadziesigt, najczesciej stosowane to PASI, BSA, DLQI.

PASIY (ang. Psoriasis Area and Severity Index) — wskaznik rozlegtosci i nasilenia zmian

luszczycowych — okresla nasilenie rumienia, grubo$¢é zmian skérnych oraz ich rozlegtosé

10 PASI, ang. psoriasis area and severity index — wskaznik rozlegtosci i nasilenia zmian tuszczycowych
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w skali od 0 do 4, gdzie 0 oznacza brak zmian, a 4 — zmiany bardzo mocno nasilone. Obecnos¢
zmian tuszczycowych oraz ich rozlegto$¢ oceniana jest w 4 lokalizacjach — na gtowie, tutowiu,
konczynach gérnych oraz kohczynach dolnych, w zakresie od O (zajete mniej niz 10%
ocenianej powierzchni ciata) do 6 (zajete powyzej 90% ocenianej powierzchni). Maksymalna
wartos¢ w skali PASI wynosi 72 punkty, im wyzszy wynik, tym wieksze jest nasilenie zmian
luszczycowych. PASI jest uwazana za skale wiarygodng, odtwarzalng i powtarzalng. Do jej
ograniczen nalezy jednakowe traktowanie wszystkich partii ciata objetych zmianami
luszczycowymi (bez podziatu na mniej lub bardziej istotne z punktu widzenia chorego), brak
uwzglednienia wptywu choroby na jakoS¢ zycia, a takze nieliniowo$¢. Pomimo tych ograniczen
PASI pozostaje ztotym standardem oceny nasilenia tuszczycy. W badaniach klinicznych
stosowane sg pochodne skali PASI, takie jak PASI 75 lub PASI 90, oznaczajgce redukcje

zmian tuszczycowych po zastosowanej terapii odpowiednio o 75% lub 90%.

BSA! (ang. Body Surface Area) — skala oceniajgca powierzchnie ciata zajetg przez zmiany
luszczycowe. BSA wykorzystuje regute dziewiagtek (podziat ciata na 11 stref, z ktérych kazda
odpowiada 9% powierzchni ciata, 1% przypada na krocze), lub zatozenie, ze zajety obszar
szacowany jest wzgledem wielkosci dtoni chorego, odpowiadajgcej 1% powierzchni ciata. BSA
to skala o dobrej powtarzalnosci lecz niskiej odtwarzalnosci. BSA nie powinna by¢ stosowana
jako jedyna skala do oceny nasilenia tuszczycy ze wzgledu na fakt, ze nie uwzglednia ona

morfologii zmian.

DLQI*? (ang. Dermatology Life Quality Index) — wskaznik jakosci zycia zaleznej od zmian
skérnych. DLQI jest najpowszechniej stosowang skalg stuzgcg do oceny jakosci zycia oséb
chorych na choroby dermatologiczne, w tym na tuszczyce. Kwestionariusz sktada sie z 10
pytan oceniajgcych wpltyw choroby na rézne sfery zycia chorego, punktowanych w skali od 0
(najmniejszy wplyw) do 3 (bardzo duzy wptyw). Koncowy wynik DLQI to suma wszystkich
punktow. Wynik powyzej 21 punktéw oznacza bardzo mocno obnizong jakosé¢ zycia chorego
[Bozek 2016].

W przypadku, gdy wskaznik PASI i/lub BSA wynosi powyzej 10 punktéw, a jednoczesnie
wskaznik DLQI przybiera warto$¢ wyzszg niz 10 punktéw, rozpoznaje sie tuszczyce o nasileniu

umiarkowanym do ciezkiego [PTD 2018 czesc 1.

11 BSA, ang, body surface area — skala do oceny powierzchni ciata zajetej przez tuszczyce
12 DLQI, ang. dermatology life quality index — wskaznik jakosci zycia zaleznej od zmian skérnych
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Ze wzgledu na czesto wystepujgce choroby towarzyszace tuszczycy zaleca sie, by kazdy
chory (zwtaszcza osoby z tuszczycg o nasileniu ciezkim) byt raz do roku monitorowany pod
katem potencjalnie rozwijajgcego sie tuszczycowego zapalenia stawow, a takze w kierunku
zaburzen takich jak insulinoopornos¢, dyslipidemia aterogenna, nadci$nienie tetnicze oraz

choroby ukfadu sercowo — naczyniowego [PTD 2018 czesc /.
3.6. Epidemiologia i obcigzenie choroba

Epidemiologia

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan przeprowadzono przeglagd dostepnych w literaturze naukowej wskaznikéw
epidemiologicznych, w tym wspotczynnikdw zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu

klinicznego, w szczegdélnosci odnoszacych sie do populacji polskiej.

Szacunkowa czestos¢ wystepowania tuszczycy w Polsce wynosi ok. 2% [Kaszuba 2016].
Niektére Zrodia podaja, ze choroba ta dotyczy nawet 3% populacji [Borzecki 2018, GIS 2019].
Choroba dotyka gtéwnie oséb w wieku od 41 do 60 lat. W latach 2008—2015 odnotowano takze
wyrazny wzrost liczby chorych na tuszczyce leczonych w warunkach szpitalnych. Moze to byé
spowodowane niepowodzeniem leczenia ambulatoryjnego, czestszym wdrazaniem terapii
ogolnoustrojowej oraz wiekszymi oczekiwaniami chorych dotyczgcymi efektow leczenia
[Borzecki 2018].

U okoto 2/3 chorych tuszczyca ma przebieg tagodny, u pozostatych chorych rozwijajg sie
luszczyca u nasileniu ciezkim (tuszczycowe zapalenie stawéw, erytrodermia tuszczycowa,
luszczyca krostkowa). Poczatek, przebieg i obraz kliniczny tuszczycy moga byc¢ rézne i czesto
zalezg od czynnikbw genetycznych, immunologicznych, wieku, pitci oraz uwarunkowan
srodowiskowych. U 10-30% chorych z tuszczycg rozwija sie tuszczycowe zapalenie stawow

(£ZS), ktére moze prowadzi¢ do inwalidztwa [Kaszuba 2016].

Wedtug danych MZ z 2016 roku rejestrowana zapadalnos¢ na tuszczyce w Polsce wynosita
50,1 tys. przypadkow. Wspétczynnik rejestrowanej zapadalnosci na 100 tys. ludnosci wynosit

130,5 a wspdtczynnik rejestrowanej chorobowosci na 100 tys. ludnosci wynosit 1,7 tys.
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Bezwzgledna warto$¢ chorobowosci rejestrowanej, czyli tgczna liczba nowych przypadkéw

zachorowan na tuszczyce w latach 2009-2016 wynosita 634,7 tys. oséb®® [MPZ 2018].

Spoteczno-ekonomiczne obcigzenie chorobg

tuszczyca, ze wzgledu na duze i nieestetyczne zmiany skdérne wystepujgce zwilaszcza
w stopniu umiarkowanym do ciezkiego jest chorobg znacznie obnizajgcg jakos¢ zycia chorego.
chorzy majg problemy z akceptacjg swojego ciata, zanizong samoocene i obnizone poczucie
wiasnej wartosci. Osoby ze zmianami tuszczycowymi czesto borykajg sie z poczuciem
napietnowania oraz statego bycia ocenianym przez osoby postronne. Jako strategie radzenia
sobie z tg sytuacjg wybierajg czesto izolacje, préby zamaskowania zmian na skorze za
pomocg ubran, wycofanie sie z zycia spotecznego. Zachowania te dodatkowo wptywajg na
poczucie dalszego spadku jakosci zycia, zwiekszajg stres odczuwany przez chorego i

w efekcie mogg przyczynia¢ sie do zaostrzenia objawdéw chorobowych [Bhosole 2006].

Choroby dermatologiczne, w tym tuszczyca, majg negatywny wptyw na jako$¢ zycia nie tylko
osoby chorej, ale i jej najblizszego otoczenia. Wykazano, ze wspdtczynnik FDLQI** oceniajgcy
jakosc¢ zycia osob nalezgcych do rodziny oséb cierpigcych na choroby dermatologiczne rézni
sie znaczgco od wynikdw osdb nie majgcych wsrod najblizszych chorych na choroby skorne.
Warto$¢ FDLQI zalezna jest od DLQI i wzrasta (Swiadczac o nizszej jako$ci zycia) wraz
Z pogarszajgcym sie stanem chorego. Zarowno wsrdd chorych na tuszczyce, jak i osob z ich
najblizszego otoczenia obserwuje sie podwyzszony w stosunku do populacji ogdlnej poziom
leku i czestosé wystepowania stanéw depresyjnych. Szczegdlnie mocne nasilenie stanéw
lekowych i pogorszenie jakosci zycia obserwowano w rodzinach zmagajacych sie z tuszczycg
skory gtowy lub okolic narzgddéw piciowych. Aktualnie panuje przekonanie, ze tuszczyca

powinna by¢ traktowana jako schorzenie wptywajace negatywnie na jako$¢ zycia nie tylko

13 chorobowos$¢ rejestrowang oszacowano na dzien 31.12.2014. Za chorych w tym dniu uznano
wszystkich chorych, zaklasyfikowanych jako nowe przypadki zachorowania w publicznym systemie
opieki zdrowotnej od 2009 roku i ktérzy nie zmarli do 31.12.2014 roku

4 FDLQI, ang. Family Dermatology Life Quality Index — wskaznik oceniajgcy jako$¢ zycia oséb
bedacych rodzing pacjentéw dermatologicznych




@ llumetri® (tyldrakizumab) w leczeniu tuszczycy plackowatej — analiza 24
NAHTTA problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

osoby chorej, lecz takze jej najblizszych. Z tego powodu zaleca sie holistyczne podejscie do
choroby, obejmujgce rowniez opieke psychologiczng nad chorym oraz jego rodzing
[Martinez-Garcia 2014].

tuszczyca ma takze duzy wptyw na zycie spoteczne i zawodowe chorych. Znaczna cze$¢ oséb
zmagajgca sie z tuszczycg zajmujgcg duzy obszar skory, bgdz usytuowang na dfoniach,
skorze gtowy badz twarzy odczuwa lek przed uczestniczeniem w zyciu publicznym. Chorzy
unikajg miejsc, w ktorych odstania sie ciato, takich jak plaza czy basen, czujg sie
niekomfortowo w sytuacjach wymagajgcych interakcji z drugim cztowiekiem, majg problem
z zawieraniem nowych znajomosci. |zolacja spoteczna przyczynia sie do powstawania stanow
depresyjnych i narastania stresu. Chorobie czesto towarzyszy bdl i $wiad, co jest kolejnym
czynnikiem  wplywajgcym na poczucie radykalnego obnizenia jakosci  zycia
[Kanikowska 2008]. Badania wskazujg, ze kobiety silniej odczuwajg pogorszenie jakosci zycia
wywotane zmianami skérnymi, zwtaszcza jesli znajdujg sie one na czesciach ciala
nieostonietych ubraniem. Ponad potowa chorych na tuszczyce deklaruje, ze choroba wptywa

negatywnie na ich zycie seksualne [Migko$ — Zydek 2006].
3.7. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu tuszczycy plackowatej
przedstawiono w ponizszych rozdziatach, w ktoérych opisano opcje terapeutyczne zalecane
przez zagraniczne oraz polskie wytyczne kliniczne, jak réwniez przeanalizowano ich sposéb

finansowania w Polsce.
3.7.1. Wytyczne kliniczne

W wyniku przeszukiwania baz informacji medycznej i stron internetowych odnaleziono tgcznie
11 dokumentow opublikowanych przez 7 zagranicznych organizacji oraz 2 dokumenty wydane
przez polskg organizacje, opublikowane nie wczesniej niz w 2012 roku i opisujgce standardy
postepowania w leczeniu tuszczycy. W niniejszym opracowaniu skupiono sie wytgcznie na

zaleceniach dla tuszczycy o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu.

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

zapalenie stawow.




IBMNORANTLA NOCET

Nie przedstawiano réwniez opisu zalecen na podstawie jednego z dokumentéw
opublikowanych przez AAD-NPF (ang. American Academy of Dermatology-National Psoriasis
Foundation — Amerykahska Akademia Dermatologii-Narodowa Fundacja ds. tuszczycy),
poniewaz ograniczat sie on wytgcznie do przedstawienia szczegdtowych informacji na temat
stosowania fototerapii w leczeniu tuszczycy, co nie stanowi gtéwnego celu niniejszej analizy.
Zalecenia dotyczace stosowania fototerapii zostaty przedstawione na podstawie dokumentu
AAD-NPF 2019 zawierajgcego ogolne zalecenia dla wszystkich rodzajéw terapii stosowanych

w leczeniu tuszczycy.

Wytyczne zagraniczne

2019 Leczenie tuszczycy z zastosowaniem lekdw biologicznych

Organizacja®

AAD-NPF
2019a Leczenie tuszczycy u chorych z chorobami wspofistniejgcymi

Stosowanie terapii systemowych w leczeniu tuszczycy o

=2l 208 2019 nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych chorych

NICE 2017 Leczenie tuszczycy'®

2017 Leczenie tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do

ciezkiego
Leczenie tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do
2017a I . . .
ciezkiego lekami biologicznymi
2017b Miejscowe leczenie tuszczycy plackowatej
Gisondi 2017 2017 Leczenie system.owe tuszczycy plggkqwatej 0 nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego
EDF/EADV/IPC 2015 i 2017 Leczenie tuszczycy plackovya’fej_ 0 nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego
AMA 2012 Leczenie tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do

ciezkiego

Wytyczne polskie

Organizacja

15 AAD-NPF (ang. American Academy of Dermatology-National Psoriasis Foundation — Amerykanska
Akademia Dermatologii-Narodowa Fundacja ds. tuszczycy); FSD (ang. French Society of Dermatology
— Francuskie Towarzystwo Dermatologiczne); NICE (ang. National Institute for Health and Care
Excellence — Agencja Oceny Technologii Medycznych w Wielkiej Brytanii); BAD (ang, British
Association of Dermatologists — Brytyjskie Stowarzyszenie Dermatologéw); EDF (ang. European
Dermatology Forum — Europejskie Forum Dermatologiczne); EADV (ang. European Academy of
Dermatology and Venereology — Europejska Akademia Dermatologii i Wenerologii); IPC (ang.
International Psoriasis Council — Miedzynarodowe Kolegium tuszczycy); AMA (ang. American Medical
Assosiation — Amerykanskie Towarzystwo Medyczne)

16 wytyczne z 2012 roku, aktualizowane w 2017 roku
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2018 (cze$6 II) Leczenie tuszczycy plackovyat.ejl o0 nasileniu umiarkowanym do
PTDY? ciezkiego

2018 (czesc 1) Leczenie tuszczycy plackowatej o nasileniu tagodnym

Gtownym celem leczenia tuszczycy plackowatej jest redukcja stopnia jej nasilenia wyrazana

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

Zidentyfikowane wytyczne kliniczne wskazujg nastepujace opcje terapeutyczne w leczeniu

chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego:

leki miejscowe — m.in. emolienty, miejscowo stosowane leki steroidowe, pochodne
witamin E i A, polecane gtéwnie jako terapia wspomagajgca inne formy leczenia.
Wedtug Ekspertéw NICE wybdor odpowiedniej opcji terapii miejscowej powinien by¢
podyktowany czynnikami indywidualnymi, takimi jak: preferencje chorego, praktyczne
aspekty zastosowania oraz umiejscowienie, a takze rozlegto$¢ zmian wymagajgcych
leczenia (BAD 2017, EDF/EADV/IPC 2015, PTD 2018 czes¢ |, AMA 2012, NICE 2017,
AAD-NPF 2019);
fotochemioterapia z wykorzystaniem psoralenu (PUVA, ang. psoralen ultra-violet
A) — zalecana jest u chorych na tuszczyce plackowatg, u ktérych nie uzyskano kontroli
przebiegu choroby za pomocg leczenia miejscowego, przed rozpoczeciem terapii
lekami systemowymi (PTD 2018 czes¢ II, EDF/EADV/IPC 2017). Wedtug wytycznych
FSD 2019, stosowanie PUVA zalecane jest w przypadku chorych, u ktérych wystepuja
rozlegte zmiany tuszczycowe;
leki stosowane systemowo:
- cyklosporyna A — lek zalecany jest wytgcznie w krotkotrwatym leczeniu, u
chorych, ktérzy:
wymagajg nagtej lub krétkoterminowej kontroli choroby (np. przy
zaostrzeniu choroby);
chorujg na tuszczyce dtoni i stop;
planujg potomstwo (zaréwno kobiety jak i mezczyzni), gdy terapia
systemowa jest nieunikniona;
oraz u wybranych chorych w leczeniu dtugoterminowym (NICE 2017,
EDF/EADV/IPC 2015 2017, FSD 2019, Gisondi 2017);

17 Polskie Towarzystwo Dermatologiczne
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- metotreksat — lek ten rekomendowany jest jako pierwsza linia leczenia
systemowego (wykazuje mniejszg skutecznos¢ niz cyklosporyna, jednak
mozna go stosowac przez dtugi czas, nawet do kilkudziesieciu lat (AMA 2012,
FSD 2019, Gisondi 2017);

— acytretyna — lek pierwszego wyboru w tuszczycy krostkowej uogdlnionej, ktory
moze byé stosowany takze u chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego. Ze wzgledu na brak dziatania
immunosupresyjnego, jako jedyny lek stosowany systemowo moze by¢
podawany w skojarzeniu z fototerapia, a takze u chorych zakazonych wirusem
HIV (ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci)
(PTD 2018 czes¢ II);

— fumaran dimetylu — zalecany u dorostych chorych, ktérzy nie wykazujg
odpowiedzi na inne terapie systemowe — cyklosporynge, metotreksat i
fotochemioterapie lub gdy byly one przeciwwskazane lub nietolerowane (PTD
2018 czes¢ I, NICE 2017);

— inhibitor fosfodiesterazy 4 (PDE4, ang. phosphodiesterase type 4 inhibitor)
(apremilast) — polecany u chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych leczenie innymi lekami systemowymi
(takimi jak: cyklosporyna, metotreksat, acytretyna) czy fotochemioterapig
okazato sie nieskuteczne (BAD 2017, EDF/EADV/IPC 2017, NICE 2017, PTD
2018 czes¢ Il, FSD 2019, Gisondi 2017);

inhibitory TNF-alfa (leki biologiczne): adalimumab (ADA), etanercept (ETA) oraz
infliksymab (INF) — zalecany u chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych stwierdzono niepowodzenie, przeciwwskazania
lub nietolerancje terapii lekami systemowymi (BAD 2017, EDF/EADV/IPC 2015 i 2017,
NICE 2017, PTD 2018 czes¢ Il, AAD-NPF 2019, Gisondi 2017). Wedtug wytycznych
AMA 2012, ADA oraz ETA mogg by¢ stosowane jako leki pierwszego wyboru w
leczeniu biologicznym, natomiast INF dopiero po niepowodzeniu innego leczenia
biologicznego (AMA 2012);

inhibitory IL-12, IL-17 oraz IL-23 (leki biologiczne): iksekizumab?® (IKS),
sekukinumab (SEK), ustekinumab (UST), brodalumab (BRO), guselkumab (GUS),

ryzankizumab (RIS) oraz tyldrakizumabu (TIL) — zalecane u chorych na tuszczyce

18 w europejskich wytycznych EDF/EADV/IPC nie wydano zalecen dla IKS, w dokumencie podkreslono
jednak, zostanie on uwzgledniony przy nastepnej aktualizacji wytycznych
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plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych stwierdzono
niepowodzenie, przeciwwskazania lub nietolerancje terapii lekami systemowymi (BAD
2017, EDF/EADV/IPC 2015 i 2017, NICE 2017, PTD 2018 czes¢ Il, AAD-NPF 2019).

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

tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (AMA 2012).

Wytyczne zawarte w odnalezionych dokumentach przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 1.

Wytyczne kliniczne polskich i zagranicznych organizacji

Organizacja i rok
wydania wytycznych

AAD-NPF 2019

PTD 2018 (cze$é I)

Zalecenia

Populacja oraz przykiadowe leki / terapie

Terapia miejscowa

Wiekszos$¢ chorych z tuszczyca o nasileniu fagodnym do umiarkowanego jest w stanie
odpowiednio kontrolowa¢ chorobe wytacznie za pomoca terapii miejscowej lub fototerapii.
Jednak leki miejscowe stosowane samodzielnie lub w potgczeniu z fototerapig mogg byc¢
niewystarczajgce w leczeniu chorych z tuszczyca o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Leki miejscowe znajdujg zastosowanie przede wszystkim w leczeniu zmian tuszczycowych
0 niewielkim nasileniu. Preparatami miejscowymi nalezy leczy¢ chorych na tuszczyce o
tagodnym nasileniu (PASI <10 pkt i BSA <10% oraz DLQI <10 lub PASI >10 pkt lub BSA
>10% oraz DLQI <10), natomiast w przypadku tuszczycy umiarkowanej do ciezkiej do
leczenia miejscowego nalezy dotgczy¢ fototerapie lub leczenie systemowe.

Leki te powinny by¢ takze stosowane w przypadku resztkowych zmian tuszczycowych po
leczeniu systemowym.

W ramach terapii miejscowej tuszczycy plackowatej skéry nieowtosionej eksperci PTD
rekomenduijg:

@ pochodne witaminy Ds (kalcipotriol, takalcytol) w monoterapii. W przypadku
tacznego stosowania pochodnych witaminy Ds i fototerapii najpierw nalezy
wykona¢ zabieg naswietlania UV, gdyz promieniowanie to prowadzi do
unieczynnienia Ds;
cygnoling;
pochodne witaminy Ds (kalcypotriol) w potgczeniu z GKS (np. dipropionianem
betametazonu) — uznawane za najbardziej skuteczne leczenie miejscowe;
leki keratolityczne (preparaty miejscowe zawierajgce mocznik, kwas salicylowy
lub siarke) — wskazane s3 jedynie na poczatku terapii w celu usunigcia tusek, ktére

Wskazanie w ChPL1®

Dipropionian
betametazonu
(Diprophos®) [ChPL
Diprophos®] jest wskazany
do stosowania w leczeniu
ostrych i przewlektych
stanow (w tym tuszczycy)
reagujgcych na leczenie
kortykosteroidami. Leczenie
hormonalne
kortykosteroidami jest
uzupetnieniem terapii
konwencjonalnej, jednak nie
moze jej zastepowac.
Tazaroten (Zorac®) [ChPL
Zorac®] stosowany jest w
miejscowym leczeniu
przewlektej tuszczycy
plackowatej (luszczycy
zwyktej), zajmujacej nie
wiecej niz 10% powierzchni

ciata.

Finansowanie ze
srodkow
publicznych
w Polsce

[Obwieszczenie MZ]

Dipropionian
betametazonu:
poziom odptatnosci:
50%.
Kalcypotriol: poziom
odptatnosci: 30%.

Tazaroten,
takalcytol,
takrolimus,
pimekrolimus — brak
finansowania ze
srodkéw publicznych
w tuszczycy.

19 ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego
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wydania wytycznych Populacja oraz przyktadowe leki / terapie

utrudniajg penetracje lekéw przeciwtuszczycowych w gigb zmian chorobowych, a
tym samym moggq sie przyczynia¢ do zmniejszenia skutecznosci leczenia;
dziegcie, moga by¢ aplikowane na duzg powierzchnie skory;

miejscowe GKS;

inhibitory kalcyneuryny (pimekrolimus, takrolimus) — w przypadku tuszczycy
twarzy.

W trakcie miejscowej terapii tuszczycy pomocne moze byé takze wspomagajgce
stosowanie emolientéw, ktére zmniejszajg nasilenie ztuszczania, $wigd oraz ogdlnie
przyczyniaja sie do lepszych wynikow terapeutycznych.

U chorych zaleca sie rowniez stosowanie lekdw ztozonych, preparaty takie sg rzadziej
stosowane, co wptywa na poprawe przestrzegania przez chorego zalecen lekarskich.

W przypadku tuszczycy owtosionej skéry gtowy rekomendowane s3:

pochodne witaminy Ds (kalcypotriol) w potgczeniu z GKS (dipropionianem
betametazonu) na podtozu zelowym;

GKS o sredniej i duzej sile dziatania (w monoterapii lub w skojarzeniu z lekami
keratolitycznymi) w postaci roztworéw, szampondw oraz pianek.

Zaleca sie takze, jako leczenie alternatywne:
dziegcie w postaci szampondw (wspomagajgco);
tazaroten w zelu;
spirytus cygnolinowy.
W przypadku tuszczycy twarzy, wedle rekomendacji PTD, nalezy leczyé za pomoca:

inhibitorow kalcyneuryny (takrolimus i pimekrolimus);
miejscowych GKS o matej i $redniej sile dziatania (leczenie krétkotrwate), w
monoterapii lub w skojarzeniu z antybiotykiem i lekiem przeciwgrzybiczym.

Jako leczenie alternatywne zaleca sie:

pochodne witaminy A (0,05% tazaroten);
pochodne witaminy Ds (takalcytol, kalcypotriol).

W przypadku leczenia tuszczycy dtoni i stép wskazane jest podjecie proby leczenia:
lekami keratolitycznymi (gtéwnie na poczatku terapii);
za pomocg silnych GKS w potgczeniu z lekami keratolitycznymi (w razie potrzeby
w okluzji);

Finansowanie ze
srodkow
Wskazanie w ChPL1® publicznych
w Polsce
[Obwieszczenie MZ]

Takalcytol
(Curatoderm®) [ChPL
Curatoderm®] stosowany
jest w terapii postaci
tagodnej i umiarkowanie
ciezkiej tuszczycy zwyktej
(plackowate)).
Kalcypotriol (Daivobet®
zel) [ChPL Daviobet zel®)
wskazany jest w leczeniu
miejscowym tuszczycy
owtosionej skory gtowy u
dorostych oraz miejscowym
leczeniu tuszczycy
plackowatej o przebiegu
tagodnym do
umiarkowanego u dorostych,
umiejscowionej na skorze
ciala, innej niz owtosiona
skéra gtowy.
Pimekrolimus (Elidel®)
[ChPL Elidel®], takrolimus
(Protopic®) [ChPL
Protopic®] - wskazane w
leczeniu atopowego
zapalenia skory.
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wydania wytycznych

pochodnymi witaminy Dz z silnymi GKS (w razie potrzeby w okluzji);
dziegciami w potgczeniu z GKS i lekami keratolitycznymi.
Podjecie proby leczenia miejscowego wskazane jest rowniez u chorych na tuszczyce

paznokci, zwtaszcza przy zmianach paznokciowych o mniejszym nasileniu. Zaleca sig
stosowanie:

silnych GKS w potaczeniu z lekami keratolitycznymi;
potgczenia kalcypotriolu z dipropionianem betametazonu.

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

PTD 2018 (czesc¢ I

Terapie miejscowg u chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego zaleca sie w skojarzeniu z fototerapia, lekami systemowymi oraz biologicznymi.

BAD 2017 Dlugookresowe leczenie terapig miejscowg moze by¢ rozwazone w przypadku
niepowodzenia leczenia przy uzyciu przynajmniej dwoch réznych lekdw biologicznych (sita
rekomendaciji: staba).

Leki miejscowe zalecane sg w leczeniu tuszczycy plackowatej:
®  ukobiet w cigzy lub planujgcych cigze w najblizszej przysztosci jako leczenie | linii:
emolienty oraz kortykosteroidy o sile niskiej do umiarkowanej i o krétkim dziataniu
EDF/EADV/IPC 2015 i (sita rekomendacji: mocna);

2017 = u chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
bedacych nosicielami wirusa HIV — zalecane jest leczenie miejscowe, skierowane
na skére w postaci terapii miejscowej (réwniez w potgczeniu z fototerapig, gtéwnie
waskozakresowym UVB) (sita rekomendacji: mocna).

Terapia miejscowa powinna by¢ zaproponowana chorym jako leczenie pierwszego wyboru.
Zaleca sie stosowanie:
NICE 2017 ®  kortykosteroidow;
®  witaminy D;
pochodnych witaminy D;
ditranolu i preparatéw smotowych.
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[Obwieszczenie MZ]

Organizacjai rok

wydania wytycznych

Wybér preparatéw sposréd terapii miejscowej powinien by¢ podyktowany czynnikami
indywidualnymi, takimi jak preferencje chorego, praktyczne aspekty zastosowania, jak
réwniez umiejscowienie oraz rozlegtos¢ zmian chorobowych.

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

nieodwracalng atrofie skéry lub rozstepy;

przejscie tuszczycy w forme niestabilng;

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

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

Wedle opinii ekspertéw BAD, terapia miejscowa jest gtéwnie stosowang formg leczenia
Jruszczycy Rekomendowane jest stosowanie nastepujgcych lekéw miejscowych:

emolienty — stosowane w celu nawilzenia skory. tagodzg one $wiagd i suchos¢,
usuwaja tuski, przynosza ulge popekanej skorze. Wspomagajg one wchtanianie
innych substancji stosowanych na powierzchni skéry, a zatem zaleca sie
uzywanie ich 30 minut przed kolejnym preparatem miejscowym.

emolienty zawierajace kwas salicylowy — mogg zredukowac rozlegte zmiany
tuszczycowe, jednak jednoczes$nie mogg dziata¢ draznigco na otaczajgca skore;
BAD 2017 ® miejscowe steroidy — stosowane na skoére objetg stanem zapalnym. Stabsze
steroidy mogg by¢ pomocne w krétkotrwatym leczeniu zmian na twarzy lub w
fatdzie skornym, natomiast silne steroidy w leczeniu tuszczycy dtoni i stop. Istnieje
niebezpieczenstwo szybkiego nawrotu choroby po odstawieniu preparatow
steroidowych (zwlaszcza tych o silnym dziataniu), dlatego tez ich stosowanie
wymaga kontroli lekarza;

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

Organizacjai rok

wydania wytycznych Populacja oraz przyktadowe leki / terapie

cygnolina — stosowana czesto jako terapia krétkotrwata u chorych na przewlekig
postaé tuszczycy w obecnosci wykwalifikowanego personelu medycznego;
pochodne witaminy D (kalcytriol, kalcypotriol oraz takalcytol) — skuteczne i
bezpieczne, nie zalecane dla kobiet w cigzy ani karmigcych piersig. Mogg by¢
stosowane tak dtugo, jak to konieczne, jednak w przypadku skojarzenia ich ze
steroidami powinny by¢ uzywane przez krétki czas;

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

Chorzy ze zmianami tuszczycowymi w obrebie konczyn lub tutowia zazwyczaj powinni by¢
leczeni wyzej wymienionymi preparatami, jednak niektore partie ciata wymagajg
szczegolnej terapii.

U chorych na tuszczyce owlosionej skéry glowy zastosowanie masci i kreméw moze by¢
utrudnione. Wymagajg oni szczegdlnego leczenia, czesto z uzyciem silnych steroidéow w
postaci ptynnej oraz szampondw, sprejow i zeli.

Chorzy na tuszczyce o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego powinni by¢ leczeni
miejscowo w skojarzeniu z fototerapig lub terapig systemowsa.

Terapie miejscowg zaleca sie jako leczenie wspomagajgce u chorych na tuszczyce o

AMA 2012 T ) A
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Fototerapia

Fototerapia waskopasmowa UVB moze by¢ zalecana jako leczenie pierwszej linii
(rekomendacja w skali GRADE: A).

Domowa terapia wagskopasmowa UVB nie jest obecnie dostepna do uzytku we Franc;ji,
jednak tam, gdzie jest taka mozliwos¢, zaleca sie jej wykorzystanie u stosujgcych sie do
FSD 2019 zalecen chorych, ktérzy nie sg w stanie przestrzegaé harmonogramu fototerapii
przeprowadzanej w warunkach klinicznych (rekomendacja w skali GRADE: B).

W przypadku chorych z rozlegtymi zmianami tuszczycowymi zaleca sie stosowanie PUVA
lub terapie PUVA w skojarzeniu z retinoidami zamiast waskozakresowego UVB, za
wyjgtkiem populacji mtodych chorych kobiet (rekomendacja w skali GRADE: C).

Wskazanie w ChPL1®

Oxsoralen®
(metoksalen) [ChPL
Oxoralen®] wskazany jest w
leczeniu bardzo ciezkiej
tuszczycy pospolitej.

Finansowanie ze
srodkow
publicznych
w Polsce
[Obwieszczenie MZ]

Metoksalen: poziom
odptatnosci: 30%.




® 34

N AR T A llumetri® (tyldrakizumab) w leczeniu tuszczycy plackowatej — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Zalecenia Finansowanie ze
srodkow
Wskazanie w ChPL1® publicznych
Populacja oraz przykladowe leki / terapie w Polsce

[Obwieszczenie MZ]

Organizacjai rok

wydania wytycznych

Skojarzenie stosowania acytretyny i terapii PUVA jest opcjg zalecang w przypadku braku
uzyskania odpowiedzi na PUVA (rekomendacja w skali GRADE: A).

Fototerapia jest zalecana w leczeniu chorych na tuszczyce o nasileniu umiarkowanym do

Cleemel Aty ciezkiego u dorostych i mtodziezy >12 lat.

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

W przypadku tuszczycy dioni i stép rekomenduje sie leczenie za pomocg lekéw
miejscowych skojarzone z miejscowg fotochemioterapia badz laserem ekscymerowym.
I ER (S A W przypadku opornych na leczenie ognisk fuszczycy plackowatej mozna do leczenia
miejscowego dotgczy¢ fototerapie waskozakresowym UVB (311 nm) lub fotochemioterapie.

W przypadku stosowania w leczeniu pochodnych witaminy D3 naswietlanie $wiattem UV
nalezy wykona¢ przed podaniem preparatu miejscowego (ultrafiolet powoduje
unieczynnienie pochodnych Ds3).

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

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

Z reguty rozlegtos¢ zmian tuszczycowych powoduje konieczno$é stosowania naswietlan
catej skory, cho¢ w przypadku zmian zlokalizowanych mozna stosowa¢ fototerapie
miejscowg, naswietlajac np. tylko rece czy stopy. Dawkowanie promieniowania powinno
by¢ uzaleznione od minimalnej dawki rumieniowej (MED, ang. minimal erythema dose) dla
UVB lub minimalnej dawki fototoksycznej (MPD, ang. minimal phototoxic dose) dla
fotochemioterapii, okreslonej przed rozpoczeciem leczenia, ewentualnie na podstawie




& 35

N AR T A llumetri® (tyldrakizumab) w leczeniu tuszczycy plackowatej — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Zalecenia Finansowanie ze
srodkow
Wskazanie w ChPL1® publicznych
Populacja oraz przykladowe leki / terapie w Polsce

[Obwieszczenie MZ]

Organizacjai rok

wydania wytycznych

fototypu skoéry chorego, ale wowczas zaleca sie szczegétowe monitorowanie chorego w
poczatkowym okresie terapii.

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

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

Potaczenie fototerapii lub fotochemioterapii z pochodnymi witaminy A (acytretyna)
umozliwia poprawe skutecznosci i zminimalizowanie dawki UV otrzymanej przez chorego.
Nie stwierdza sig¢ jednak, aby przyczyniato si¢ ono do wydtuzenia remisji, z tego wzgledu,
po uzyskaniu remisji klinicznej zaleca sie, aby fototerapia byta zakonczona. Nie zaleca sie
stosowania leczenia PUVA przed ukonczeniem 12. roku zycia. W czasie naswietlan chory
powinien stosowac¢ wtasciwg fotoprotekcje (ochrona oczu, ochrona okolicy anogenitalne;j).
W przypadku fotochemioterapii chorzy muszg byé poinformowani, ze przez kilka godzin od
zazycia psoralenu (okoto 8 godzin) majg zwiekszong wrazliwos¢ na UV.
Najczestsze dziatania niepozgdane obejmuja:
¢ powiktania wczesne: rumien i pieczenie (czesto), Swigd spowodowany nadmierng
suchoscig skory, odczyny pecherzowe, prowokacja fotodermatoz, infekcje skorne,
a w przypadku PUVA takze nudnosci i wymioty (zwigzane z przyjmowanymi
psoralenami), hepatotoksycznos¢ (rzadko — zwigzana z przyjmowanymi
psoralenami), przemijajgca osutka plamisto-grudkowa;
powiktania poézne: indukowanie kancerogenezy skoérnej, przyspieszone
fotostarzenie skoéry, uszkodzenie narzadu wzroku, a w przypadku PUVA takze
rogowacenie indukowane PUVA (tzw. PUVA-keratoses oraz tzw. PUVA-
lentigines).
Podczas kwalifikowania nalezy uwzglednic mozliwosé wystapienia odczynow
fototoksycznych Iub fotoalergicznych. Do najwazniejszych lekéw fotouczulajacych i/lub
fototoksycznych nalezg: tetracykliny, chinolony, pochodne fenotiazyny, pochodne
tiazydowe, diuretyki petlowe, amiodaron oraz gryzeofulwina.
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Wedtug ekspertow BAD, fototerapia UVB i fotochemioterapia moze prowadzi¢ do
catkowitego usuniecia zmian tuszczycowych, jednak ze wzgledu na ryzyko rozwiniecia sie
zmian nowotworowych (szczegolnie czerniaka pod wptywem skumulowanych dawek UVA)
ekspozycja chorego na swiatto UV powinna by¢ ograniczona. Ponadto obserwuje sie ostre
reakcje na ten rodzaj terapii, wigcznie z rumieniem i powstawaniem pecherzy. Zaleca sie
ja u kobiet w cigzy z ciezszg postacig tuszczycy.

Zaleca sie stosowanie jej u chorych na tuszczyce plackowats:
BAD 2017 ¢ o ciezkim nasileniu;
@ u ktérych nie wystgpita odpowiedz na leczenie miejscowe lub u ktérych wystgpit
szybki nawrét choroby po takim leczeniu;
u ktoérych nie uzyskano kontroli przebiegu choroby za pomocg leczenia
miejscowego, jeszcze zanim rozpoczeta zostanie u nich terapia lekami
systemowymi.
Nalezy rozwazy¢ fototerapie réwniez u dorostych chorych, ktérzy nie odpowiedzieli na
drugg (lub kolejng) terapie biologiczng (sita rekomendaciji: staba).

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

waskozakresowy NB-UVB (ang. narrow-band ultraviolet B) — zalecane
szczegolnie u chorych z wirusem HIV w | linii leczenia w skojarzeniu z terapig
antyretrowirusowg (sita rekomendacji: mocna), u chorych z niedawno przebytg
chorobg nowotworowg (z wytaczeniem skornych nowotworow ztosliwych) (sita
EDF/EADV/IPC 2015 i rekomendaciji: mocna, nie dotyczy nowotworu skéry) oraz u kobiet w cigzy (bgdz
2017 planujgcych cigze) w Il linii leczenia, gdy emolienty i miejscowe leki steroidowe
okazaty sie nieskuteczne (sita rekomendacji: mocna);
szerokozakresowy BB-UVB (ang. broad-band ultraviolet B) — fototerapia
zalecana u kobiet w cigzy (gdy NB-UVB nie moze zosta¢ zastosowany);
fotochemioterapie PUVA — fotochemioterapia z wykorzystaniem 5-
metoksypsolarenu lub 8-metoksypsolarenu, zalecana szczegdlnie u chorych z
wirusem HIV.
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Fototerapia wagskozakresowym UVB jest wskazana do stosowania w przypadkach
tuszczycy plackowatej, ktéra nie moze by¢ skutecznie kontrolowana tylko za pomocag terapii
miejscowej. Leczenie waskozakresowym UVB, w zaleznosci od preferencji chorego, moze
odbywac sie 3 lub 2 razy w tygodniu. Naswietlania 3 razy/tydzien moga skutkowac szybszg
odpowiedzig na leczenie.

Terapie neoadjuwantows, u chorych stosujgcych waskozakresowy lub szerokozakresowy
UVB rozwaza sig, gdy:

@ juski wystepujg w miejscach, ktére sg oporne na leczenie lub wykazujg
nieadekwatng odpowiedz na samg fototerapie (np. podudzie) lub sg trudne w
leczeniu (np. fatdy skérne, czubek gtowy);
chory nie wyraza zgody na przyjmowanie lekow dziatajgcych systemowo lub
istniejg przeciwwskazania do ich stosowania.

W leczeniu tuszczycy dioni i stop nalezy rozwazyé fotochemioterapie. Chory musi by¢
Swiadomy, iz terapia ta wplywa na wzrost ryzyka =zachorowan na raka
ptaskonabtonkowego. Ryzyko wzrasta wraz z liczbg naswietlen.

Niewskazane jest rutynowe, skojarzone stosowanie acytretyny podczas fotochemioterapii.
Naswietlanie wagkozakresowym, szerokozakresowym UVB lub fotochemioterapia nie mogg
by¢ stosowane przewlekle, jako terapia podtrzymujgca.

NICE 2017

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

W ramach fototerapii stosuje sie:

fotochemioterapie PUVA — fotochemioterapia z wykorzystaniem 5-
metoksypsolarenu lub 8-metoksypsolarenu aplikowanego w formie kapieli lub
naktadania bezposrednio na zmieniong chorobowo skoére w celu uwrazliwienia
komdrek na promieniowanie o dtugosci fali z zakresu 320-400 nm. Psolaren moze

AMA 2012
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FSD 2019

Zalecenia

Populacja oraz przyktadowe leki / terapie

by¢ podawany doustnie i jest generalnie dobrze tolerowany i wysoce skuteczny.
U osob o jasnej karnacji terapia z uzyciem fotochemioterapii powoduje starzenie
oraz marszczenie sie¢ skory, moze powodowaé raka kolczystkokomdrkowego
skory, rzadziej raka podstawnokomoérkowego skoéry. Ryzyko koreluje ze
skumulowaniem dawki, wzrasta znacznie u chorych, ktérzy byli poddawani
leczeniu z uzyciem fotochemioterapii ponad 200 razy. Ryzyko jest nadal
podwyzszone przez 15 lat od zakonczenia terapii.

waskozakresowy NB-UVB - moze prowadzi¢ do catkowitego ustgpienia
objawoéw skoérnych. Najlepsze efekty terapeutyczne uzyskuje sie po
naswietleniach 3 razy w tygodniu;

szerokozakresowy BB-UVB w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami,
np. acytretyna;

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

Terapia systemowa (ogdéina)

Metotreksat: Na ogét zaleca sie stosowanie 7,5-15 mg/tydzien, podawane doustnie lub
podskérnie(rekomendacja w skali GRADE: B).

Brak dostosowania dawki do masy ciata. Podskorne podanie moze zmniejszy¢ dziatania
niepozadane ze strony przewodu pokarmowego zgtaszane u chorych leczonych doustnie
(rekomendacja w skali GRADE: C), ale nie wykazano jego przewagi w poréwnaniu z
zastosowaniem przyjmowania produktu leczniczego drogg doustna.

Dawka podtrzymujgca: 5-25 mg/tydzien w zaleznosci od skutecznos$ci i tolerancji
(rekomendacja w skali GRADE: B), przy czym zaleca sie stosowanie najnizszej dawki
terapeutycznej. Suplementacja kwasu foliowego: 5 mg/tydzien kwasu foliowego
przyjmowanego 24 godziny po podaniu MET (rekomendacja w skali GRADE: B).

Cyklosporyna A: Dawka poczatkowa: 2,5 mg/kg/dzien p.o., w dawce podzielonej rano i
wieczorem (rekomendacja w skali GRADE: A).

W przypadku braku choréb wspdtistniejacych, nalezy rozpocza¢ od 5 mg/kg, w celu
uzyskania szybszego dziatania produktu leczniczego (rekomendacja w skali GRADE: B).

Wskazanie w ChPL1®

Metotreksat [ChPL
Methotrexat-Ebewe®]
wskazany jest w najciezszej,
opornej na leczenie postaé
uogdlnionej tuszczycy
pospolitej (psoriasis
vulgaris), wigcznie z
tuszczycowym zapaleniem
stawow (fuszczyca
stawowa).

Wskazania rejestracyjne
Cyklosporyny [ChPL
Equoral® obejmuijg leczenie
ciezkiej tuszczycy u chorych,
u ktérych konwencjonalne

Finansowanie ze
srodkow
publicznych
w Polsce

[Obwieszczenie MZ]

Metotreksat,
cyklosporyna,
acytretyna: poziom
odpfatnosci: ryczatt.

Fumaran dimetylu -

brak finansowania ze

Srodkéw publicznych
w tuszczycy.
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Zalecenia

Populacja oraz przyktadowe leki / terapie

Jesli nie uzyskano odpowiedniej odpowiedzi na dawke poczgtkowg w tygodniu 4-8 lub gdy
konieczne jest uzyskanie szybkiej kontroli choroby, nalezy zwiekszy¢ dawke do
maksymalnie 5 mg/kg (rekomendacja w skali GRADE: B).

W przypadku stosowania u otytych chorych, dawke nalezy dostosowa¢ do masy ciata
(rekomendacja w skali GRADE: B).

Dawka podtrzymujgca: Mozna zastosowac leczenie przerywane (2—4 miesigce leczenia)
lub leczenie ciggte przy minimalnej skutecznej dawce, w zaleznosci od sytuacji klinicznej
(rekomendacja w skali GRADE: B).

Powolne zmniejszanie dawki przyjmowanej CyA powoduje niewielkie opoznienie nawrotu
tuszczycy (rekomendacja w skali GRADE: B).

Nalezy rozwazy¢ inne opcje leczenia, gdy choroba ma szybki nawrét (rekomendacja
wydana na podstawie opinii eksperta).

Nalezy unika¢ stosowania CyA w sposoéb ciaggty przez ponad 2 lata, chyba ze nasilenie
choroby jest ciezkie i nie mozna zastosowac¢ innych opcji leczenia, konieczna jest
wspotpraca z nefrologiem (rekomendacja w skali GRADE: C).

Leczenie chirurgiczne:
Przed niewielkg operacjg nie jest wymagane przerywanie leczenia CyA (rekomendacja w
skali GRADE: B).

Nalezy omowi¢ przerwanie stosowania CyA przed powaznym zabiegiem chirurgicznym (35
godzin) u chorych, u ktérych w wywiadzie stwierdzono zaburzenia gojenia lub zakazenia
ran (rekomendacja w skali GRADE: C).

Acytretyna: Leczenie nalezy rozpoczaé od_skalowania dawki, zaczynajac od podawania
10 mg/dzien, tak aby osiggng¢ docelowg dawke wynoszacg 0,3-0,5 mg/kg/dzien
(rekomendacja w skali GRADE: B).

Dawka podtrzymujgca:

Nalezy jg dostosowa¢ do odpowiedzi klinicznej i tolerancji - zwykle wynosi ona od 0,5 do
0,8 mg/kg dziennie, przy maksymalnej dawce 50 mg dziennie (rekomendacja w skali
GRADE: C). Ocena stopnia suchosci warg moze pomac okreslic maksymalng tolerowang
dawke (rekomendacja wydana na podstawie opinii ekspertow).

Dtugoterminowe leczenie nalezy dostosowac indywidualnie.

Wskazanie w ChPL1®

leczenie jest nieskuteczne
lub niewskazane.

Acytretyna [ChPL

Neotigason®] wskazana jest

w rozlegtych, cigzkich i
opornych na leczenie
postaciach tuszczycy.

Dimetylan fumaranu
(Skilarence®) [ChPL
Skilarence®] wskazany do
stosowania w leczeniu
tuszczycy plackowatej o

nasileniu umiarkowanym do

ciezkiego, u dorostych
wymagajgcych
farmakoterapii
ogolnoustrojowe;.

Finansowanie ze
srodkow
publicznych
w Polsce
[Obwieszczenie MZ]
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Terapie systemowg, w tym fototerapie nalezy zaproponowaé choremu z jakimkolwiek
typem tuszczycy, jezeli spetnia jedno z wymienionych ponizej kryteriow:

nasilenie choroby zostato uznane jako umiarkowane do cigzkiego (wskaznik BSA
>10%) lub wynik w skali PASI >10 i/lub wskaznikiem DLQI >10;
choroba wywiera znaczgcy wptyw na samopoczucie fizyczne i spoteczne lub na
samopoczucie psychiczne, powodujgc istotng klinicznie, zwigzang z chorobg
depresje lub lek;
choroba jest ograniczona, ale nie mozna jej kontrolowa¢ za pomocg terapii
miejscowej i wigze sie ze znacznym uposledzeniem czynnosciowym i/lub wysokim
poziomem stresu, np. ciezka choroba paznokci lub zajecie miejsc o duzym
wptywie na samopoczucie (takich jak dtonie i podeszwy, narzady piciowe, skora
glowy, twarz i zagiecia).
W przypadku kiedy chory kwalifikuje sie do leczenia systemowego, metotreksat powinien
zosta¢ zaproponowany jako preferowana opcja terapeutyczna (rekomendacja wydana na
podstaW|e opinii ekspertow). Wyjatkami od tej reguly sa:

chorzy, u ktérych istnieje przeciwwskazanie do stosowania metotreksatu
(rekomendacja wydana na podstawie opinii ekspertow);

chore kobiety bedace w cigzy, karmigce piersig lub chorzy planujgcy posiadanie
dziecka w najblizszej przysztosci (zarowno mezczyzni, jak i kobiety) — w takich
przypadkach zaleca sie¢ stosowanie cyklosporyny zamiast metotreksatu
(rekomendacja w skali GRADE: A);

chorzy, u ktérych istnieje potrzeba krétkotrwatej kontroli choroby — w takich
przypadkach zaleca sie stosowanie cyklosporyny zamiast metotreksatu
(rekomendacja w skali GRADE: B).

Ze wzgledu na nizszg skutecznos¢ w poréwnaniu z innymi dostepnymi metodami leczenia,
acytretyny nie zaleca sie jako monoterapii w terapii systemowej. Jednak, uznano, ze
korzystne moze by¢ zaproponowanie acytretyny jako opcji leczenia u niektérych chorych,
u ktérych istniejg przeciwwskazania do stosowania metotreksatu i cyklosporyny
(rekomendacja wydana na podstawie opinii ekspertow).

W przypadku chorych z tuszczyca o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego terapie
miejscowe pozostajg przydatne w skojarzeniu z leczeniem systemowym.

Gisondi 2017
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Leczenie systemowe tuszczycy dioni i stép wskazane jest przy duzym nasileniu zmian i w
razie niepowodzenia leczenia miejscowego i leczenia skojarzonego.
Stosuje sie:
¢ cyklosporyne A;
metotreksat;
acytretyne;
fumaran dimetylu;
leki biologiczne.

PTD 2018 (czesé I) Leczenie systemowe wskazane jest rowniez w fuszczycy paznokci, przy duzym nasileniu
zmian paznokciowych i w razie niepowodzenia jednej z wymieniowych wyzej metod terapii
miejscowej. Rekomenduje sie stosowanie:
¢ metotreksatu;

cyklosporyny A;

acytretyny;

lekéw biologicznych.
Leczenie systemowe wskazane jest réwniez w przypadku nasilonych zmian w_obrebie
skoéry owilosionej gtowy, przy braku efektu po prawidtowo aplikowanym leczeniu
miejscowym.

Metotreksat jest zalecany jako jeden z najlepszych lekéw ogdlnych w fuszczycy ze
wzgledu na jego niskg cene, tatwos¢é stosowania (raz w tygodniu) skutecznos¢ w tuszczycy
oraz tuszczycowym zapaleniu stawdw (tuszczycy stawowej) i dobrg tolerancje.

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

Ocenia sie, ze zadowalajgcy efekt terapeutyczny (PASI 75) uzyskiwany jest u ok. 60%
chorych na tuszczyce zwyklg. Istotna poprawa zauwazalna jest przewaznie po 7-13
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tygodniach terapii (przy wyzszych dawkach poczgtkowych nawet po 3-4 tygodniach).
Maksymalna skutecznos¢ MET objawia sie zazwyczaj po 12-20 tyg. leczenia.

Podanie podskérne MET wigze sie z jego wiekszg biodostepnoscig i ograniczeniem dziatan
niepozadanych ze strony uktadu pokarmowego, jest takze wygodniejsza dla chorego.
Metotreksat moze by¢ stosowany tak diugo, jak ditugo jest skuteczny i dobrze tolerowany
przez chorego.

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

Do najwazniejszych dziatan niepozgdanych nalezg: uszkodzenie watroby, marskosc
watroby, zapalenie btony Sluzowej jamy ustnej (ang. stomatitis), owrzodzenia btony
Sluzowej jamy ustnej, dolegliwosci zotadkowo-jelitowe, biegunka, utrata apetytu, uczucie
zmeczenia, zapalenie pluc, alveolitis, mielosupresja: leukopenia, trombocytopenia,
niedokrwisto$¢, poronienia, bezptodnosé, tysienie.

W wigkszosci przypadkdéw ryzyko uszkodzenia watroby jest niskie, pod warunkiem, ze lek
nie jest stosowany u oséb z innymi chorobami watroby (WZW typu B i C), naduzywajgcych
alkoholu, otytych, z cukrzycag oraz przyjmujgcych inne leki hepatotoksyczne. Zaleca sie,
aby osoby otrzymujace MET stosowaty takze profilaktycznie kwas foliowy (np. 5 mg kwasu
foliowego przez 2 kolejne dni po dniu, w ktérym zazyly MET; jesli dawka MET byta wyzsza
niz 15 mg/tydzien, mozna jeszcze poda¢ trzecia dawke 5 mg kwasu foliowego — facznie
10-15 mg/tydzien), gdyz pozwala to ograniczy¢ ryzyko wystgpienia ewentualnych dziatan
niepozadanych. W razie stwierdzenia nietolerancji MET po podaniu doustnym (nudnosci
i/lub wymioty) terapie mozna prowadzi¢ w formie iniekcji podskérnych lub domiesniowych.
Leczenie mozna réwniez rozpoczg¢ od formy pozajelitowej i tak kontynuowacé lub — jesli
jest to uzasadnione medycznie lub preferencjami chorego — zmieni¢ na forme doustng.

Kontrole zmian tuszczycowych u chorych leczonych MET powinno przeprowadzac sie co
ok. 4 tyg. Powinna ona obejmowa¢ badanie lekarskie z oceng nasilenia zmian
tuszczycowych. Przy pierwszym podjeciu terapii MET powinno sie bada¢ réwniez
morfologie krwi ok. 7 dni po pierwszej dawce i nastepnie co 4 tyg. Co 4 tyg. nalezy rowniez
oznaczac stezenie kreatyniny w surowicy i aktywnos¢ enzymdéw watrobowych. Ryzyko
widknienia watroby w czasie przewlektego leczenia MET jest niewielkie. Jednak nawet przy
prawidtowej aktywnosci enzyméw watrobowych mozna zaleci¢ wykonanie raz w roku




&) 43

N AR T A llumetri® (tyldrakizumab) w leczeniu tuszczycy plackowatej — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Zalecenia Finansowanie ze
srodkow
Wskazanie w ChPL1® publicznych
Populacja oraz przykladowe leki / terapie w Polsce

[Obwieszczenie MZ]

Organizacjai rok

wydania wytycznych

jednego lub wiecej badan oceniajgcych proces widknienia zachodzacy w tym narzgdzie,
zwilaszcza przy wystepowaniu innych czynnikdw ryzyka uszkodzenia watroby.

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

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

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

Obecnie CyA zalecana jest w leczeniu tuszczycy gdy celem leczenia jest wywolanie
krétkotrwatej poprawy. Zazwyczaj nie zaleca sig terapii trwajgcej diuzej niz 3-6 miesiecy.
Jezeli jest to konieczne, stosowanie CyA moze by¢ kontynuowane u chorych z dobrg
odpowiedzig kliniczng przez 2 lata lub dluzej. Dluzsze leczenie CyA (>2 lat) nalezy
rozwaza¢ ostroznie ze wzgledu na zwiekszone ryzyko wystgpienia objawow
niepozadanych, w tym rakéw skéry u chorych leczonych w przesztosci PUVA.

PASI 50 wystepuje po ok. 4-6 tyg. leczenia CyA, natomiast maksymalng skutecznosc
uzyskuje sie po ok. 5-12 tygodniach leczenia. Zastosowanie wiekszych dawek CyA (czyli 5
mg/kg m.c./dobe) umozliwia osiggniecie szybszej poprawy klinicznej, z reguty
obserwowanej juz po 3-4 tygodniach. Ok. 30% chorych osigga PASI 90.

Wszyscy chorzy w trakcie terapii CyA powinni by¢ kontrolowani zgodnie z zaleceniami.
Zaleca sie regularne badanie dermatologiczne i comiesieczne oznaczanie stezenia
kreatyniny w surowicy oraz wskaznika przesaczania ktebuszkowego. Wskazane jest takze,
aby chory samodzielnie codziennie mierzyt ci$nienie tetnicze w domu. W przypadku dobrej
toleranciji leczenia i jesli dawka nie byta zmieniana, czgsto$¢ pomiaru ciSnienia moze byc¢
zmniejszona. Raz w roku rekomendowane jest badanie dermoskopowe w celu wykluczenia
standw przedrakowych i rakéw skory.

Do najwazniejszych objawow niepozadanych zwigzanych z przyjmowaniem CyA naleza:
uszkodzenie nerek, nadci$nienie tetnicze, infekcje i nowotwory ziosliwe. Objawy
niepozadane ze strony nerek zalezg od dawki i wystepuja niemal wytgcznie podczas
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przedtuzonej ekspozycji na CyA lub przy dawkach przekraczajgcych 5 mg/kg m.c./dobe.
Terapia CyA powoduje wzrost oporéow naczyniowych, co objawia sie zwiekszeniem
stezenia kreatyniny w osoczu. Podczas dtugotrwatej terapii ciggtej, odsetek chorych z
podwyzszonym stezeniem kreatyniny wzrasta w czasie. Cyklosporyna A wykazuje liczne
interakcje z innymi lekami.

Acytretyna jest lekiem z wyboru w terapii fuszczycy krostkowej uogdlnionej. Moze byé
takze z powodzeniem stosowana w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego.

Acytretyna jest jedynym lekiem stosowanym ogdlnie w fuszczycy, ktéry moze byé
bezpiecznie podawany tgcznie z fotochemioterapig (tzw. Re-PUVA) lub UVB (Re-UVB).

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

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

Poza dziataniem teratogennym, do najwazniejszych dziata niepozadanych leku nalezg
takze typowe objawy hiperwitaminozy A (zapalenie czerwieni wargowej, tysienie, suchos$¢
skoéry, zapalenie skory, zapalenie spojowek), ktére zalezg od dawki leku i z mniejszym badz
wigkszym nasileniem wystepuja niemal u wszystkich chorych, zaburzenia widzenia (tzw.
kurza $lepota) oraz zaburzenia gospodarki lipidowej, zwlaszcza hipertréjglicerydemia.

Acytretyna moze wywiera¢ pewne dziatania hepatotoksyczne, ale niemal wytacznie u
chorych naduzywajacych alkoholu lub przyjmujgcych inne leki hepatotoksyczne (w tym
MET).

Fumaran dimetylu — estry kwasu fumarowego od dziesigcioleci sg rutynowo stosowane w
leczeniu tuszczycy zwyktej w niektérych krajach europejskich (Niemcy). Ze wzgledu na brak
rejestracji tej grupy lekéw w Polsce dotychczas nie byly one szerzej wykorzystywane w
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naszym kraju. Ostatnio jednak ester dimetylowy kwasu fumarowego otrzymat rejestracje
agencji europejskiej EMA do leczenia tuszczycy. Wydaje sie, ze ester dimetylowy kwasu
fumarowego powinien by¢ rozwazony u chorych z tuszczyca o nasileniu umiarkowanym i
ciezkim, szczegdlnie jesli terapia MET jest przeciwwskazana, nietolerowana lub
nieskuteczna.

Eksperci BAD zalecajg terapie systemowa (w postaci tabletek):

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

u chorych na ciezkg postac tuszczycy;

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

w przypadku niepowodzenia fototerapii.

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

W ramach terapii systemowej zaleca si¢ stosowanie:

metotreksatu — spowalnia podziaty komérkowe komérek skory, petni funkcje
immunomodulacyjne tj. wplywa na redukcje procesu zapalnego. Lek
hepatotoksyczny, zatem konieczne jest regularne wykonywanie badan krwi w celu
monitorowania funkcji watroby;

cyklosporyny — skuteczna w leczeniu tuszczycy plackowatej, efekty stosowania
pojawiajg sie po 3-4 tygodniach stosowania;

acytretyny — stosowana, gdy metotreksat oraz cyklosporyna okazaty sie
nieskuteczne lub istniejg przeciwwskazania do ich stosowania, przeznaczona jest
jedynie do leczenia szpitalnego, rzadko stosowana u kobiet w wieku rozrodczym;
innych lekow dziatajacych ogoélnie — np. hydroksykarbamid, mykofenolan
mofetylu, fumarany.

BAD 2017
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Terapie systemowg zaleca sie réwniez w przypadku niepowodzenia drugiej lub kolejnej
terapii biologicznej (sita rekomendac;ji: staba).

U chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego zaleca sie
terapie systemowa:
® acytretyny — brak rekomendacji za/przeciw stosowaniu w monoterapii;
cyklospryny — zalecane jako lek w krotkotrwatym leczeniu, do zapoczatkowania
terapii (sita rekomendacji: mocna), w dtugoterminowym leczeniu tylko u
wybranych chorych, maksymalnie przez okres dwoch lat, a w przypadku
EDE/EADV/IPC 2015 i koniecznoéc!.wydiUZenia leczenia sugerowana jest konsultacja z nefrologiem (sita
2017 rekomendaciji: staba);
© estrami kwasu fumarowego — zaleca sie stosowanie na poczatku leczenia (sita
rekomendacji: mocna) oraz jako leczenie diugoterminowe (sita rekomendaciji:
mocna); zaleca sie rowniez powolne zwiekszanie dawki leku (sita rekomendaciji:
mocna);
metotreksatem — zaleca sie stosowanie na poczgtku leczenia oraz jako leczenie
dtugoterminowe (sita rekomendacji: mocna). Moze by¢ podawany doustnie lub
podskornie.

Niebiologiczna terapie systemowg nalezy zaleci¢ chorym na kazdy typ tuszczycy jezeli nie
moze by¢ ona kontrolowana terapig miejscowg, wywiera negatywny wptyw na prawidtowe
funkcjonowanie fizyczne, psychologiczne i socjalne, a takze spetnione jest jedno lub wiecej
Z ponizszych kryteriow:
@  zmiany tuszczycowe s3 rozlegte (np. >10% powierzchni skory jest chorobowo
zmieniona lub uzyskano wynik w skali PASI >10);
zmiany tuszczycowe sg zlokalizowane i zwigzane ze znaczacym uposledzeniem
funkcjonalnosci i/lub wysokim poziomem zaniepokojenia (ciezka postac¢ tuszczycy
paznokci);

NICE 2017
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Zalecenia

Populacja oraz przyktadowe leki / terapie

fototerapia byla nieskuteczna, niemozliwa do zastosowania Ilub po jej
zastosowaniu nastgpit gwattowny nawrét choroby (okreslany jako wiekszy niz
50% wyjsciowego nasilenia choroby w przeciggu 3 miesiecy).

Metotreksat stanowi lek pierwszego wyboru u chorych, ktérzy spetniajg kryteria wigczenia
leczenia systemowego. Rekomenduje sie stosowanie wzrastajgcych dawek leku,
efektywnej, nie wiekszej niz 25 mg/tydzien. Nalezy stosowa¢ najnizszg mozliwg dawke
MET, zapewniajgcg remisje choroby.

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

potrzebujgcych szybkiej lub krotkoterminowej kontroli choroby (np. przy

zaostrzeniu choroby) lub

chorujgcych na tuszczyce dfoni i stép lub

rozwazajgcych poczecie dziecka (zarbwno mezczyzni i kobiety), a terapia

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

Nalezy rozwazy¢ zmiane z MET na cyklosporyne (lub na odwrét) kiedy odpowiedz na
systemowe leczenie pierwszego wyboru jest nieadekwatna.

W nastepujacych okolicznosciach nalezy rozwazy¢ leczenie acytretyng:

metotreksat i cyklosporyna okazaty sie nieodpowiednie lub leczenie nie

przyniosto poprawy;

u chorych na tuszczyce krostkowa.
Zaleca sie stosowanie wzrastajgcych dawek acytretyny w celu zminimalizowania
Sluzoéwkowo — skdrnych dziatan niepozgdanych oraz osiggniecia dawki docelowej rownej
25 mg/dzien. W przypadku, gdy zadna inna opcja terapeutyczna nie jest dostepna mozna
rozwazy¢ zwiekszenie dawki do maksymalnie 50 mg/dzien.

Wskazanie w ChPL1®

Finansowanie ze
srodkow
publicznych
w Polsce
[Obwieszczenie MZ]
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AMA 2012

FSD 2019

Zalecenia
Populacja oraz przyktadowe leki / terapie

U chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego zaleca sie
terapie systemowa:
¢ metotreksatem — lek moze by¢ stosowany jako pierwsza linia leczenia
systemowego u chorych na tuszczyce plackowatg. Charakteryzuje sie mniejszg
skutecznoscig niz cyklosporyna, moze by¢ jednak przyjmowany przez dtuzszy
okres czasu, nawet do kilkudziesieciu lat. Lek moze powodowaé poronienie, jest
teratogenny, w zwigzku z tym zaleca sie stosowanie antykoncepcji podczas
terapii zaréwno u kobiet jak i u mgzczyzn. Po odstawieniu terapii metotreksatem,
mezczyzni powinni stosowac antykoncepcje przez 3. miesigce, natomiast kobiety
co najmniej podczas jednego cyklu owulacyjnego;
cyklosporyng — lek stosowany czesto jako pierwsza linia leczenia w tuszczycy
erytrodermicznej oraz tuszczycy krostkowej do krotkotrwatego leczenia — do 12
tyg. Pomimo tego, iz cyklosporyna moze by¢ skuteczna w dtugotrwatym leczeniu,
ze wzgladu na toksyczny wptyw na nerki nie jest rekomendowana;
acytretyng — doustny retinoid stosowany jako lek pierwszego rzutu w leczeniu
zmian tuszczycowych obejmujgcych dtonie i stopy oraz w tuszczycy krostkowej
0golnej, natomiast prawie nie stosuje sie jej w terapii tuszczycy plackowate;.
Rzadko stosowana u kobiet w wieku rozrodczym ze wzgledu na
swojg teratogennosc.

Terapia inhibitorem PDE4 (apremilast)

Apremilast: Zalecane jest, aby leki biologiczne i apremilast byty przepisywane dopiero po
wykazaniu przeciwwskazania, braku tolerancji lub niepowodzenia dwdch terapii
systemowych, takich jak metotreksat, cyklosporyna lub fototerapia.

Biorgc pod uwage niskg skutecznos¢ apremilastu w poréwnaniu z lekami biologicznymi
oraz ryzyko wystgpienia niektorych potencjalnie ciezkich zdarzen niepozgdanych
zwigzanych z jego zastosowaniem, zalecane jest aby rozwazy¢ terapie wykorzystujaca leki
biologiczne przed rozpoczeciem leczenia systemowego apremilastem (rekomendacja
wydana na podstawie opinii ekspertéw).

Gisondi 2017

Apremilast: zalecany w przypadku tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego u dorostych chorych, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie lub posiadajg
przeciwwskazania bgdz wykazujg nietolerancje na inne leczenie systemowe, w tym CyA,
MET lub PUVA.

Wskazanie w ChPL1®

Apremilast (Otezla®) [ChPL
Otezla®) jest wskazany do
leczenia przewlektej
tuszczycy plackowatej o
nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego u dorostych
chorych, u ktérych nie
wystgpita odpowiedz na
leczenie lub leczenie jest
przeciwwskazane lub u
ktérych wystepuje
nietolerancja na inny rodzaj
leczenia systemowego,

Finansowanie ze
srodkow
publicznych
w Polsce
[Obwieszczenie MZ]

Obecnie apremilast
nie jest finansowany
ze Srodkow
publicznych w
Polsce.
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Dawkowanie: Zalecane jest przeprowadzenie 5-dniowego okresu miareczkowania na
poczatku stosowania.

Apremilast jest wskazany w leczeniu przewlekiej tuszczycy zwyklej o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego u dorostych chorych, u ktérych nie wystagpita odpowiedz na
leczenie ogdlne lub leczenie ogdlne innymi lekami jest przeciwwskazane lub wystepuje
nietolerancja innego rodzaju leczenia ogolnego (CyA, MET, PUVA). Zgodnie z wytycznymi
europejskimi apremilast powinien byé rozwazany jako terapia drugiego wyboru w leczeniu
tuszczycy.

PTD 2018 (cze$é Iy

Zaleca sie stosowanie apremilastu jako leku drugiej linii w leczeniu indukcyjnym i leczeniu
dlugoterminowym (sita rekomendacji: staba). W przypadku podwyzszonego stezenia
enzyméw watrobowych (3-5 krotnie) zaleca sie konsultacje z hepatologiem przed
rozpoczeciem leczenia (sita rekomendacji: mocna). W przypadku wystepowania, obecnie
lub w przesztoéci, choroby nowotworowej zalecane jest rozwazenie leczenia apremilastem
dopiero po konsultacji z onkologiem.

EDF/EADV/IPC 2017

Zaleca sie rozwazenie mozliwosci podjecia leczenia apremilastem u chorych na tuszczyce
BAD 2017 plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktorych leczenie innymi lekami
systemowymi lub fototerapig okazato sie nieskuteczne.

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

wystepuje cigzka postac tuszczycy (PASI 210 i DLQI >10);

NICE 2017 © w 16 tygodniu leczenia nie wystgpita adekwatna odpowiedz na nie. Adekwatna
odpowiedz oznacza:

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

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

Terapia inhibitorami TNF-alfa (leki biologiczne)

Finansowanie ze
srodkow
Wskazanie w ChPL1® publicznych
w Polsce
[Obwieszczenie MZ]

wigczajgc w to leczenie z
wykorzystaniem
cyklosporyny, metotreksatu

lub fotochemioterapii.
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Organizacjai rok

wydania wytycznych

AAD-NPF 2019

Inhibitory TNF-alfa obecnie zatwierdzone do stosowania w terapii leczenia tuszczycy o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego:

Etanercept

Zalecenia

Populacja oraz przyktadowe leki / terapie

zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycag
plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego [sita rekomendacji: A, poziom
dowodéw: I-111];

zalecana dawka poczgtkowa wynosi 50 mg przyjmowana samodzielnie we
wstrzyknieciu podskérnym dwa razy w tygodniu przez 12 kolejnych tygodni [sita
rekomendaciji: AJ;

zalecana dawka podtrzymujgca etanerceptu po poczatkowych 12 tygodniach wynosi
50 mg raz w tygodniu. ETA podawany w dawce 50 mg dwa razy w tygodniu jest bardziej
skuteczny niz dawka 50 mg raz w tygodniu i moze by¢ wymagany w celu lepszej
kontroli choroby u niektorych chorych [sita rekomendac;ji: AJ;

zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczyca
plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego w obrebie skéry gtowy [sita
rekomendacji: A, poziom dowodéw: I];

zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczyca
plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego w obrebie paznokci [sita
rekomendacji: A, poziom dowodéw: I-111];

moze by¢ zalecany jako opcja leczenia w monoterapii do stosowania u dorostych
chorych z innymi podtypami tuszczycy plackowatej (krostkowa lub erytrodermiczna) o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego [sita rekomendacji: B, poziom dowodoéw: II-111];
zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycg
plackowatg o dowolnym nasileniu, w przypadku jednoczesnego wystepowania £ZS o
znaczacym nasileniu [sita rekomendaciji: A, poziom dowodéw ];

w celu zwiekszenia skuteczno$ci ETA w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego zaleca sie potgczenie z lekami miejscowymi, takimi jak
kortykosteroidy o silnym dziataniu z lub bez analogéw witaminy D [sita rekomendaciji:
A, poziom dowodow: I-11];

przyjmowanie ETA mozna skojarzy¢ z acytretyng w celu zwiekszenia skutecznosci w
leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych
chorych [sita rekomendacji: B, poziom dowodéw: I-Il];

Wskazanie w ChPL1®

Adalimumab (Humira®)
[ChPL Humira®) jest
wskazany w leczeniu

ciezkiej przewlektej postaci
tuszczycy zwyczajnej
(plackowatej) u dzieci i
miodziezy w wieku od 4 lat,
ktore wykazaty
niewystarczajgcg odpowiedz
na leczenie miejscowe i
fototerapie lub nie kwalifikujg
sie do takiego leczenia.

Etanercept [ChPL Enbrel®)]
stosuje sie w leczeniu
dorostych z tuszczyca
zwyktg (plackowatg) o

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

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

umiarkowanej do ciezkiej
tuszczycy plackowatej

u dorostych chorych, ktérzy
przestali reagowac na

Finansowanie ze
srodkow
publicznych
w Polsce

[Obwieszczenie MZ]

Adalimumab,
etanercept i
infliksymab,
finansowane sg w
ramach programu
lekowego Leczenie
umiarkowanej i
ciezkiej postaci
tuszczycy
plackowatej (ICD —
10 L 40.0).

Poziom odptatnosci:
bezptatnie.

Certolizumab pegol
aktualnie nie jest
finansowany ze

Srodkéw publicznych
W rozwazanym

wskazaniu.
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peletliEl WANGHEZTRE Populacja oraz przyktadowe leki / terapie

w celu zwiekszenia skutecznosci w leczeniu fuszczycy plackowatej o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego u dorostych chorych zaleca sie skojarzenie terapii ETA z
MET [sita rekomendaciji: B, poziom dowodéw: I-11];

przyjmowanie ETA mozna skojarzy¢ z apremilastem w celu zwigekszenia skutecznosci
w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych
chorych [sita rekomendac;ji: C, poziom dowodoéw: 11];

w przypadku kiedy jest to wskazane klinicznie stosowanie ETA mozna skojarzy¢ z
przyjmowaniem cyklosporyny w celu zwigkszenia skutecznosci w leczeniu
umiarkowanej do ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej u dorostych chorych [sita
rekomendacji: C, poziom dowodow: II];

leczenie ETA moze byé skojarzone z fototerapig waskozakresowym UVB w celu
zwiekszenia skutecznosci w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego u dorostych chorych [sita rekomendacji: B, poziom dowodow: II];

Infliksymab

zalecany jako opcja terapeutyczna w monoterapii u dorostych chorych z tuszczyca
plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego [sita rekomendacji: A, poziom
dowodow: I-lI];

zalecana dawka poczatkowa INF wynosi 5 mg/kg podawana w postaci infuzji dozylnej
w 0., 2.1 6. tygodniu, a nastepnie co 8 tygodni [sita rekomendac;ji: A];

zaleca sie podawanie INF w mniejszych odstepach czasu (mniej niz co 8 tygodni i
przynajmniej co 4 tygodnie podczas fazy podtrzymujacej) i/lub w wigkszej dawce do 10
mg/kg w celu lepszej kontroli choroby u niektérych dorostych chorych [sita
rekomendaciji: BJ;

INF moze by¢ zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z
tuszczycg plackowata o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego dotyczgcg dtoni i
podeszw (tluszczyca plackowata dtoni i stdp) [sita rekomendaciji: B, poziom dowodow:
I-11];

zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycg
plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego dotyczgcg paznokci [sita
rekomendaciji: B, poziom dowodéw: I-11];

zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycg
plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego dotyczgcg skory gtowy [sita
rekomendacji: B, poziom dowodoéw: II];

leczenie, majg
przeciwwskazania lub nie
tolerujg innych schematéw
leczenia systemowego w
tym leczenia cyklosporyng,
metotreksatem lub
fotochemioterapig.

Certolizumab pegol
(Cimzia®) [ChPL Cimzia®)
jest wskazany w leczeniu

tuszczycy plackowatej o
nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego u oséb dorostych

wymagajacych terapii
systemowej.
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moze by¢ zalecany jako opcja leczenia w monoterapii do stosowania u dorostych
chorych z innymi podtypami tuszczycy plackowatej (krostkowa lub erytrodermiczna) o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego [sita rekomendacji: C, poziom dowodéw: I1];
zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycg
plackowatg o dowolnym nasileniu, w przypadku jednoczesnego wystepowania £ZS o
znaczacym nasileniu. INF hamuje réwniez (radiologicznie wykrywalne) uszkodzenie
stawow u chorych z tuszczycowym zapaleniem stawow [sita rekomendac;ji: A, poziom
dowodéw: I-11];

w celu zwiekszenia skutecznosci INF w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego zaleca si¢ potgczenie z lekami miejscowymi, takimi jak
kortykosteroidy o silnym dziataniu z lub bez analogéw witaminy D [sita rekomendacii:
B, poziom dowodow: I1];

stosowanie INF mozna skojarzy¢ z acytretyng w celu zwigkszenia skutecznosci w
leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych
chorych [sita rekomendac;ji: C, poziom dowodoéw: II-111];

w celu zwiekszenia skutecznosci w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego u dorostych chorych zaleca sie skojarzenie terapii INF z
MET [sita rekomendaciji: B, poziom dowodow: I-11];

w przypadku kiedy jest to wskazane klinicznie terapie INF mozna skojarzy¢ z
apremilastem w celu zwiekszenia skutecznosci w leczeniu tuszczycy plackowatej o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych chorych [sita rekomendac;ji: C,
poziom dowodéw: Il];

Adalimumab

zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczyca
plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego [sita rekomendacji: A, poziom
dowodéw: I-11];

zalecana dawka poczatkowa ADA wynosi 80 mg przyjmowana jako 2 samodzielne
wykonane podskérne wstrzykniecia, kazdy po 40 mg, nastepnie, 1 tydzieh pdzniej,
podaje sie 40 mg podskadrnie, a kolejne dawki wynoszgce 40 mg podawane sg co 2
tygodnie [sita rekomendac;ji: A];

w celu kontroli choroby u niektérych chorych zalecane jest przyjmowanie dawki
podtrzymujgcej ADA wynoszacej 40 mg/tydzien [sita rekomendaciji: AJ;
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ADA moze by¢ zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z
tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego dotyczgcg dfoni i
podeszw (tuszczyca dtoni i stdp) [sita rekomendac;ji: A, poziom dowodow: I];

zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycg
plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego dotyczacg paznokci [sita
rekomendaciji: A, poziom dowodow: I-11];

zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczyca
plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego dotyczacg skory gtowy [sita
rekomendacji: B, poziom dowodéw: II];

moze by¢ zalecany jako opcja leczenia w monoterapii do stosowania u dorostych
chorych z innymi podtypami tuszczycy plackowatej (krostkowa lub erytrodermiczna) o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego [sita rekomendacji: B, poziom dowodow: Il];
zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczyca
plackowatg o dowolnym nasileniu, przy jednoczesnym wystepowaniu tZS [sita
rekomendaciji: A, poziom dowodow: I-11];

w celu zwiekszenia skutecznosci ADA w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego zaleca sie potgczenie z lekami miejscowymi, takimi jak
kortykosteroidy o silnym dziataniu z lub bez analogoéw witaminy D [sita rekomendacii:
B, poziom dowodoéw: I-111];

terapie ADA mozna skojarzyc¢ z acytretyng w celu zwiekszenia skutecznosci w leczeniu
tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych chorych
[sita rekomendacji: C, poziom dowodow: I1-111];

w celu zwiekszenia skutecznosci w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego u dorostych chorych zaleca sie skojarzenie ADA z MET
[sita rekomendaciji: B, poziom dowodow: 1];

przyjmowanie ADA mozna skojarzy¢ z apremilastem w celu zwigkszenia skutecznosci
w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych
chorych [sita rekomendaciji: C, poziom dowodéw: I1;

w przypadku gdy jest to klinicznie wskazane terapie ADA mozna skojarzy¢ z
cyklosporyng w celu zwiekszenia skutecznos$ci w leczeniu tuszczycy plackowatej o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych chorych [sita rekomendac;ji: C,
poziom dowodéw: II-111];
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Zalecenia

Populacja oraz przyktadowe leki / terapie

moze by¢ skojarzony z fototerapia waskozakresowym UVB w celu zwiekszenia
skutecznosci w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego u dorostych chorych [sita rekomendacji: B, poziom dowodéw: Il];

Certolizumab

jest zatwierdzony przez FDA do stosowania w leczeniu tuszczycy plackowatej;
zatwierdzone dawkowanie w przypadku tuszczycy o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego wynosi 400 mg (podawane w 2 podskérnych wstrzyknieciach po 200 mg
kazde) co drugi tydzien;

dla 0s6b o masie ciata wynoszgcej <90 kg mozna rozwazyc¢ inng opcje dawkowania:
400 mg (podawane w 2 wstrzyknieciach po 200 mg kazde) poczatkowo oraz w 2. i 4.
tygodniu, a nastepnie dawka 200 mg co drugi tydzien.

certolizumab najprawdopodobniej posiada cechy podobne do innych lekéw z tej samej
klasy (inhibitory TNF-alfa) pod wzgledem tgczenia ze sobg réznych opcji leczenia,
skutecznosci w obszarach trudnych do leczenia i prawdopodobnie immunogennosci.
Jednakze nie istniejg dostepne dowody popierajace powyzsze stwierdzenia, ktore to
oparte sg na ekstrapolacji danych otrzymanych dla innych inhibitorow TNF-alfa.

Wskazanie w ChPL1®

Infliksymab: Podawanie dozylne na oddziale dziennym szpitala: 5 mg/kg podawane w
tygodniu 0., 2., 6., nastepnie co 8 tygodni (zalecane jest ciggte leczenie, rekomendacja w
skali GRADE: A).

Mozliwo$¢ zwiekszenia dawki lub skrécenia czasu pomiedzy kolejnymi dawkami
(rekomendacja w skali GRADE: C). W przypadku utraty skutecznosci leczenia
podtrzymujgcego przy stosowaniu standardowej dawki nalezy rozpoczg¢ stosowanie dawki
INF (5 mg/kg) co 6 tygodni (rekomendacja wydana na podstawie opinii ekspertéw).
Opcjonalna terapia skojarzona: MET w dawce 7,5-15 mg/tydzien (rekomendacja w skali
GRADE: B); Acytretyna (rekomendacja w skali GRADE: C).

Leczenie chirurgiczne: Przed niewielkg operacjg nie jest wymagane przerywanie leczenia
INF(rekomendacja w skali GRADE: C).

Nalezy omoéwié¢ przerwanie stosowania INF przed powaznym zabiegiem chirurgicznym (3—
5 okresow pottrwania tj. 4-7 tygodni) u chorych z zaburzeniami gojenia lub zakazeniem ran
stwierdzonymi w wywiadzie (rekomendacja w skali GRADE: C).

Adalimumab: Podawanie s.c., dawka poczgtkowa wynosi 80 mg podawana w tygodniu 0.,
40 mg w tygodniu 1., a nastepnie 40 mg co drugi tydzien.

Finansowanie ze
srodkow
publicznych
w Polsce
[Obwieszczenie MZ]
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W przypadku uzyskania niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie w tygodniu 16:
mozliwo$¢ przejsciowego zwigkszenia czestosci dawkowania do 40 mg co tydzien
(rekomendacja w skali GRADE: B). W razie otrzymania odpowiedzi nalezy jg ponownie
zmniejszyé. Jedli odpowiednia odpowiedz nie zostanie osiggnieta 4 miesigce po
zwiekszeniu czestotliwosci dawkowania, stosowanie ADA nalezy przerwa¢ (rekomendacja
wydana na postawie opinii ekspertow).

Brak koniecznosci dostosowania dawki do masy ciata u otytych chorych.

Opcjonalna terapia skojarzona: MET w dawce 7,5-15 mg/tydzien (rekomendacja w skali
GRADE: C); NB-UVB (rekomendacja w skali GRADE: B).

Operacja chirurgiczna: Przed niewielkg operacjg nie jest wymagane przerywanie leczenia
ADA (rekomendacja w skali GRADE: C). Nalezy omowic przerwanie stosowania ADA przed
powaznym zabiegiem chirurgicznym (na czas 3-5 okres poitrwania tj. 6-10 tygodni) u
chorych z zaburzeniami gojenia lub zakazeniem ran stwierdzonym w wywiadzie
(rekomendacja w skali GRADE: C).

Etanercept: Podawanie s.c.: 50 mg dwa razy w tygodniu przez okres do 12 tygodni, a
nastepnie 50 mg raz w tygodniu (taka strategia leczenia jest skuteczniejsza niz stosowanie
50 mg raz w tygodniu od poczatku leczenia) (rekomendacja w skali GRADE: A).

Mozliwo$¢ stosowania terapii przerywanej (rekomendacja w skali GRADE: C).

Brak koniecznosci dostosowania dawki do masy ciata u otytych chorych.

Opcjonalna terapia skojarzona: MET w dawce 7,5-15 mg/tydzien (rekomendacja w skali
GRADE: A); NB-UVB wraz z acytretyna (rekomendacja w skali GRADE: B).

Leczenie chirurgiczne: Przed niewielkg operacjg nie jest wymagane przerywanie leczenia
ETA (rekomendacja w skali GRADE: C). Nalezy oméwi¢ przerwanie stosowania ETA przed
powaznym zabiegiem chirurgicznym (na czas 3-5 okreséw péitrwania tj. 9-15 tygodni) u
chorych z zaburzeniami gojenia lub zakazeniem ran stwierdzonymi w wywiadzie
(rekomendacja w skali GRADE: C).

Adalimumab: tuszczyca plackowata o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych
chorych kwalifikujacych sig do terapii systemowe;.

Dawkowanie: Podskérne; dawka poczatkowa wynosi 80 mg, a nastepnie 40 mg co drugi
tydzien, zaczynajgc w 1. tygodniu po podaniu dawki indukcyjnej. Chorzy, u ktérych

Gisondi 2017
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zaobserwowano brak odpowiedzi po 16 tygodniu stosowania mogg odnies¢ korzys¢ ze
zwiekszenia czestosci dawkowania do 40 mg co tydzien.

Etanercept: Dorosli i dzieci w wieku >6 lat z tuszczycg plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie lub u ktérych istniejg
przeciwwskazania badz wystepuje brak tolerancji na inne leczenie systemowe, w tym CyA,
MET lub PUVA.

Dawkowanie: Podskorne, 2 x 50 mg tygodniowo od 0. do 12. tygodnia (faza indukcyjna), a
nastepnie 50 mg tygodniowo (faza podtrzymujgca).

Infliksymab: Dorosli z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego,
ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie lub posiadajg przeciwwskazania bgdz wykazujg brak
tolerancji na inne leczenie systemowe, w tym CyA, MET lub PUVA.

Dawkowanie: 5 mg/kg masy ciata w tygodniach 0., 2. i 6. (faza indukcyjna), a nastepnie co
8 tygodni (faza podtrzymujaca).

Gdy chorzy tracg odpowiedz na leczenie lekami biologicznymi, mozliwe dalsze opcje
postepowania obejmujg: zwiekszenie dawki i/lub skrécenie odstepu czasu pomiedzy
kolejnymi dawkami produktu leczniczego, wdrozenie terapii skojarzonej z leczeniem
miejscowym lub inng terapig systemowga lub zmiane leku na inny.

Do leczenia lekami biologicznymi kwalifikujg sie chorzy na tuszczyce o nasileniu w stopniu
umiarkowanym do ciezkiego, najczesciej ci, u ktérych nastgpito niepowodzenie terapii
jednym lub dwoma klasycznymi lekami przeciwluszczycowymi, ktérzy majg
przeciwwskazania do takiego leczenia, lub u ktérych po takiej terapii wystgpity objawy
niepozadane uniemozliwiajgce jej kontynuowanie. Leczenie powinno by¢ kontynuowane
tak dtugo, jak dtugo korzysci przewazajg nad potencjalnym ryzykiem dtugoterminowe;j
terapii biologicznej.

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

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

PTD 2018 (czes¢ Il)
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Infliksymab — leczenie prowadzi do wystgpienia poprawy PASI 75 u 80% chorych w ciggu
10 tyg. terapii. Efekt ten utrzymuje sie do 50 tyg. u 61%. Preparat ten odznacza sie bardzo
szybka skutecznoscig kliniczna, jednak w czasie trwania terapii u czesci chorych wystepuje
utrata odpowiedzi na leczenie. Dodatkowe podawanie matych dawek MET zapobiega
tworzeniu przeciwciat neutralizujgcych lek. Wyniki badan wskazuja, ze infliksymab
powoduje istotng poprawe jakosci zycia juz w 10. tygodniu terapii. Leczenie infliksymabem
jest w wiekszosci przypadkéw dobrze tolerowane. U niektérych oséb moga powstaé
odczyny zapalne w miejscu wlewu dozylnego (ktére mozna zredukowaé poprzez
skojarzone podawanie z MET), sporadycznie stwierdza sie reaktywacje gruzlicy, rozwdj
chordb demielinizacyjnych, postaci nerkowej i neurologicznej tocznia rumieniowatego lub
trombocytopenii.

Etanercept wykazuje w 12 tyg. leczenia skutecznos¢ na poziomie odpowiedzi PASI 75 u
47% chorych, aw 24. tyg. u 59%, cho¢ pierwsze pozytywne efekty widoczne sg zazwyczaj
miedzy 4. a 8. tygodniem. Jesli w ciggu pierwszych 12 tyg. u chorego nie wystgpi odpowiedz
PASI 50 nalezy przerwa¢ leczenie ETA. Etanercept, poza pozytywnym wplywem na
przebieg choroby, oddziatuje korzystnie na jako$¢ zycia chorych. Do najczestszych dziatah
niepozadanych nalezg miejscowe odczyny skérne w miejscu wstrzykniecia, kaszel, béle
gtowy i zakazenia gornych drég oddechowych.

Adalimumab prowadzi do uzyskania odpowiedzi PASI 75 u 71% chorych w 16. tyg.
leczenia. W 48. tyg. odpowiedz PASI 75 stwierdza sie u 83% chorych, PASI 90 u 58%, a
PASI 100 u 32% chorych. Do najczestszych dziatan niepozgdanych nalezg bole gtowy i
zakazenia gornych drég oddechowych.

Leczenie lekami biologicznymi zaleca sie u chorych na tuszczyce plackowatg o bardzo
ciezkim nasileniu, u ktérych leczenie innymi lekami systemowymi nie jest mozliwe lub nie
jest skuteczne, a choroba ma duzy wptyw na funkcjonowanie fizyczne, psychiczne oraz
BAD 2017 spoteczne, a takze spetniony jest przynajmniej jeden z ponizszych warunkéw (sita
rekomendacji: mocna):

zmiany tuszczycowe sg rozlegte (definiowane jako BSA >10 lub PASI 210, lub
przynajmniej ,umiarkowany” wynik w skali PGA?%);

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

w okreslonych miejscach fuszczyca ma cigzkie nasilenie i jest zwigzana z
uposledzeniem i/lub powaznymi dolegliwosciami (np. fuszczyca paznokci, zmiany
na twarzy, tuszczyca skory gtowy, dtoni i stép, zmiany w miejscach zgie¢ oraz na
genitaliach).

Nalezy rozwazyC terapig lekami biologicznymi u chorych, ktérzy spetniajg kryterium
ciezkosci choroby, cierpig jednoczesnie na LZS lub tuszczyca jest oporna na leczenie (sita
rekomendagiji: staba).

Wymlenlono nastepujace inhibitory TNF-alfa:

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

adalimumab (podawany podskoérnie), rozwazany rowniez jako | linia leczenia u
chorych z artropatig tuszczycowg (sita rekomendaciji: mocna);

etanercept (podawany podskornie).

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

Zaleca sie stosowanie lekéw biologicznych jako Il linii leczenia u chorych na tuszczyce
plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktdérych leczenie innymi lekami
systemowymi jest nieskuteczne, wykazano przeciwskazania lub brak tolerancji. Zaleca sie
stosowanie adalimumabu, etenerceptu oraz infliksymabu jako leczenie wstepne oraz jako
leczenie dlugoterminowe (sita rekomendaciji: mocna, oparta na dowodach i porozumieniu).

Etenercept jest lekiem biologicznym zalecanym u kobiet w cigzy z ciezkg tuszczyca
plackowatg (sita rekomendacji: staba).

EDF/EADV/IPC 2015 i
2017

U chorych na przewlekig tuszczyce plackowata, ktdrzy nie odpowiedzieli na leczenie
NICE 2017 systemowe, wigczajac w to cyklosporyne, metotreksat czy acytretyne, zaleca sie
stosowanie:
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adalimumabu i etanerceptu u chorych na tuszczyce plackowatg o cigzkim
nasileniu definiowang jako wynik w skali PASI 210 oraz DLQI 210;

infliksymabu u chorych na tuszczyce plackowatg o bardzo cigzkim nasileniu,
definiowang jako wyniki w skali PASI 220 oraz DLQI 218.

Zmiane na alternatywne leczenie biologiczne nalezy rozwazy¢ w przypadku braku
wiasciwej odpowiedzi na pierwszy lek biologiczny, w przypadku infliksymabu ocenie nalezy
podda¢ chorych po 10 tygodniach leczenia, etanerceptu — po 12 tygodniach, natomiast
adalimumabu po 16 tygodniach. Zmiane nalezy rowniez rozwazy¢, gdy lek nie moze byé
tolerowany lub istniejg przeciwskazania lub poczgtkowo chory odpowiada wiasciwie na
leczenie, lecz pozniej traci te odpowiedz.

Adekwatna odpowiedz w leczeniu powyzszymi lekami biologicznymi oznacza:

75% zmniejszenie wskaznika PASI (PASI 75) od momentu rozpoczegcia leczenia
lub

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

Chorzy z przewleklg tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego moga
by¢ leczeni lekami biologicznymi takimi jak:

adalimumab — moze by¢ pierwszg linig leczenia systemowego tuszczycy

plackowatej, w poréwnaniu do metotreksatu jest bezpieczniejszy i skuteczniejszy;

jest podawany podskornie, dawka inicjujgca wynosi 80 mg, nastepnie w kazdym

kolejnym tygodniu podaje sie adalimumab w dawce réwnej 40 mg;

etanercept — czesto stosowany jako pierwsza linia leczenia systemowego

chronicznej tuszczycy plackowatej; podaje sie go podskornie w dawce 2 x 50
AMA 2012 mg/tydzien przez 12 tygodni, a nastepnie 1 x 50 mg/tydzien. U chorych, ktérzy w
24. tygodniu nie zareagowali odpowiednio na leczenie, nalezy rozwazyé
utrzymanie dawki 2 x 50 mg/tydzien. Dawka ta nie jest zwigzana z zadnymi
dodatkowymi problemami zwigzanymi z bezpieczehstwem stosowania;
infliksymab — stosowany w postaci wlewu dozylnego, jest lekiem szybko
dziatajgcym, stosowanym czesto jako druga lub trzecia linia leczenia
biologicznego chronicznej tuszczycy plackowatej. Lek podaje sie w 3 wlewach
dozylnych (5 mg/kg) w ciggu 6. tygodniowego okresu indukcji (w tygodniach 0., 2.
i 6.), a kolejno nastepne infuzje co 8 tygodni.
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Organizacjai rok
wydania wytycznych

AAD-NPF 2019

Ustekinumab

Zalecenia

Populacja oraz przyktadowe leki / terapie

Wskazanie w ChPL1®

Terapia inhibitorami sciezki IL12/23 lub IL17 (leki biologiczne)

zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczyca
plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego [sita rekomendacji: A, poziom
dowodow: |, Il];
zalecane dawki poczatkowe UST [sita rekomendacji: Al:
w przypadku chorych o masie ciata <100 kg, zaleca sie podanie 45 mg podskornie
w 0. tygodniu oraz 4 tygodnie pozniej, kolejne dawki 45 mg nalezy podawaé
podskérnie co 12 tygodni;
w przypadku chorych o masie ciata >100 kg, 90 mg podane podskérnie w 0.
tygodniu oraz 4 tygodnie pézniej, kolejne dawki 90 mg nalezy podawac podskornie
co 12 tygodni;
w przypadku chorych, u ktérych wystgpita niedostateczna odpowiedz na standardowe
dawkowanie ustala sie alternatywng terapie: stosuje sie wyzsze dawki (90 mg zamiast
45 mg dla chorych o masie ciata 2100 kg) lub zwieksza sie czestotliwoscig podawania
zastrzykow (np. co 8 tygodni w fazie podtrzymujacej) [sita rekomendac;ji: A];
UST moze by¢ stosowany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z
tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego dotyczgcg dtoni i
podeszw (fuszczyca dtoni i stép) [sita rekomendaciji: B, poziom dowodow: 1I-111];
zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycg
plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego dotyczacg paznokci [sita
rekomendaciji: B, poziom dowodéw: I-11];
zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczyca
plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego dotyczacg skory gtowy [sita
rekomendacji: C, poziom dowodow: I11];
moze by¢ zalecany jako opcja leczenia w monoterapii do stosowania u dorostych
chorych z innymi podtypami tuszczycy plackowatej (krostkowa lub erytrodermiczna) o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Istniejg ograniczone dowody na temat
zastosowania UST w leczeniu tuszczycy odwréconej i kropelkowatej [sita
rekomendaciji: C, poziom dowodéw: II-111];
zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycg
plackowatg o dowolnym nasileniu, w przypadku jednoczesnego wystepowania £ZS
[sita rekomendaciji: A, poziom dowodéw: 1];

Ustekinumab (Stelara®)
[ChPL Stelara®] jest
wskazany w leczeniu
umiarkowanych do ciezkich
postaci tuszczycy
plackowatej u oséb
dorostych, u ktérych nie
powiodto sie leczenie lub
wystepujg przeciwwskazania
lub wystepuje nietolerancja
w stosunku do innego
rodzaju terapii systemowych
obejmujacych leczenie
cyklosporyna,
metotreksatem i
fotochemioterapig.

Sekukinumab (Cosentyx®)
[ChPL Cosentyx®) jest
wskazany w leczeniu

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

Iksekizumab (Taltz®) [ChPL
Taltz®] jest wskazany w
leczeniu umiarkowanej do
ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej u dorostych

Finansowanie ze
srodkow
publicznych
w Polsce
[Obwieszczenie MZ]

Ustekinumab,
sekukinumab i
iksekizumab
refundowane sg w
ramach programu
lekowego: Leczenie
umiarkowanej i
ciezkiej postaci
tuszczycy
plackowatej (ICD —
10 L 40.0).

Poziom odptatnosci:
bezptatnie.

Guselkumab,
tyldrakizumab,
brodalumab oraz
ryzankizumab nie sg
aktualnie
finansowane ze
srodkow publicznych
w Polsce.
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Organizacjai rok

wydania wytycznych

Zalecenia

Populacja oraz przyktadowe leki / terapie

w celu zwiekszenia skutecznosci UST w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego zaleca sig skojarzenie z lekami miejscowymi, takimi jak
kortykosteroidy o silnym dziataniu z lub bez analogéw witaminy D [sita rekomendaciji:
C, poziom dowodow: 11];

terapie UST mozna skojarzy¢ z acytretyng w celu zwiekszenia skutecznosci w leczeniu
tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych chorych
[sita rekomendaciji: B, poziom dowodow: lI-111];

w celu zwiekszenia skutecznosci w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego u dorostych chorych zaleca sie skojarzenie ADA z MET
[sita rekomendaciji: B, poziom dowodow: I-11];

leczenie UST mozna skojarzy¢ z apremilastem w celu zwiekszenia skutecznosci w
leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych
chorych [sita rekomendac;ji: C, poziom dowoddéw: 11];

w przypadku gdy jest to klinicznie wskazane terapie UST mozna skojarzyé z
cyklosporyng w celu zwigkszenia skutecznosci w leczeniu umiarkowanej do cigezkiej
postaci tuszczycy plackowatej u dorostych chorych [sita rekomendacji: C, poziom
dowodow: I11];

UST moze byc¢ skojarzony z fototerapig waskozakresowym UVB w celu zwiekszenia
skutecznosci w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego u dorostych chorych [sita rekomendacji: B, poziom dowodéw: I];

Guselkumab

zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycg
plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego [sita rekomendacji: A, poziom
dowodoéw: I];
zalecana dawka GUS wynosi 100 mg podawana samodzielnie we wstrzyknieciu
podskérnym w 0. i 4. tygodniu, a nastepnie co 8 tygodni [sita rekomendac;ji: A, poziom
dowodéw: I];
zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycag skory
gtowy, paznokci i tuszczycg plackowatg dtoni i stop [sita rekomendacji: A, poziom
dowodéw: I];

Tyldrakizumab

zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycg
plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego [sita rekomendacji: A, poziom
dowodoéw: I];

Wskazanie w ChPL1®

wymagajgcych leczenia
systemowego.
Tyldrakizumab (llumetri®)
[ChPL llumetri®] jest
wskazany w leczeniu
tuszczycy plackowatej o
nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego u dorostych
chorych kwalifikujacych sie
to terapii ogdlnoustrojowe;.
Guselkumab (Tremfya®)
[ChPL Tremfya®)] jest
zarejestrowany we
wskazaniu: leczenie
umiarkowanej do ciezkiej
tuszczycy plackowatej u
0s0b dorostych, ktorzy
kwalifikuja sie do leczenia
ogolnego.
Brodalumab (Kyntheum®)
[ChPL Kyntheum®] jest
wskazany do leczenia
tuszczycy zwyktej
(plackowatej) o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego
u dorostych chorych
spetniajgcych kryteria
rozpoczecia leczenia
systemowego.
Ryzankizumab (Skyrizi®)
[ChPL Skyrizi®] jest
wskazany w leczeniu
umiarkowanej do ciezkiej
tuszczycy plackowatej u

Finansowanie ze
srodkow
publicznych
w Polsce
[Obwieszczenie MZ]
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Organizacjai rok

zalecana dawka to 100 mg podawane przez lekarza w gabinecie, we wstrzyknieciu 0s6b dorostych, ktére
podskornym w 0. i 4. tygodniu, a nastepnie co 12 tygodni [sita rekomendaciji: AJ; kwalifikujg sie do leczenia

Ryzankizumab systemowego.

RIS nie zostat jeszcze zatwierdzony do stosowania przez FDA, jednak moze by¢
stosowany w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycag plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego [sita rekomendacji: B, poziom dowodéw: I];

zatwierdzona dawka bedzie prawdopodobnie wynosi¢ 150 mg podawanych
samodzielnie we wstrzyknigciu podskornym w tygodniu 0. i 4., a nastepnie co 12
tygodni [sita rekomendac;ji: AJ;

Leki blokujace interleukine 17 (sekukinumab, iksekizumab oraz brodalumab).
Sekukinumab

zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczyca
plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego [sita rekomendacji: A, poziom
dowodéw: I-11];

zalecana dawka poczgtkowa SEK w tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4., wynosi 300 mg
podawane w samodzielnie wykonanym wstrzyknieciu podskérnym, a nastepnie 300
mg podawane co 4 tygodnie [sita rekomendacji: A];

zalecana dawka podtrzymujgca SEK po poczatkowych 12 tygodniach leczenia wynosi
300 mg podawane co 4 tygodnie [sita rekomendaciji: A);

zalecany jest w dawce 300 mg, ktora jest bardziej skuteczna niz dawka 150 mg [sita
rekomendacji: AJ;

moze by¢ zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z fuszczycg
plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego, dotyczacg gtowy i szyi, w tym
takze skory gtowy [sita rekomendaciji: B, poziom dowodow: II];

SEK jest zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczyca
plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego dotyczgcg paznokci [sita
rekomendacji: A, poziom dowodéw: I];

SEK jest zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczyca
plackowata dtoni o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego [sita rekomendaciji: A, poziom
dowodoéw: I];

zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z fuszczycg krostkowg
dtoni i stép o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego [sita rekomendacji: B, poziom
dowoddw: brak danych, ocena na podstawie opinii ekspertéwl];
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Zalecenia

Populacja oraz przyktadowe leki / terapie

SEK moze by¢ stosowany w monoterapii u dorostych chorych z fiuszczycg
erytrodermiczna [sita rekomendaciji: C, poziom dowodow: IlI];

zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczyca
plackowatg o dowolnym nasileniu, przy jednoczesnym wystepowaniu tZS [sita
rekomendacji: A, poziom dowodéw: I];

lksekizumab

zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczyca
plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego [sita rekomendacji: A, poziom
dowodéw: I-11];

zalecana dawka poczgtkowa IKS wynosi 160 mg podawana samodzielnie we
wstrzyknieciu podskérnym, a nastepnie 80 mg w 2., 4., 6., 8., 10. i 12. tygodniu [sita
rekomendaciji: AJ;

zalecana dawka podtrzymujgca IKS po poczgtkowych 12 tygodniach wynosi 80 mg
podawane co 4 tygodnie [sita rekomendaciji: AJ;

zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczyca
plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, dotyczacg skory gtowy [sita
rekomendaciji: B, poziom dowodow: I-11];

moze by¢ stosowany w monoterapii u dorostych chorych z tuszczyca erytrodermiczng
[sita rekomendaciji: B, poziom dowodoéw: I-11];

IKS jest zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycg
plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego dotyczacg paznokci [sita
rekomendaciji: B, poziom dowodéw: I-11];

moze by¢ zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z
uogolniong tuszczyca krostkowa [sita rekomendacji: B, poziom dowodéw: I-I1];
zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczyca
plackowatg o dowolnym nasileniu, przy jednoczesnym wystepowaniu LZS [sita
rekomendacji: A, poziom dowodéw: I];

Brodalumab

zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycg
plackowatg o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego [sita rekomendaciji: A];

moze by¢ zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z
uogdlniong tuszczyca krostkowa [sita rekomendaciji: BJ;

Wskazanie w ChPL1®

Finansowanie ze
srodkow
publicznych
w Polsce
[Obwieszczenie MZ]
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Organizacjai rok

wydania wytycznych

zalecana dawka BRO wynosi 210 mg podawana w samodzielnie wykonanym
wstrzyknieciu podskérnym w 0., 1. i 2. tygodniu, a nastepnie 210 mg podawane co 2
tygodnie [sita rekomendac;ji: A, poziom dowodow: I-11];

BRO jest wskazany w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego u dorostych chorych, ktérzy sg kandydatami do terapii systemowej lub
fototerapii i nie uzyskali odpowiedzi na leczenie lub tez utracili odpowiedz na leczenie
uzyskang po zastosowaniu innych terapii systemowych.

Ustekinumab: Podanie podskérne: 45 mg w tygodniu 0. i 4., a nastepnie co 12 tygodni. U
chorych o masie ciata >100 kg: ten sam schemat, z zastosowaniem dawki 90 mg.

Sugerowana strategia zwiekszania dawki (poza wydanym zaleceniem): 90 mg UST co 12
tygodni (u chorych o masie ciata <100 kg) lub 90 mg UST co 8 tygodni (u chorych o masie
ciata >100 kg) (rekomendacja w skali GRADE: C).

Opcjonalna terapia skojarzona: NB-UVB (rekomendacja w skali GRADE: C).

Leczenie chirurgiczne: Przed niewielkg operacja nie jest wymagane przerywanie leczenia
UST (rekomendacja w skali GRADE: C).

Nalezy omowic przerwanie stosowania UST przed powaznym zabiegiem chirurgicznym (na
czas 3-5 okresdw poéttrwania tj. 9-15 tygodni) u chorych z zaburzeniami gojenia lub
zakazeniem ran stwierdzonym w wywiadzie (rekomendacja w skali GRADE: C).

FSD 2019 Biorac pod uwage krotko- i dlugoterminowg ocene skutecznosci, dtugoterminowe oceny
bezpieczenstwa i tolerancji, schematy podawania i wskazniki przetrwania lekéw dla
dostepnych lekoéw biologicznych, zalecane jest, aby adalimumab lub ustekinumab byty
preferowanymi lekami biologicznymi pierwszej linii leczenia (rekomendacja wydana na
podstawie opinii ekspertow).Jesli cele leczenia nie zostaly osiagnigte, nalezy rozwazyc
zamiane produktéw leczniczych (tj. UST na ADA lub inny inhibitor TNF-alfa lub odwrotnie)
lub rozwazyc¢ rozpoczecie leczenia inhibitorem IL-17 (rekomendacja wydana na podstawie
opinii eksperta).

Sekukinumab: Podanie podskérne: dawka 300 mg dostarczona w dwéch wstrzyknieciach
po 150 mg. 300 mg podawane w tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4., a nastepnie 300 mg co 4
tygodnie. Bez koniecznosci dostosowania dawki do masy ciata chorego.

Opcjonalna terapia skojarzona: Brak danych dotyczgcych tuszczycy skory. Moze byc¢
stosowany w potgczeniu z LMPCh w leczeniu £ZS (rekomendacja w skali GRADE: C).
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Srodki ostroznosci: Nalezy unikaé stosowania SEK u chorych z nieswoistym zapaleniem
jelit w wywiadzie (rekomendacja w skali GRADE: C).

Nalezy $cisle monitorowac chorych z zaburzeniami psychicznymi i/lub przebytymi probami
samobojczymi i/lub ciezkg depresjg (mozliwy efekt klasy) (rekomendacja wydana na
podstawie opinii ekspertow).

U chorych ze zwiekszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym leczenie nalezy rozpocza¢ od
wspotpracy z kardiologiem i kontrolowa¢ czynniki ryzyka (brak danych na temat
diugoterminowej oceny bezpieczenstwa u chorych z wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym) (rekomendacja wydana na podstawie opinii ekspertow).

Iksekizumab: Dawka poczatkowa wynosi 160 mg, a nastepnie 80 mg co drugi tydzien do
12 tygodnia i kolejno 80 mg co 4 tygodnie. Brak koniecznosci dostosowania dawki do masy
ciata chorego.

Terapia przerywana: leczenie mozna przerwaé u chorych, ktérzy osiggng PGA 0/1 w 12.
tygodniu, a nastepnie stosowaé ponownie w przypadku nawrotu choroby (80 mg co 4
tygodnie) (rekomendacja w skali GRADE: C).

Srodki ostroznosci: Nalezy unikaé stosowania u chorych z nieswoistym zapaleniem jelit w
wywiadzie (rekomendacja w skali GRADE: C).

Nalezy scisle monitorowac chorych z zaburzeniami psychicznymi i/lub przebytymi prébami
samobojczymi i/lub ciezka depresjg (mozliwy efekt klasy) (rekomendacja wydana na
podstawie opinii ekspertéw).

U chorych ze zwiekszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym leczenie nalezy rozpoczgc¢ od
wspotpracy z kardiologiem i kontrolowa¢ czynniki ryzyka (brak danych na temat
diugoterminowej oceny bezpieczenstwa u chorych z wysokim ryzykiem sercowo-
naczyniowym) (rekomendacja wydana na podstawie opinii ekspertow).

Ustekinumab: tuszczyca plackowata o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych
i dzieci w wieku powyzej 12 lat, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie lub posiadajg
przeciwwskazania badz wykazujg brak tolerancji wobec innych terapii systemowych, w tym
CyA, MET lub PUVA.

Dawkowanie: Dawka 45 mg dla chorych o masie ciata <100 kg i 90 mg dla chorych o masie
ciata >100 kg podawana w tygodniach 0. i 4. (indukcja), a nastepnie co 12 tygodni.
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Sekukinumab: tuszczyca plackowata o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych
chorych kwalifikujacych sie do terapii systemowe;j.
Dawkowanie: 300 mg (podanych jako dwa wstrzykniecia podskorne po 150 mg) z

poczagtkowym dawkowaniem w tygodniach 0., 1., 2. i 3., a nastepnie comiesieczne
dawkowanie podtrzymujgce rozpoczynajgce sie w 4. tygodniu.

Leki blokujace interleukine 17 (iksekizumab, sekukinumab oraz brodalumab). PASI
75 dla tej grupy lekow wynosi ok. 80-90%, a ok. 70% chorych osiaga poprawe PASI 90.

Iksekizumab nalezy przyjmowac¢ podskérnie w 0. tygodniu w dawce 160 mg, 80 mg w 2.,
4.,6.,8.,10.i12. tyg., a nastepnie 80 mg co 4 tyg.

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

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

Gtéwnymi dziataniami niepozgdanymi blokeréw IL-17 sg infekcje grzybicze. Leki te
przeciwwskazane sg u chorych ze wspdtistniejacg chorobg Lesniowskiego-Crohna oraz
wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego.

Wsréd lekéw z grupy brokeréw IL-12 oraz IL-23 wymienia sig: ustekinumab,
guselkumab oraz tyldrakizumab.

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

Odpowiedz PASI 75 w 12 tyg. osiggneto ok. 70% chorych przyjmujacych GUS lub TIL.

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

GUS podawany jest rowniez podskdérnie w dawce 100 mg w 0. oraz 4. tyg., a nastepnie co
8 tyg.
TIL takze stosuje sie podskoérnie w dawce 100 mg w 0. i 4. tyg., a nastepnie co 12 tyg.
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Leczenie lekami biologicznymi (w tym ustekinumabem dozylnie) zaleca sie u chorych na
fuszczyce plackowatg o bardzo ciezkim nasileniu, u ktérych leczenie innymi lekami
systemowymi nie jest mozliwe lub nie jest skuteczne.

Wymienia sie: ustekinumab oraz sekukinumab.

Leki biologiczne zaleca sie stosowac¢, gdy choroba ma duzy wptyw na funkcjonowanie
fizyczne, psychiczne oraz spoteczne, a takze spetniony jest przynajmniej jeden z
ponizszych warunkéw (sita rekomendacji: mocna):

zmiany tuszczycowe sg rozlegte (definiowane jako BSA >10 lub PASI 210, lub
przynajmniej ,umiarkowany” wynik w skali PGA);
w okreslonych miejscach fuszczyca ma cigzkie nasilenie i jest zwigzana z
uposledzeniem i/lub wysokim odczuwaniem bolu (np. tuszczyca paznokci, zmiany
na twarzy, fuszczyca skory gtowy, dfoni i stép, zmiany w miejscach zgie¢ oraz na
genitaliach).
Nalezy rozwazy¢ terapie lekami u chorych, ktérzy spetniajg kryterium ciezkosci choroby lub
cierpig jednoczesnie na tZS, lub u ktérych luszczyca jest oporna na leczenie (sita
BAD 2017 rekomendaciji: mocna).

Ustekinumab zaleca si¢ stosowac rowniez w | linii leczenia przy spetnieniu powyzszych
warunkéw (sita rekomendacji: mocna), z kolei sekukinumab zalecany jest jako lek | linii u
dorostych chorych ze wspdlistniejgcym lub bez LZS (sita rekomendac;ji: staba).

Ustekinumab podaje sie podskoérnie w nastepujgcym schemacie: 45 mg (90 mg jezeli >100
kg m.c.), 4 tygodnie p6zniej — 45 mg , a nastepnie co 12 tygodni. Sekukinumab — 300 mg
w dwoch infuzjach podskérnych 2 x 150 mg, w tygodniu 0., 1., 2. i 3. Od tygodnia 4. — dawka
podtrzymujgca 1 x 300 mg/miesigc.

Iksekizumab — rekombinowane, humanizowane przeciwciato monoklonalne, inhibitor IL17;
rekomendowany w leczeniu tuszczycy plackowatej u dorostych, ktérzy kwalifikujg sie do
terapii systemowej. Dawka inicjujgca, podawana podskornie, wynosi 160 mg, nastepnie 80
mg co 2 tygodnie do 12. tygodnia. Po 12. tygodniu terapie kontynuuje sie w dawce 80 mg
co 4 tygodnie. Jezeli terapia po 16 — 20 tygodniach nie przynosi oczekiwanych rezultatéw
nalezy rozwazy¢ jej dyskontynuacje. Przeciwwskazania do stosowania iksekizumabu to
choroby zapalne jelit, np. choroba Crohna, wrzodziejgce zapalenie jelita grubego,
nawracajgce kandydozy (ple$niawki). Nieznane jest ryzyko dla ptodu.
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Rozwazajgc terapie biologiczng, przy wyborze leku nalezy wzig¢ pod uwage czynniki
zwigzane z chorobg, takie jak: cel leczenia, fenotyp choroby, nasilenie choroby i wptyw na
funkcjonowanie chorego, wspdlistniejgce LZS, odpowiedz na poprzednie leczenie. Ponadto
nalezy wzig¢ pod uwage wiek i mase ciata chorego, wspdlistniejgce schorzenia (w
przesztosci lub obecne), preferencje chorego dotyczace sposobu podania i czestosci (sita
rekomendacji: mocna).

Zaleca sig leczenie ustekinumabem w Il linii u chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych leczenie innymi lekami systemowymi jest
nieskuteczne, istniejg przeciwskazania lub brak tolerancji. Zaleca sie stosowanie
ustekinumabu jako leczenie wstepne oraz jako leczenie dtugoterminowe (sita
rekomendacji: mocna, oparta na dowodach i porozumieniu). Zaleca sie leczenie
sekukinumabem jako leczenie wstepne i leczenie diugoterminowe (sita rekomendacii:
mocna, oparta na dowodach i porozumieniu). Stosujgc SEK jako lek | lub Il linii nalezy wzig¢
pod uwage czynniki indywidualne oraz regionalne rozporzgdzenia.

U chorych na przewlekig tuszczyce plackowata, ktérzy nie odpowiedzieli na leczenie
systemowe, wigczajac w to cyklosporyne, metotreksat czy acytretyne, zaleca sie
stosowanie:
# iksekizumabu, ustekinumabu i sekukinumabu u chorych na tuszczyce
plackowatg o ciezkim nasileniu definiowang jako wynik w skali PASI 210 oraz
DLQl 210.

Zmiane na alternatywne leczenie biologiczne nalezy rozwazy¢ w przypadku braku
wlasciwej odpowiedzi na pierwszy lek biologiczny, w przypadku iksekizumabu i
sekukinumabu ocenie nalezy poddaé chorych po 12 tygodniach leczenia, natomiast
ustekinumabu — po 16 tygodniach. Zmiane nalezy réwniez rozwazy¢ gdy lek nie moze by¢
tolerowany lub istniejg przeciwskazania lub poczgtkowo chory odpowiada wiasciwie na
leczenie, lecz pozniej traci te odpowiedz.

Adekwatna odpowiedz oznacza:

75% zmniejszenie wskaznika PASI (PASI 75) od momentu rozpoczegcia leczenia
lub

50% zmniejszenie wskaznika PASI (PASI 50) i 5-punktowe zmniejszenie
wskaznika DLQI od poczagtku leczenia.
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Ustekinumab moze by¢ zastosowany jako pierwsza linia leczenia systemowego chorych
na chroniczng tuszczyce plackowatg. W poréwnaniu do etanerceptu jest skuteczniejszy i
bezpieczniejszy.

AMA 2012

Terapia inhibitorami limfocytéw T (leki biologiczne)

Alefacept przeznaczony jest do leczenia sekwencyjnego. Moze by¢ zastosowany jako
pierwsza linia leczenia systemowego przewlektej tuszczycy plackowatej o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego. Brakuje jednak dowoddw na catkowite ustgpienie objawow
AMA 2012 po zastosowaniu alefaceptu, jednoczesnie posiada on bardzo dobry profil
bezpieczenstwa, jezeli liczba czgsteczek CD4 na limfocytach T jest monitorowana.
Podobnie jak inne leki biologiczne, stosowany jest czesto w skojarzeniu np. z fototerapig
UVB.

Postepowanie w przypadku choréb wspétistniejacych?!

Choroby zapalne jelit:
AAD-NPF 2019a

inhibitorow TNF-alfa. (Sita rekomendacji: B)

Wskazanie w ChPL1®

Alefacept przeznaczony jest
do leczenia dorostych
chorych na przewlektg

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

U chorych na IBD nalezy unikaé stosowania lekéw z grupy inhibitoréw IL-17 (Sita rekomendac;ji: C, Poziom dowodu: 1)

Chorzy, u ktérych doszlo do wyksztatcenia wykwitdw tuszczycowych w trakcie terapii lekami z grupy inhibitorow TNF-alfa skuteczne moga
odpowiedzie¢ na inne leki stosowane w leczeniu tuszczycy i kontynuowac leczenie IBD. W przypadku braku poprawy nalezy zaprzestaé stosowania

Finansowanie ze
srodkow
publicznych
w Polsce
[Obwieszczenie MZ]

Alefacept nie jest
aktualnie
finansowany ze
Srodkow publicznych

w Polsce.

FSD 2019

tuszczycowe zapalenie stawow: Konieczna jest aktywna wspotpraca lekarza dermatologa i reumatologa.

21 ze wzgledu na charakter rekomendacji i brak odniesien do opcji terapeutycznych innych niz w zaleceniach zamieszczonych powyzej odstgpiono od
ponownego przedstawiania danych o wskazaniach rejestracyjnych lekéw stosowanych w leczeniu tuszczycy oraz na temat ich finansowania
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Pierwszy etap leczenia: Nalezy rozpocza¢ leczenie NLPZ bez lub ze skojarzeniem z zastrzykami glikokortykosteroidowymi. Jezeli po leczeniu
trwajacym 3-6 miesiecy uzyskana zostanie remisja kliniczna lub co najmniej osiggniecie niskiej aktywnosci choroby, zalecane jest kontynuowanie
leczenia. W przypadku kiedy nie odnotowuje sie satysfakcjonujgcych efektoéw terapii, nalezy przejs¢ do drugiego etapu leczenia.

W przypadku kiedy obserwowane sa niekorzystne czynniki prognostyczne takie jak: =5 stawdw zajetych chorobg, zmiany radiograficzne,
podniesione stezenie ktéregokolwiek markera ostrej fazy i objawy pozastawowe, w szczegodlnosci zapalenie palcow (z lub bez istotnego
obserwowanego zajecia chorobg skory) nalezy przejs¢ od razu do drugiego etapu leczenia.

Jezeli obserwowany jest duzy wptyw choroby na skére, nalezy postepowac zgodnie z wytycznymi leczenia tuszczycy plackowate;j.

Drugi etap leczenia: Jezeli zastosowane w pierwszym etapie terapie okazaty sie toksyczne dla chorego i/lub nie wywotaty one oczekiwanej
odpowiedzi, nalezy rozpoczg¢ stosowanie MET. Jezeli po leczeniu trwajgcym 3-6 miesiecy uzyskana zostata remisja kliniczna (stwierdzenie braku
obecnosci objawdéw) lub przynajmniej osiagniecie niskiej aktywnosci choroby, nalezy kontynuowaé leczenie. W przypadku kiedy nie odnotowano
satysfakcjonujgcych efektow leczenia, nalezy przejs¢ do trzeciego etapu leczenia.

Jezeli istniejg przeciwskazania do stosowania MET nalezy rozpoczg¢ stosowanie leflunomidu lub sulfasalazyny. Jezeli po uptywie 3-6 miesiecy
uzyskana zostata remisja kliniczna (stwierdzenie braku obecnosci objawdw) lub przynajmniej osiagniecie niskiej aktywnosci choroby, nalezy
kontynuowac leczenie. W przypadku kiedy nie odnotowano satysfakcjonujgcych efektow leczenia, nalezy przejs¢ do trzeciego etapu leczenia.

W przypadku wystepowania osiowej postaci £ZS lub ostrego zapalenia przyczepéw $ciegnistych nalezy przejsé od razu do trzeciego etapu leczenia
rozpoczynajgc terapie lekami biologicznymi.

Trzeci etap leczenia: Jezeli zastosowane w drugim etapie terapie okazaly sie toksyczne dla chorego i/lub nie wywotaty one oczekiwanej odpowiedzi,
nalezy rozpoczag¢ stosowne leczenie w zaleznosci od obecnosci lub braku wystepowania niekorzystnych czynnikow prognostycznych. Jezeli sg one
obserwowane nalezy rozpoczgc¢ terapie lekami biologicznymi.

Terapia lekami biologicznymi: jezeli nasilenie £ZS jest wigksze niz nasilenie tuszczycy ogdtem nalezy zapoczgtkowaé stosowanie ADA, natomiast
jezeli nasilenie tuszczycy ogotem jest wieksze niz nasilenie £ZS nalezy przyjmowa¢ UST lub ADA. Jezeli po uptywie 3-6 miesiecy uzyskana zostata
remisja kliniczna (stwierdzenie braku obecnosci objawow) lub przynajmniej osiagniecie niskiej aktywnosci choroby, nalezy kontynuowaé leczenie.
W przypadku kiedy nie odnotowano satysfakcjonujacych efektow leczenia, nalezy przejsé do czwartego etapu leczenia.

Jezeli niekorzystne czynniki prognostyczne nie sg obserwowane nalezy rozpoczg¢ stosowanie drugiego LMPCh (leflunomid, sulfasalazyna,
metotreksat, cyklosporyna). Jezeli istnieje przeciwskazanie do stosowania LMPCh oraz lekéw biologicznych, nalezy rozwazy¢ przyjmowanie
apremilastu. Jezeli po 3-6 miesigcach leczenia nie odnotowano satysfakcjonujgcych efektdow leczenia, nalezy rozpocza¢ terapie lekami
biologicznymi.
Czwarty etap leczenia: Jezeli zastosowane w trzecim etapie terapie okazaly sie toksyczne dla chorego ilub nie wywotaty one oczekiwanej
odpowiedzi, nalezy:
jesli nasilenie £ZS jest wigksze niz nasilenie tuszczycy ogétem zmienié przyjmowany produkt leczniczy na inny inhibitor TNF-alfa lub lek z
grupy inhibitoréw IL-17;
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jesli nasilenie tuszczycy ogétem jest wieksze niz nasilenie £ZS zmieni¢ przyjmowany produkt leczniczy na inny inhibitor TNF-alfa lub lek z
grupy inhibitoréw IL-12/23 badz inhibitory IL-17 lub docelowy lek modyfikujacy przebieg choroby.

Jezeli po uplywie 3-6 miesiecy leczenia uzyskana zostata remisja kliniczna (stwierdzenie braku obecnosci objawow) lub przynajmniej osiggnigcie
niskiej aktywnosci choroby, nalezy kontynuowac leczenie. W przypadku kiedy nie odnotowano satysfakcjonujgcych efektow leczenia, nalezy
zaprzestac przyjmowanej terapii.

Naduzywanie alkoholu

Pierwsza linia leczenia systemowego (fototerapia, metotreksat, cyklosporyna, acytretyna):

preferowana terapia waskozakresowym UVB (rekomendacja w skali GRADE: C) wzgledem stosowania PUVA,;
acytretyna, metotreksat i cyklosporyna nie powinny byé rozwazane w ramach pierwszej linii leczenia systemowego (rekomendacja w
skali GRADE: B).

Druga linia leczenia systemowego (inhibitory TNF-alfa: ETA, ADA, INF), UST, inhibitory-IL17 (IKS, SEK), apremilast:
preferowana terapia inhibitorami TNF-alfa (w szczegdlnosci INF w celu poprawy odpowiedzi) lub UST (rekomendacja w skali GRADE: C);
nalezy rozwazy¢ zastosowanie inhibitora IL-17 lub apremilastu (rekomendacja wydana na podstawie opinii ekspertow) — populacja chorych
wykluczona z udziatu w badaniach klinicznych.

Karmienie piersia

Pierwsza linia leczenia systemowego (fototerapia, metotreksat, cyklosporyna, acytretyna):

> preferowana terapia waskozakresowym UVB (rekomendacja wydana na podstawie opinii ekspertéw) lub cyklosporyng (rekomendacja w

skali GRADE: A);
nalezy rozwazy¢ terapie MET (rekomendacja w skali GRADE: C) (nalezy odczeka¢ 1 dobe po podaniu dawki metotreksatu przed
karmieniem piersig);
nalezy unikac¢ terapii PUVA (niewystarczajgce dane) (rekomendacja wydana na podstawie opinii ekspertéw);
stosowanie acytretyny jest bezwzgledne przeciwwskazane (rekomendacja w skali GRADE: A).

Druga linia leczenia systemowego (inhibitory TNF-alfa: ETA, ADA, INF), UST, inhibitory IL-17 (IKS, SEK), apremilast:
jezeli nie istnieje inna alternatywa, nalezy rozwazy¢ przyjmowanie leku z grupy inhibitoréw TNF-alfa (rekomendacja wydana na podstawie
opinii ekspertéw);
nalezy unika¢ stosowania UST, inhibitorow IL-17 i apremilastu (rekomendacja wydana na podstawie opinii ekspertéw) — brak
wystarczajgcych danych.

Nowotwory (wyleczone)

Konieczna jest $cista wspotpraca z onkologiem i/lub zespotem interdyscyplinarnej opieki onkologiczne;.

Pierwsza linia leczenia systemowego (fototerapia, metotreksat, cyklosporyna, acytretyna):
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preferowane zastosowanie leczenia MET lub fototerapia (za wyjatkiem wystepowania nowotworu skoéry) lub acytretyng (rekomendacja w
skali GRADE: C);
nalezy unika¢ stosowania acytretyny (rekomendacja w skali GRADE: A).

Druga linia leczenia systemowego (inhibitory TNF-alfa: ETA, ADA, INF), UST, inhibitory IL-17 (IKS, SEK), apremilast:

decyzji dotyczgcej wyboru odpowiedniego leczenia nalezy dokonywa¢ w oparciu o indywidualne podejScie do danego przypadku
(rekomendacja w skali GRADE: C);
rozpoczecie terapii lekiem biologicznym musi zosta¢é omoéwione z onkologiem i opiera¢ sie o informacje dotyczgce stadium i rokowania
obecnego guza (rekomendacja w skali GRADE: C);
jezeli nie ma innej alternatywy nalezy rozwazy¢ zastosowanie UST lub lekdow z grupy inhibitorow TNF-alfa (najlepiej ETA lub ADA)
(rekomendacja w skali GRADE: C);
nie istniejg wystarczajace dane na temat bezpieczenstwa stosowania apremilastu oraz inhibitorow-1L17 w tej populacji chorych.
Choroba demielinizacyjna
Do leczenia nalezy zaangazowac lekarza neurologa.
Pierwsza linia leczenia systemowego (fototerapia, metotreksat, cyklosporyna, acytretyna):
preferowane zastosowanie leczenia MET (rekomendacja w skali GRADE: C);
mozna rozwazy¢ stosowanie fototerapii (rekomendacja w skali GRADE: C);
nie istniejg wystarczajgce dane na temat bezpieczenstwa stosowania acytretyny i cyklosporyny (nalezy mie¢ sSwiadomos¢
neurotoksycznego dziatania cyklosporyny) (rekomendacja wydana na podstawie opinii ekspertow).
Druga linia leczenia systemowego (inhibitory TNF-alfa: ETA, ADA, INF), UST, inhibitory-IL17 (IKS, SEK), apremilast:
@ preferowane jest leczenie UST (rekomendacja w skali GRADE: C) — dostepna mniejsza ilos¢ danych w poréwnaniu do inhibitorow IL-17;
nalezy rozwazy¢ przyjmowanie inhibitory IL-17 (rekomendacja w skali GRADE: C) — nie zaobserwowano negatywnego efektu stosowania
SEK w populacji chorych na stwardnienie rozsiane w fazie Il badan;
nalezy unika¢ przyjmowania lekéw z grupy inhibitoréw TNF-alfa (rekomendacja w skali GRADE: C);
brak dostepnych danych dotyczacych bezpieczenstwa stosowania apremilastu.
Cukrzyca
Do leczenia, w przypadku niekontrolowanej cukrzycy, nalezy zaangazowac lekarza diabetologa.
Jezeli istnieje taka mozliwos¢ nalezy op6zni¢ rozpoczecie stosowania terapii u chorych, u ktorych stezenie glikohemoglobiny wynosi >8%.
Pierwsza linia leczenia systemowego (fototerapia, metotreksat, cyklosporyna, acytretyna):
preferowane zastosowanie fototerapii (rekomendacja w skali GRADE: C);
w przypadku chorych, u ktérych nie stwierdzono dyslipidemii nalezy rozwazy¢ zastosowanie acytretyny (rekomendacja w skali GRADE:

Q)

Organizacjai rok
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nalezy rozwazy¢ zastosowanie MET w przypadku gdy fototerapia i acytretyna sg przeciwskazane (rekomendacja w skali GRADE: B) —
konieczne jest zachowanie ostroznos¢ ze wzgledu na zwiekszone ryzyko infekcji i zwtdknienia watroby;
nalezy unika¢ stosowania acytretyny (rekomendacja w skali GRADE: B).
Druga linia leczenia systemowego (inhibitory TNF-alfa: ETA, ADA, INF), UST, inhibitory IL-17 (IKS, SEK), apremilast:
¢  preferowane jest stosowanie lekéw biologicznych o krétkim czasie péttrwania lub takich, o ktérych wiadomo, ze charakteryzujg sie niskim
ryzykiem wystgpienia zakazenia — nalezy unika¢ stosowania INF (rekomendacja wydana na podstawie opinii ekspertéw);
nalezy zapoznac sie z informacjami na temat ryzyka dotyczgcego powaznych zdarzen sercowo-naczyniowych;
nie istniejg wystarczajgce dane na temat bezpieczenstwa stosowania inhibitory IL-17 oraz apremilastu aby moéc wyda¢ rekomendacje,
jednak nie zanotowano przeciwskazan.

Niewydolnos¢ serca

Organizacjai rok

wydania wytycznych

Do leczenia nalezy zaangazowac lekarza kardiologa.
Pierwsza linia leczenia systemowego (fototerapia, metotreksat, cyklosporyna, acytretyna):

preferowane zastosowanie leczenia waskozakresowym UVB (rekomendacja w skali GRADE: C) lub acytretyng (rekomendacja wydana
na podstawie opinii ekspertéw) lub MET (rekomendacja wydana na podstawie opinii ekspertéw);
nalezy unikac stosowania cyklosporyny z powodu powigzanego z jej stosowaniem wzrostu cisnienia krwi (rekomendacja w skali GRADE:
A).

Druga linia leczenia systemowego (inhibitory TNF-alfa: ETA, ADA, INF), UST, inhibitory IL-17 (IKS, SEK), apremilast:

w przypadku stwierdzenia niewydolnosci serca | klasy czynnosciowej wedtug NYHA lub przewlektej niewydolnosci serca Il klasy (Il CHF)
nalezy rozwazy¢ zastosowanie inhibitoréw TNF-alfa (najlepiej ETA) lub UST (rekomendacja w skali GRADE: C);

w przypadku stwierdzenia niewydolno$ci serca Il klasy czynno$ciowej wedtug NYHA lub przewlektej niewydolnosci serca IV klasy (IV CHF)
preferowana jest terapia UST (rekomendacja wydana na podstawie opinii ekspertéw);

nalezy unikaé stosowania inhibitoréow TNF-alfa w przypadku wystepowania niewydolnosci serca Il klasy czynnosciowej wedtug NYHA lub
przewleklej niewydolnosci serca 1V klasy (IV CHF) z uwagi na ich szkodliwo$¢ w rozwazanej populacji (rekomendacja w skali GRADE: A);
nie istniejg wystarczajgce dane na temat bezpieczenstwa stosowania inhibitoréw IL-17 oraz apremilastu aby méc wydac¢ rekomendacje,
jednak nie zanotowano przeciwskazan.

Wirusowe zapalenie watroby typu B lub C
Do leczenia nalezy zaangazowac lekarza hepatologa.
Pierwsza linia leczenia systemowego (fototerapia, metotreksat, cyklosporyna, acytretyna):

preferowane zastosowanie leczenia waskozakresowym UVB (rekomendacja w skali GRADE: C) niz PUVA,;
u chorych, u ktérych aktywnos$¢ enzymow watrobowych pozostaje prawidtowa, mozna rozwazy¢ stosowanie acytretyny (rekomendacja w
skali GRADE: C);
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u chorych z przewleklym wirusowym zapaleniem watroby typu C nalezy rozwazyé¢ zastosowanie cyklosporyny (rekomendacja w skali
GRADE: C);
nie istnieja wystarczajgce dane na temat leczenia cyklosporyng chorych z wirusowym zapaleniem watroby typu B (aktywnym,
nieaktywnym, utajonym lub przebytym) aby moéc wyda¢ rekomendacje;
stosowanie metotreksatu mozna rozwazy¢ jedynie w przypadku wyleczonego wirusowego zapalenia watroby typu B (rekomendacja w
skali GRADE: C).

Druga linia leczenia systemowego (inhibitory TNF-alfa: ETA, ADA, INF), UST, inhibitory IL-17 (IKS, SEK), apremilast:

w przypadku aktywnego wirusowego zapalenia watroby typu B (HBV DNA >2000 j/ml) nalezy opdzni¢ rozpoczecie leczenia inhibitorem
TNF-alfa do momentu opanowania infekcji za pomocg wdrozenia odpowiedniego leczenia przeciwwirusowego (rekomendacja w skali
GRADE: C);

w przypadkach nieaktywnego wirusowego zapalenia watroby typu B (HBV DNA <2000 j/ml, prawidtowa aktywnos$¢ transaminaz, HbsAg+),
przy zastosowaniu profilaktyki przeciwwirusowej i regularnych badan czynnosci watroby oraz $cistym monitorowaniu obcigzenia DNA HBV
najpierw nalezy rozwazyé¢ stosowanie inhibitoréow TNF-alfa (najlepiej ETA) rekomendacja w skali GRADE: C) przed zastosowaniem UST
(dostepnosé mniejszej ilosci danych na ten temat) (rekomendacja w skali GRADE: C);

w przypadku chorych, u ktorych stwierdzono utajone WZW typu B (HBV DNA <200 j/ml, HbsAg-, antyHBc+, antyHBs-), wyleczone WZW
typu B (antyHbs+) lub przewlekte WZW typu C nalezy rozwazy¢ stosowanie inhibitoréw TNF-alfa w potgczeniu z regularnymi badaniami
watroby i $cistym monitorowaniem HBsAg/HCV RNA (rekomendacja w skali GRADE: C);

nie istniejg wystarczajgce dane na temat bezpieczenstwa stosowania inhibitoréw IL-17 oraz apremilastu aby moéc wydac¢ rekomendacije.

Zakazenie wirusem HIV

wydania wytycznych

Do leczenia nalezy zaangazowaé odpowiedniego specjaliste.

Nalezy przeprowadzi¢ optymalizacje efektywnego leczenia przeciwretrowirusowego (rekomendacja w skali GRADE: C).
Nalezy scisle kontrolowac infekcje bakteryjne i pratkowe.

Pierwsza linia leczenia systemowego (fototerapia, metotreksat, cyklosporyna, acytretyna):

preferowane zastosowanie leczenia wgskozakresowym UVB (rekomendacja w skali GRADE: C) niz PUVA;

mozna rozwazy¢ stosowanie acytretyny lub metotreksatu (rekomendacja w skali GRADE: C);

zastosowanie cyklosporyny nalezy rozwazyc¢ jedynie w przypadku kiedy stosowanie leczenia waskozakresowym UVB, acytretyng lub
metotreksatem jest przeciwskazane (rekomendacja w skali GRADE: C);

Druga linia leczenia systemowego (inhibitory TNF-alfa: ETA, ADA, INF), UST, inhibitory IL-17 (IKS, SEK), apremilast:

nalezy rozwazy¢ stosowanie ETA (przed rozwazeniem ADA, UST, INF), w przypadku kiedy nie istnieje inna alternatywa, a miano wirusa
pozostaje ciggle niewykrywalne (rekomendacja w skali GRADE: B);
nie istniejg wystarczajgce dane na temat bezpieczenstwa stosowania inhibitoréw IL-17 oraz apremilastu aby méc wydac rekomendacije.
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Nieswoiste zapalenie jelit
Nalezy rozwazy¢ zaangazowanie gastroenterologa w leczenie.
Pierwsza linia leczenia systemowego (fototerapia, metotreksat, cyklosporyna, acytretyna):

preferowane zastosowanie leczenia MET (rekomendacja w skali GRADE: A);
nalezy rozwazy¢ stosowanie cyklosporyn (rekomendacja w skali GRADE: B) lub waskozakresowego UVB (rekomendacja w skali GRADE:
C);
nie istniejg wystarczajgce dane na temat bezpieczenstwa stosowania acytretyny aby méc wydaé rekomendacje.
Druga linia leczenia systemowego (inhibitory TNF-alfa: ETA, ADA, INF), UST, inhibitory IL-17 (IKS, SEK), apremilast:

preferowane zastosowanie leczenia ADA, INF lub UST (rekomendacja w skali GRADE: A);
nalezy unika¢ przyjmowania lekéw z grupy inhibitoréow IL-17 (rekomendacja w skali GRADE: C);
nie istniejg wystarczajgce dane na temat bezpieczenstwa stosowania apremilastu aby méc wydac rekomendacije.

Choroby watroby (marskos¢, zwtéknienie)
W leczenie nalezy zaangazowac¢ hepatologa.
Pierwsza linia leczenia systemowego (fototerapia, metotreksat, cyklosporyna, acytretyna):

preferowane zastosowanie leczenia waskozakresowym UVB (rekomendacja w skali GRADE: C) niz PUVA,;
nie nalezy rozwazac¢ stosowania acytretyny i cyklosporyn jako pierwszej linii leczenia (rekomendacja w skali GRADE: C);
nalezy unika¢ stosowania metotreksatu (rekomendacja w skali GRADE: C).

Druga linia leczenia systemowego (inhibitory TNF-alfa: ETA, ADA, INF), UST, inhibitory IL-17 (IKS, SEK), apremilast:

u chorych ze stluszczeniem lub skompensowang marskoscig watroby nalezy rozwazyé przyjmowanie inhibitoréw TNF-alfa lub UST
(rekomendacja w skali GRADE: C);
nie istniejg wystarczajgce dane na temat bezpieczenstwa stosowania apremilastu oraz inhibitoréow IL-17 aby méc wydac rekomendacije.

Powazne ryzyko sercowo-naczyniowe
W leczenie nalezy zaangazowac¢ kardiologa.
Pierwsza linia leczenia systemowego (fototerapia, metotreksat, cyklosporyna, acytretyna):

preferowane zastosowanie leczenia MET (rekomendacja w skali GRADE: B);
nalezy rozwazy¢ stosowanie fototerapii lub acytretyny (rekomendacja wydana na podstawie opinii ekspertow);
nalezy unika¢ stosowania cyklosporyny ze wzgledu na jej wptyw na wzrost cisnienia krwi (rekomendacja w skali GRADE: A).

Druga linia leczenia systemowego (inhibitory TNF-alfa: ETA, ADA, INF), UST, inhibitory IL-17 (IKS, SEK), apremilast:
preferowane przyjmowanie inhibitoréw TNF-alfa (rekomendacja w skali GRADE: A);




&) , , , 76

N AR T A llumetri® (tyldrakizumab) w leczeniu tuszczycy plackowatej — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Zalecenia Finansowanie ze
srodkow

Odrga_nlzactjal rok h Wskazanie w ChPL1® publicznych
Wwydania wytycznyc Populacja oraz przyktadowe leki / terapie w Polsce

[Obwieszczenie MZ]

nalezy rozwazy¢ zastosowanie UST (rekomendacja w skali GRADE: A) lub inhibitoréw IL-17 (rekomendacja w skali GRADE: B) w
przypadku braku odpowiedzi na leczenie inhibitorem TNF-alfa i uzyskania kontroli nad czynnikami ryzyka;

nie istniejg wystarczajgce dane na temat bezpieczenstwa stosowania apremilastu aby moéc wyda¢ rekomendacje, jednak nie zanotowano
negatywnych opinii na ten temat.

Otytosé

Nalezy zacheci¢ chorego do utraty wagi (rekomendacja w skali GRADE: B).

Pierwsza linia leczenia systemowego (fototerapia, metotreksat, cyklosporyna, acytretyna):

preferowana fototerapia z zastosowaniem ostroznego, stopniowego podnoszenia stosowanej dawki UV (rekomendacja w skali GRADE: C)
lub przyjmowanie metotreksatu przy scistym monitorowaniu czynnosci watroby (rekomendacja w skali GRADE: C);

nalezy rozwazy¢ stosowanie acytretyny (rekomendacja w skali GRADE: C);

nalezy unika¢ stosowania cyklosporyny (rekomendacja wydana na podstawie opinii ekspertow).

Druga linia leczenia systemowego (inhibitory TNF-alfa: ETA, ADA, INF), UST, inhibitoryIL-17 (IKS, SEK), apremilast:

preferowane przyjmowanie UST ze wzgledu na sposéb dawkowania oparty na masie ciata chorego i brak zwigzku z przyrostem masy ciata
(rekomendacja w skali GRADE: C);

w przypadku braku odpowiedzi na leczenie UST nalezy rozwazy¢ zastosowanie IKS (rekomendacja w skali GRADE: C) przed rozwazeniem
stosowania inhibitorow TNF-alfa, SEK i apremilastu (rekomendacja wydana na podstawie opinii ekspertow).

Cigza
Nalezy zachowac scistg wspotprace z ginekologiem-potoznikiem i pediatrg, jesli cyklosporyna lub inhibitory TNF-alfa sg stosowane podczas cigzy.
Pierwsza linia leczenia systemowego (fototerapia, metotreksat, cyklosporyna, acytretyna):
preferowane zastosowanie leczenia waskozakresowym UVB (rekomendacja w skali GRADE: B);
nie nalezy rozwazac¢ stosowania cyklosporyny (rekomendacja w skali GRADE: B);
nalezy unika¢ stosowania PUVA — brak wystarczajgcych danych na ten temat (rekomendacja wydana na podstawie opinii ekspertow);
bezwzgledne przeciwwskazane jest stosowanie acytretyny i metotreksatu (rekomendacja w skali GRADE: A).
Druga linia leczenia systemowego (inhibitory TNF-alfa: ETA, ADA, INF), UST, inhibitory IL-17 (IKS, SEK), apremilast:

»  nalezy rozwazy¢ rozpoczecie lub utrzymanie przyjmowania ETA przez okres cigzy jezeli nie istnieje inna alternatywa (rekomendacja w
skali GRADE: C). ADA lub INF mozna przyjmowaé¢ do 3. trymestru, jesli nie ma innej alternatywy leczenia (rekomendacja wydana na
podstawie opinii ekspertéw);
nalezy unika¢ stosowania UST, lekéw z grupy inhibitoréw IL-17 oraz apremilastu (rekomendacja wydana na podstawie opinii ekspertow)
— brak wystarczajgcych danych na ten temat.

Planowanie cigzy
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Pierwsza linia leczenia systemowego (fototerapia, metotreksat, cyklosporyna, acytretyna): przerwanie leczenia jest obowigzkowe w przypadku:

stosowania acytretyny: przerwac na 3 lata przed poczeciem (rekomendacja w skali GRADE: A);

stosowania metotreksatu: przerwac na 24 godziny przed poczeciem (w przypadku kobiet) i na 3 miesigce przed poczeciem (w przypadku
mezczyzn) (rekomendacja w skali GRADE: A);

stosowania PUVA (rekomendacja wydana na podstawie opinii ekspertéw);

nieprzerwane kontynuowanie terapii cyklosporyna (rekomendacja w skali GRADE: B) lub wgskozakresowym UVB (rekomendacja w skali
GRADE: B) jest dozwolone.

Druga linia leczenia systemowego (inhibitory TNF-alfa: ETA, ADA, INF), UST, inhibitory IL-17 (IKS, SEK), apremilast:

nalezy rozwazyc¢ utrzymanie przyjmowania ETA jezeli nie istnieje inna alternatywa (rekomendacja w skali GRADE: C). Jezeli nie ma innej
alternatywy leczenia mozna zainicjowac lub kontynuowaé przyjmowanie ADA lub INF jesli to konieczne, ale nalezy przerwac¢ ich stosowanie
pod koniec drugiego trymestru cigzy (rekomendacja wydana na podstawie opinii ekspertéw);
nalezy unikac stosowania UST, lekdw z grupy inhibitorow IL-17 oraz apremilastu (rekomendacja wydana na podstawie opinii ekspertéw)
— brak wystarczajgcych danych na ten temat.
jezeli istnieje taka mozliwo$¢ nalezy przerwac stosowanie inhibitoréw TNF-alfa przed poczeciem (zgodnie z ChPL):

na 3 tygodnie przed poczeciem w przypadku przyjmowania ETA;

na 20 tygodni przed poczeciem w przypadku przyjmowania ADA;

na 24 tygodnie przed poczeciem w przypadku przyjmowania INF;
zgodnie z ChPL nalezy przerwa¢ nastepujace terapie (na 5—7 okresow péitrwania przed poczeciem):

na 15 tygodni przed poczeciem w przypadku przyjmowania UST;

na 10 tygodni przed poczeciem w przypadku przyjmowania IKS;

na 20 tygodni przed poczeciem w przypadku przyjmowania SEK;

na 1 dzien przed poczeciem w przypadku przyjmowania apremilastu.

Zaburzenia psychiczne (depresja)
Do leczenia nalezy zaangazowac lekarza psychiatre.
Pierwsza linia leczenia systemowego (fototerapia, metotreksat, cyklosporyna, acytretyna):

preferowana fototerapia lub stosowanie cyklosporyny (rekomendacja w skali GRADE: B);
nalezy rozwazy¢ stosowanie MET (rekomendacja wydana na podstawie opinii ekspertow);
nie istniejg wystarczajgce dane na temat bezpieczenstwa stosowania acytretyny aby méc wydaé rekomendacje.

Druga linia leczenia systemowego (inhibitory TNF-alfa: ETA, ADA, INF), UST, inhibitory IL-17 (IKS, SEK), apremilast:

preferowane przyjmowanie inhibitoréw TNF-alfa lub UST (rekomendacja w skali GRADE: B);
nalezy unika¢ przyjmowania apremilastu (rekomendacja w skali GRADE: B) oraz lekéw z grupy inhibitoréw IL-17 — mozliwo$¢ wystgpienia
efektu zwigzanego z klasg do ktérej nalezg produkty lecznicze (rekomendacja wydana na podstawie opinii ekspertow).

Organizacjai rok

wydania wytycznych
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Zaburzenia czynnosci nerek
W leczeniu nalezy korzysta¢ ze Scistej wspotpracy z lekarzem nefrologiem.
Okreslono 5 stadiéw niewydolnosci nerek rozréznianych poprzez otrzymane pomiary wspotczynnika filtracji ktebuszkowej:

stadium 1: GFR <90 ml/min./1,73 m?;
stadium 2: GFR wynoszace od 60 do 89 ml/min./1,73 m?;
stadium 3: GFR wynoszace od 30 do 59 ml/min./1,73 m?;
stadium 4: GFR wynoszace od 15 do 29 ml/min./1,73 m?;
stadium 5: GFR <15 ml/min./1,73 m?;

Pierwsza linia leczenia systemowego (fototerapia, metotreksat, cyklosporyna, acytretyna):

preferowane leczenie waskozakresowym UVB (rekomendacja w skali GRADE: C) niz PUVA;

jedynie w przypadku wczesnego i umiarkowanego zaburzenia czynnos$ci nerek mozna rozwazy¢ stosowanie metotreksatu lub acytretyny
— GFR >60ml/min (rekomendacja w skali GRADE: C);

w przypadku 1 lub 2 stadium niewydolnosci nerek mozna zastosowac¢ leczenie metotreksatem w standardowej dawce;

w przypadku 3 stadium niewydolnosci nerek mozna zastosowac leczenie metotreksatem ale standardowg dawke nalezy odpowiednio
obnizy¢;

w przypadku 4 lub 5 stadium niewydolnosci nerek nie nalezy stosowa¢ metotreksatu;

nie nalezy stosowac cyklosporyny (rekomendacja w skali GRADE: A).

Druga linia leczenia systemowego (inhibitory TNF-alfa: ETA, ADA, INF), UST, inhibitory IL-17 (IKS, SEK), apremilast:
preferowane przyjmowanie inhibitoréw TNF-alfa lub UST (rekomendacja w skali GRADE: B);

mozna rozwazyé przyjmowanie apremilastu, jednak jego dawka musi zosta¢ odpowiednio dostosowana, zgodnie z wystepujgcym stadium
niewydolnosci nerek (rekomendacja w skali GRADE: C) badz tez mozna rozwazy¢ przyjmowanie lekdw z grupy inhibitoréw IL-17 (rekomendacja w
skali GRADE: C).

Interakcje pomiedzy lekami

Szczegolnie w przypadku przyjmowania cyklosporyny lub MET nalezy zwroci¢ uwage na ryzyko potencjalnie szkodliwych interakcji migdzy lekami.
Stosowanie acytretyny moze pogorszy¢ rogowacenie skory, ktére jest dos¢ powszechne u oséb w podesztym wieku. MET nalezy stosowaé
ostroznie, poniewaz u 0séb starszych z powodu zmniejszonego klirensu nerkowego moze by¢ wolniej wydalany z organizmu.

Ciaza lub chorzy planujacy cigze w najblizszej przysztosci

Tazaroten jest teratogenem i dlatego jest przeciwwskazany do stosowania w cigzy. Nalezy unika¢ stosowania kwasu salicylowego, smoty
weglowej i kalcypotriolu. Takrolimus, mozna stosowaé¢ na wrazliwych obszarach, takich jak fatdy twarzy i skéry, gdzie nie ma innej alternatywy
leczenia, poniewaz jego adsorpcja systemowa jest bardzo niska.

Gisondi 2017
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Fototerapia NB-UVB jest uwazana za bezpieczng i przydatng w leczeniu chorych w cigzy. Zdecydowanie zaleca sie suplementacje kwasu foliowego
podczas fototerapii i monitorowanie jego stezenia. Chorych nalezy poinformowac, ze fototerapia moze wywotywac¢ lub nasila¢ wystepowanie ostudy.
Psoraleny sg znanymi mutagenami, a terapia PUVA jest wyraznie zwigzana z niskg masg urodzeniowg i prawdopodobnie przedwczesnymi
nieprawidtowos$ciami ptodowymi, dlatego tez jej stosowanie jest przeciwwskazane w czasie cigzy.

Acytretyna jest przeciwwskazana; nalezy unika¢ zajscia w cigze przez co najmniej 2 lata po zaprzestaniu jej stosowania.

MET nalezy odstawi¢ na 3 miesigce przed zajSciem w ciagze, a w przypadku nieplanowanej cigzy nalezy go odstawi¢ natychmiast. Kobieta powinna
zosta¢ skierowana po porade potozniczg. Antykoncepcja meska jest zalecana u chorych otrzymujgcych MET na czas co najmniej 3 miesiecy przed
planowang ciazg.

Cyklosporyna nie jest teratogenem, jednak ze wzgledu na ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych nalezy unikac jej przyjmowania w czasie cigzy.

Leczenie INF i ADA nalezy przerywa¢ w ostatnim trymestrze cigzy. Nie zaleca sie przeprowadzania zywych szczepien w czasie pierwszych 6
miesiecy zycia u potomstwa kobiet, ktére podczas cigzy przyjmowaly terapie lekami z grupy inhibitorow TNF-alfa.

Z powodu krétszego okresu pottrwania i mniejszego stopnia transportu przez tozysko ETA moze by¢ bezpieczniejszg opcja, jesli w czasie cigzy
wymagana jest terapia lekami biologicznymi.

Nalezy unikaé przyjmowania UST podczas karmienia piersig.

Nalezy rozwazy¢ wszystkie alternatywy leczenia tuszczycy w czasie cigzy, z preferowanym zastosowaniem fototerapii NB-UVB.

Leki biologiczne mogg by¢ stosowane tylko w wyjatkowych sytuacjach wysokiej potrzeby i wtedy, gdy nie sg dostepne zadne inne alternatywne
metody leczenia.

Chorzy z wirusowym zapaleniem watroby typu C lub B

Ze wzgledu na niski potencjat wchianiania systemowego, miejscowe terapie stosowane w leczeniu tuszczycy mozna uznac za bezpieczne u chorych
z zapaleniem watroby.

NB-UVB jest istotng opcjg leczenia w rozwazanej populacji chorych. W przypadku chorych z pozytywnym wynikiem testu na WZW typu C stosowanie
cyklosporyny, inhibitoréow TNF-alfa i UST jest bezpieczne, jesli dokonuje sie $cistego monitorowania czynnosci watroby i monitorowania miana
wirusa.

Wsrdd chorych z pozytywnym wynikiem HBsAg+ zaleca sie przeprowadzenie leczenia przeciwwirusowego, rozpoczynajgc je na 2-4 tygodnie przed
podaniem leczenia biologicznego do 6-12 miesiecy po jego zakonczeniu. U chorych z utajonym zakazeniem WZW typu B zalecane jest
monitorowanie HBsAg oraz HBV DNA co 3 miesigce.

Stosowanie MET jest przeciwwskazane u chorych z WZW typu B lub C jak rowniez alkoholowg chorobg watroby.
Acytretyne mozna przyjmowac, jednak zachowujgc przy tym ostroznos¢.
Chorzy z zakazeniem HIV
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Terapia miejscowa z fototerapig lub bez powinna by¢ zalecana jako pierwsza linia leczenia. Fototerapia (NB-UVB lub PUVA) w monoterapii lub w
skojarzeniu z acytretyng wydaje sie bezpieczna i skuteczna. Nalezy jednak wzig¢ pod uwage, ze chorzy zakazeni wirusem HIV mogga podlegaé
fototoksycznosci ze wzgledu na leki fotouczulajgce, takie jak trimetoprim lub stosowanie wysoce aktywnej terapii przeciwretrowirusowej.

Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko wystgpienia raka skéry u chorych z tej populacji spowodowanego immunosupresjg, zaleca sie ostrozne
stosowanie fototerapii jako leczenia indukcyjnego, a nie leczenia podtrzymujgcego.

Acytretyna moze by¢ stosowana jako druga linia leczenia. Zaleca sie ostrozno$¢, gdy terapia acytretyng jest skojarzona z przyjmowaniem inhibitoréw
proteazy (takich jak indynawir) poniewaz moze ona zwigkszac ryzyko wystepowania dziatan niepozgdanych podobnych do tych wystepujacych przy
stosowaniu retinoidow, takich jak rogowacenie sluzéwki nosa, zapalenie warg, zanokcica i hiperlipidemia.

Przyjmowanie MET i cyklosporyny wsréd populacji chorych z zakazeniem HIV moze byé rozwazane tylko w przypadkach tuszczycy opornej i o
ciezkim nasileniu.

Cyklosporyna powinna by¢ przepisywana w mniejszej dawce (np. 2,5 mg/kg/dobe), z jednoczesnym monitorowaniem jej stezenia w surowicy z
powodu mozliwej zwiekszonej biodostepnosci, w przypadku skojarzenia z inhibitorami proteazy.

Stosowanie MET powinno przebiega¢ z zachowaniem ostroznosci ze wzgledu na ryzyko leukopenii lub toksycznosci watroby, ktére mogg wystgpic
u chorych otrzymujacych HAART.

Seropozytywni chorzy, ktérzy przestrzegajg schematdw leczenia i czesto poddawani sg monitorowaniu, a u ktérych nie powiodto sie zastosowanie
innej metody leczenia, moga zosta¢ kandydatami do terapii lekami biologicznymi. Z powodu mniejszego wptywu immunosupresyjnego i dostepnej
wigkszej liczby zgtoszonych przypadkow stosowanie ETA moze zosta¢ zaproponowane przed innymi lekami z tej grupy. Uzgodniono, ze terapie
biologiczng u chorych z HIV mozna rozwazy¢ tylko w przypadku:

0s0b z tuszczyca o ciezkim nasileniu;

0so6b z wiremig utrzymujgcy sie stale ponizej poziomu wykrywalnosci;
w przypadku gdy inne metody terapeutyczne okazaty sie nieskuteczne;
pozostawania we wspotpracy z infektologiem.

Chorzy z utajonym zakazeniem gruzlica

Badanie przesiewowe w kierunku utajonego zakazenia gruzlicg (LTBI, ang. latent tuberculosis infection) jest obowigzkowe u chorych, ktérzy sg
kandydatami do terapii lekami biologicznymi ze wzgledu na zwigkszone ryzyko reaktywaciji LTBI, szczegdlnie w przypadku stosowania inhibitoréw
TNF-alfa.

Biorgc pod uwage, ze podczas leczenia biologicznego (nawet wtedy kiedy LTBI byto prawidiowo leczone), ciggle istnieje ryzyko wystgpienia aktywnej
gruzlicy, dlatego zalecane jest przeprowadzanie ponownego, corocznego badania pod katem LTBI.

W przypadku potwierdzenia LTBI terapie biologiczng mozna rozpoczaé, jesli jednoczesnie zostanie przepisana profilaktyczna terapia antybiotykami.

Zasadniczo przyjmowanie profilaktycznych antybiotykéw (izoniazyd w dawce 300 mg/dobe) rozpoczyna sie na 3 tygodnie przed rozpoczeciem
leczenia biologicznego i kontynuuje przez 6 miesiecy.
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Organizacjai rok

wydania wytycznych

Chorzy z przebytymi nowotworami
Chorzy, u ktérych w wywiadzie stwierdzono obecnos$¢ nowotworu wymagaja szczegolnej ostroznosci przy stosowaniu lekdw immunosupresyjnych.

Wytyczne europejskie zalecajg unikanie terapii biologicznej u chorych z obecng lub niedawng ztosliwg chorobg nowotworowg (z wyjatkiem raka
skory niebedacego czerniakiem), chyba ze zostat on zdiagnozowany i wyleczony ponad 5 lat wczes$niej, a prawdopodobienstwo wyleczenia jest
wysokie.

U chorych z niedawno przebytym nowotworem ztosliwym (ij. w czasie ostatnich 5 lat) zalecane jest stosowanie terapii miejscowej, fototerapii i/lub
acytretyny. W przypadkach, gdy takie leczenie okazuje sie nieskuteczne, mozna rozwazy¢ podawanie MET.

Cyklosporyna jest ogdlnie przeciwwskazana, a fototerapia nie jest wskazana u chorych z nowotworami ztosliwymi skéry, w tym czerniakiem. W
przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi na fototerapie, acytretyne lub MET zalecane jest przedyskutowanie decyzji o rozpoczeciu leczenia
biologicznego lub terapii apremilastem (z indywidualnym podejsciem do kazdego przypadku) ze specjalistami z dziedziny onkologii i podjecie
$wiadomej decyzji. Elementy, ktore nalezy wzigé pod uwage przy podejmowaniu wspdlnej decyzji, to rodzaj i stopien zaawansowania raka, ryzyko
nawrotu choroby i nasilenie tuszczycy charakteryzujgce poszczegdélnych chorych. W niektérych nowotworach ze stosunkowo dobrym rokowaniem,
gdzie zaostrzen tuszczycy nie mozna kontrolowaé innymi terapiami, mozna rozwazy¢ ostrozne zastosowanie terapii immunosupresyjne;.

Stosowanie lekéw biologicznych podczas leczenia raka inwazyjnego jest przeciwwskazane.
Chorzy poddawani zabiegom chirurgicznym

W przypadku powaznej operacji ryzyko zakazenia nalezy zréwnowazy¢ z ryzykiem wystgpienia zaostrzenia tuszczycy w zaleznosci od rodzaju
operacji, charakterystyki chorego i wyniku konsultacji przebytej z chirurgiem.

Stosowanie INF, ADA i UST nalezy przerwaé¢ co najmniej na odpowiednio 2, 4 i 6 tygodni przed powaznym zabiegiem chirurgicznym. Z uwagi na
fakt iz nie zaobserwowano wystepowania zakazen pooperacyjnych, ani tez op6znionego gojenia sie ran, ich przyjmowanie mozna rozpoczg¢
ponownie. U chorych z tuszczyca, ktérzy wymagajg drobnych zabiegdéw chirurgicznych, w tym zabiegéw dentystycznych i w obrebie skoéry, mozna
kontynuowaé przyjmowanie terapii lekami biologicznymi.

Wytyczne BAD 2017:
Sita rekomendacii:

Mocna — korzysci przewazajg nad ryzykiem, wiekszos¢ chorych wybratoby te interwencje, podczas gdy tylko niewielki odsetek chorych nie wybratoby; dla
lekarzy, wiekszos¢ chorych otrzymatoby te interwencje; dla decydentéw, interwencja bytaby uzytecznym wskaznikiem skutecznosci;

Staba — korzysci i ryzyko sg zréwnowazone; wielu chorych wybratoby interwencje, lecz wielu nie wybratoby jej; lekarze powinni rozwazy¢ za i przeciw na
podstawie dowodow; dla decydentdw, interwencja bytaby stabym wskaznikiem skutecznosci, gdzie nalezy sie spodziewa¢ zmiennosci w praktyce;

Brak rekomendaciji — brak wystarczajgcych dowodoéw, aby popieraé jakgkolwiek rekomendacije;

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

Wytyczne EDF/EADV/IPC 2015 i 2017:
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Sita rekomendaciji:

Mocna — wg twoércéw wytycznych wszyscy lub wiekszos¢ poinformowanych chorych wybratoby interwencje. Lekarze spedzga mniej czasu na podejmowaniu
decyzji i mogg go poswieci¢ na pokonanie barier zwigzanych z wprowadzeniem leku i przestrzeganiem zalecen. W wiekszosci przypadkéw klinicznych,
rekomendacja moze by¢ przyjeta jako zasada;

Staba - twoércy wytycznych uwazaja, ze wigkszosé poinformowanych chorych dokonatoby takiego wyboru, tylko nieliczni nie. Lekarze oraz pracownicy stuzby
zdrowia mogg poswieci¢ wiecej czasu na wspoélne podejmowanie decyzji. Decydenci mogg zaangazowac wiecej udziatowcow, a podjecie decyzji wymaga
zasadniczej debaty;

Brak rekomendacji — na chwile obecng rekomendacja za lub przeciw interwencji nie moze zosta¢ podjeta, z ré6znych powodéw (np. brak wystarczajgcych
dowodow, sprzeczne wyniki);

Staba rekomendacja przeciwko interwencji — wiekszo$¢é poinformowanych chorych nie wybrataby danej interwencii;

Silna rekomendacja przeciwko — zaden poinformowany chory nie wybratby interwencji. Rekomendacja moze by¢ przyjeta jako zasada w wiekszosci przypadkéw
klinicznych.

Wytyczne AAD-NPF:

Sita rekomendaciji:

A — zalecenie oparte na spéjnych i dobrej jakosci dowodach dotyczgcych chorych;

B — zalecenie oparte na niespojnych lub o ograniczonej jakosci dowodach dotyczacych chorych;

C — zalecenie oparte na kompromisie, opinii, opisie przypadkéw lub dowodach dotyczgcych choroby.

Poziom dowodow:

| — dobrej jakosci dowody dotyczgce chorych (tj. dowody oceniajgce istotne dla chorych wyniki: zachorowalno$é, smiertelnos¢, poprawa objawdw, redukcja
kosztéw i jako$¢ zycia);

Il — ograniczona jakos¢ dowodéw dotyczgca chorych;

Il — inne dowody, w tym wytyczne oparte na konsensusie, opinie, opisy przypadkéw lub dowody dotyczace choroby (tj. posrednie pomiary dowoddw,
fizjologiczne lub surogatowe punkty koncowe, ktére moga, ale nie muszg odzwierciedla¢ uzyskang poprawe wynikéw chorych).

FSD 2019:

Ocena A w skali GRADE: zalecenie oparte na dowodach o wysokiej jakosci: kilka badan o wysokiej jakosci spojnych wynikach lub w szczegdlnych przypadkach
jedno wieloosrodkowe badanie o wysokiej jakosci przeprowadzone na duzej populacji chorych

Ocena B w skali GRADE: zalecenie oparte na dowodach o umiarkowanej jakosci: jedno badanie o wysokiej jakosci lub kilka badan z pewnymi ograniczeniami
Ocena C w skali GRADE: zalecenie oparte na dowodach o niskiej jakosci: jedno lub wigcej badan z powaznymi ograniczeniami

Ocena D w skali GRADE: zalecenie oparte na dowodach o bardzo niskiej jakosci: opinia eksperta lub brak bezposrednich dowodéw z badan lub jedno lub wiecej
badan z bardzo powaznymi ograniczeniami
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3.7.2. Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji?> wydanych przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji dotyczacych finansowania opcji terapeutycznych stosowanych

w leczeniu chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Odnaleziono 14 rekomendacji wydanych przez Prezesa AOTMIT oraz 1 Opinie Rady

Przejrzystosci:

w rekomendacji z 2019 r. dotyczgcej objecia refundacjg produktu leczniczego Skyrizi®
(ryzankizumab) we wskazaniu ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10 L40.0)" Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji uznat za zasadne objecie refundacjg rozwazanego produktu leczniczego
pod warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka;

w rekomendacji z 2019 r. Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
nie rekomenduje objeciem refundacjg produktu leczniczego Cimzia® (certolizumab
pegol) w ramach programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci
luszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)". Negatywna rekomendacja jest uzasadniona
brakiem mozliwoéci jednoznacznej oceny skutecznosci oraz bezpieczenstwa w
poréwnaniu do wybranego przez wnioskodawce komparatora i innych lekéw
stosowanych we wnioskowanym wskazaniu;

w opinii z 2019 r. w sprawie oceny zasadnosci wprowadzenia zmian zapisow programu
lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10
L40.0)” Rada Przejrzystosci uznata za zasadne wprowadzenie zmian zapiséw
programu lekowego, za wyjgtkiem obnizenia kryterium kwalifikacji do ponownego
leczenia lekami biologicznymi do PASI ponizej 10, a takze zmiany zapisu dotyczace;j
przerwania leczenia w przypadku braku adekwatnej odpowiedzi;

w rekomendacji z 2019 r. Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
rekomenduje objeciem refundacjg produkt leczniczy Tremfya® (guselkumab) w ramach
programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowate;j
(ICD-10 L40.0)". Rekomendacja jest jednak uwarunkowana - Kkonieczne jest
zaproponowanie instrumentu dzielenia ryzyka, ktory pozwoli na osiggniecie

efektywnosci kosztowej;

22 w tym réwniez opinie oraz stanowiska (w przypadku braku rekomendaciji)
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w rekomendacji z 2019 r. Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Skilarence® (fumaran
dimetylu) w catym zakresie wskazan, uzasadniajgc iz wnioskowanie o stusznosci
finansowania jest utrudnione z uwagi na istnienie znacznych ograniczen oraz brak
jednolitego podejscia w przedstawionej przez wnioskodawce analizie;

w rekomendacji z 2017 r. Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
rekomenduje objecie iksekizumabu (Taltz®) refundacjg, podkreslajgc jednak
koniecznos¢ wprowadzenia zmian odnosnie instrumentu dzielenia ryzyka, ktory
pozwoli osiggngc¢ efektywnos¢ kosztowa terapii;

w rekomendaciji z 2016 r. Prezes AOTMIT nie rekomenduje objeciem refundacja
produktu leczniczego Cosentyx® (sekukinumab) w zwigzku z brakiem wykazania
wyzszosci wnioskowanej technologii nad komparatorem;

w rekomendacji z 2015 roku Prezes AOTMIT nie rekomenduje objecia refundacjg
Remsima® (infliksymab) uzasadniajgc, ze proponowana zmiana stanowitaby
ograniczenie opcji terapeutycznych w leczeniu tuszczycy o umiarkowanym nasileniu
jedynie do wnioskowanego leku, z pominieciem pozostatych preparatéw infliksymabu;
Prezes AOTMIT w dokumencie z 2015 roku nie rekomenduje objecia refundacjg
produktu leczniczego Stelara® (ustekinumab) z poziomem odptatnosci dla chorego
bezptatnie, wramach grupy limitowej 1107.0. Prezes AOTM wydat pozytywng
rekomendacje dla produktu leczniczego Stelara® dla chorych na tuszczyce ciezkg w
ramach programu lekowego: "Leczenie ciezkich postaci tuszczycy pospolitej z
zastosowaniem ustekinumabu”;

produkt leczniczego Humira® (adalimumab) nie jest rekomendowany przez Prezesa
AOTMIT z poziomem odptatnosci dla chorego bezptatnie, w ramach grupy limitowej
1050.1 blokery TNF — adalimumab. Lek uzyskat jednak pozytywng rekomendacje
wydang przez Prezesa AOTMIT w 2013 roku, rekomendacja dotyczyla objecia
refundacjg chorych na tuszczyce ciezkg w programie lekowym "leczenie ciezkiej
tuszczycy plackowatej adalimumabem (ICD 10: L 40.0)";

w rekomendacji z dnia 28.01.2013 r. Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych
uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Enbrel® (etanercept) w
ramach programu lekowego "leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej etanerceptem
(ICD-10: L 40.0). Jednoczesnie Prezes Agencji sugeruje rozwazenie finansowania
produktu leczniczego Enbrel® (etanercept) wramach funkcjonujgcego obecnie

programu lekowego "Leczenie ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD10: L40.0)";
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w rekomendacji z 2011 r. Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych rekomenduje
zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie tuszczycy plackowatej
lekami biologicznymi” w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego, jako
Swiadczenia gwarantowanego;

w rekomendacji z 2009 r. Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych rekomenduje
zakwalifikowanie ,leczenia tuszczycy plackowatej (zwyktej) przy wykorzystaniu
produktow leczniczych etanercept (Enbrel®), adalimumab (Humira®), infliksymab
(Remicade®) oraz ustekinumab (Stelara®) w ramach terapeutycznego programu

zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia jako swiadczenia gwarantowanego.

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

Typ
dokumentu,
Terapia organ
AOTMIT, rok

wydania

Rodzaj

rekomendacji

Populacja

Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje objecie

Uzasadnienie

refundacjg produktu leczniczego Skyrizi® (ryzankizumab)
w ramach programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej
i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)”
pod warunkiem pogtebiania instrumentu dzielenia ryzyka.

Rek:rrgfgg:cja Uzasadnienie:
Agencji Oceny bog o Dorosli chorzy na tuszczyce Prezgs Aggchi, biorgc pod uwage stanowisko Rady
Skyrizi® (ryzankizumab) Technologii warlilr?livc\)lwa plackowatg o nasileniu PI’ZGJ(;ZVStOSt;JI oraz d(f)st%png dowqdyknaukovye,t uv;azela za
Medycznych umiarkowanym i ciezkim. zasadne objecie refundacjg wnioskowanej technologii
i Taryfikacji, medycznej pod warunkiem pogtebienia instrumentu
2019 dzielenia ryzyka.
Instrument dzielenia ryzyka zaproponowany przez
wnioskodawce powinien zostaé pogtebiony, poniewaz nie
ma pewnosci, ze wnioskowana technologia zachowa
efektywnos¢ kosztowg dla poréwnan z pozostatymi
komparatorami.
Rekomendacja: Prezes Agencji nie rekomenduje objecia
refundacjg produktu leczniczego Cimzia® (certolizumab
pegol) w ramach programu lekowego ,Leczenie
Rekomendacja umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej
Prezesa (ICD-10 L 40.0)".
Agencji Oceny Chorzy na tuszczyce Uzasadnienie: Prezes Agencji, biorgc pod uwage
Cimzia® (certolizumab pegol) Technologii Negatywna plgckowatqor'!as_llgn!u stanowisko Rady Przejrzystos$ci oraz dostepne dowody
Medycznych umiarkowanym i cigzkim. naukowe, uwaza za niezasadne objecie refundacjg
i Taryfikacji, wnioskowanej technologii medycznej w ramach programu
2019 lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci

tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)".

Negatywna opinia Prezesa zwigzana jest faktem, braku
mozliwosci jednoznacznej oceny zarowno skuteczno$ci,
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Typ
dokumentu,
Terapia organ
AOTMIT, rok
wydania

Rodzaj

rekomendacji Populacja Uzasadnienie

jak i bezpieczenstwa, w poréwnaniu do wybranego przez
wnioskodawce komparatora oraz pozostatych lekow
stosowanych we wnioskowanym wskazaniu.

Rekomendacja: Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne
wprowadzenie zmian zapisbw programu lekowego:
.Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10 L40.0)", z wyjgtkiem obnizenia
kryterium kwalifikacji do ponownego leczenia lekami
biologicznymi do PASI ponizej 10 oraz zmiang zapisu dot.
przerwania leczenia w przypadku braku adekwatnej
odpowiedzi na: ,udzial pacjenta w programie nalezy
przerwac [...] o ile nie jest mozliwa zmiana terapii zgodnie
z kryteriami i warunkami okreslonymi w programie”.

Uzasadnienie: Zmiana dotyczgca obnizenia wymaganej
wartosci PASI (>7) u pacjenta w przypadku ponownej

Zasadnosé wprowadzenia Opinia Rad,y_ kwalifikacji do programu powoduje obnizenie progu

zmian zapiséw programu PTZGJ@yStOSCI ponownej kwalifikacji do programu lekowego. Zdaniem

: Agencji Oceny Chorzy na tuszczyce Konsultanta Krajowego w dziedzinie dermatologii i

lekowego ,Leczenie T - Pozytywna/pozytywna R » . i ST .

: o : echnologii plackowatg o nasileniu wenerologii moze to wplyngé w niewielkim stopniu na
umiarkowanej i ciezkiej postaci warunkowa X R ! ! " .

luszczycy plackowatej (ICD-10 Medycznych umiarkowanym i cigzkim. zwigkszenie docelowej populacji (od 10% do 15%).

L40.0)’ i Taryfikacji, Zgodnie z oszacowaniami wprowadzenie nowego zapisu

2019 bedzie wigzato sie ze wzrostem populacji docelowej o

okoto 12,5% (tj. 35 chorych w pierwszym i 42 chorych w
drugim roku refundacji), natomiast wydatki pfatnika
publicznego zwiekszg sie o okoto 1,2 min. PLN w
pierwszym i 1,4 min. PLN w drugim roku refundac;ji. Nalezy
zauwazy¢, ze dostepne rekomendacje kliniczne nie
odnoszg sie do tego zagadnienia, podobnie jak zapisy
ChPL dla lekéw stosowanych w programie. Nie
odnaleziono réwniez dowoddéw klinicznych wskazujgcych
na zasadnos$¢ obnizenia PASI ponizej 10.

Zapis dotyczgcy przerwania leczenia w przypadku braku
uzyskania adekwatnej odpowiedzi na leczenie wprowadza
mozliwo$¢ przerwania leczenia w przypadku braku
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Typ
dokumentu,
Terapia organ
AOTMIT, rok
wydania

Rodzaj

rekomendacji Populacja Uzasadnienie

uzyskania adekwatnej odpowiedzi na leczenie wczesniej
niz po uptywie okreslonego czasu, a wiec wczesniej niz w
obecnej wersji programu. Jednoczesnie zapis ,...udziat
pacjenta w programie nalezy przerwac...” jest niespojny z
nowo dodanym punktem C.3.4, ktéry wprowadza
mozliwos¢ zmiany terapii w przypadku stwierdzenia
nieskutecznosci dotychczasowego leczenia. W zwigzku z
tym proponuje sie wprowadzenie dodatkowego warunku:
Ludziat pacjenta w programie nalezy przerwac [...] o ile nie
jest mozliwa zmiana terapii zgodnie z kryteriami i
warunkami okreslonymi w programie”.

Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje objeciem
refundacjg produkt leczniczy Tremfya® (guselkumab) w
ramach programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i
ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)” pod
warunkiem zaproponowania instrumentu dzielenia ryzyka
pozwalajgcego na osiagniecie efektywnosci kosztowej.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, biorac pod uwage

Rekomendacja stanowisko Rady Przejrzystosci oraz dostepne dowody
Prezesa naukowe, uwaza za zasadne objecie refundacjg
Agencji Oceny Pozytywna Chorzy na tuszczyce wnioskowanej technologii medycznej, jednak pod
Tremfya® (Quselkumab) Technologii Wara/nkowa plackowatg o nasileniu warunkiem zaproponowania instrumentu dzielenia ryzyka,
Medycznych umiarkowanym i ciezkim. ktory pozwoli na osiggniecie efektywnosci kosztowej
i Taryfikacji, guselkumabu w poréwnaniu z adalimumabem.
2019 Analiza ekonomiczna wykazata brak efektywnosci

kosztowej w poréwnaniu z wybranymi komparatorami. W
zwigzku z faktem, ze jedynie dla poréwnania guselkumabu
z adalimumabem jest mozliwo$¢ wiarygodnej oceny
skutecznosci, instrument dzielenia ryzyka, nalezy
zmodyfikowa¢ w taki sposob, aby wnioskowana
technologia wykazywata efektywnos¢ kosztowg dla
poréwnania z adalimumabem.
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Terapia

Skilarence® (fumaran dimetylu)

Typ
dokumentu,
organ
AOTMIT, rok
wydania

Rodzaj

rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

Rekomendacja: Prezes Agencji nie rekomenduje objecia
refundacjg produktu leczniczego Skilarence® (fumaran
dimetylu) w catym zakresie zarejestrowanych wskazan
oraz przeznaczen.

Taltz® (iksekizumab)

Rekomendacja Dorosli L .. .
Prezesa orosli chorzy natuszczyce | Uzasadnienie: Prezes Agencji, biorac pod uwage
Agencji Oceny plackowatg o nasileniu stanowisko Rady Przejrzystosci, dostepne dowody
Technologii Negatywna umiarkowanym do cigzkiego, naukowe oraz wytyczne kliniczne refundacyjne uwaza, ze
Medycznych ~ uktérych nie rozwaza sie finansowanie ze $rodkéw publicznych wnioskowanych
i Taryfikacji, Innego Ieczema systemowego | technologii jest niezasadne. Zdaniem Prezesa Agencji
2019 niz leczenie biologiczne. zadecydowanie o stusznosci finansowania wnioskowane;
technologii jest utrudnione z uwagi na liczne ograniczenia,
a takze brak jednolitego podejscia w przedstawionych
przez wnioskodawce analizach: klinicznej, ekonomiczne;j
oraz wplywu na budzet.
Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje objecie
refundacjg produkiu leczniczego Taltz® (iksekizumab),
roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu
pétautomatycznym napetnionym, 80 mg, w ramach
programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej
postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)” pod
Rekomendacja warunkiem zapewnienia efektywnosci kosztowe;j.
Prezesa Uzasadnienie: Prezes Agencji, biorgc pod uwage
Agencji Oceny Chorzy na tuszczyce stanowisko Rady Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie
Technologii Pozytywna plackowata o nasileniu refundacjg ~ wnioskowanej  technologii  medyczne;j.
Medycznych umiarkowanym i ciezkim. Przeprowadzona analiza kliniczna wskazuje na wyzszg
i Taryfikacji, skuteczno$¢ wnioskowanej technologii medycznej nad
2017 komparatorami w zakresie zmniejszenia zmian skérnych

oraz poprawy jakosci zycia u chorych na tuszczyce o
nasileniu umiarkowanym i ciezkim. Nalezy przy tym miec
na uwadze, ze analiza charakteryzuje sie ograniczeniami
w odniesieniu do charakterystyki populacji docelowej, ktéra
nie do konca odpowiada populacji okreslonej programem
lekowym, za$ w przypadku czesci komparatoréw
wnioskowanie  oparto  na  wynikach  poréwnania
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dokumentu,
Terapia organ
AOTMIT, rok
wydania

Rodzaj
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posredniego. Istotnym aspekiem jest takze brak
wiarygodnych danych z badan dtugookresowych, ktére
dostarczatyby informacji na temat skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania iksekizumabu w okresie 96
tygodni.

Analiza ekonomiczna wskazala na brak efektywnosci
kosztowej produktu leczniczego Taltz®  pomimo
zastosowania instrumentu dzielenia ryzyka. Roéwniez
analiza wptywu na budzet wskazuje na zwigkszone wydatki
ptatnika publicznego po objeciu refundacjg wnioskowanej
technologii. Ponadto w analizach tych zidentyfikowano
ograniczenia (m.in. oparcie zatozen na wynikach
porownania posredniego, koniecznos¢ ekstrapolacji
wynikéw badan klinicznych oraz przyjecie zatozeh co do
tempa przejmowania rynku), ktére wplywajg na
niepewno$¢ wynikbw i mozliwos¢ odniesienia do
rzeczywistej sytuacji na rynku.

Rekomendacja: Prezes Agencji nie rekomenduje objecia
refundacjg produktu leczniczego Cosentyx®
(sekukinumabum), roztwér do wstrzykiwan, 150 mg/ml,
2 amp-strz.; 2 wstrzykiwacze w ramach programu
lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci

Rekomendacja tuszczycy plackowatej ( ICD-10 L40.0)".
Prezesa Uzasadnienie: W zakresie wnioskowanego wskazania
Agencji Oceny Chorzy na tuszczyce (leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy) w
Cosentyx® (sekukinumab) Technologii Negatywna plackowatg o nasileniu ocenie Agencji komparator gtéwny dla sekukinumabu
Medycznych umiarkowanym i ciezkim. stanowi infliksymab. Jednoczesnie w zakresie poréwnania
i Taryfikacji, posredniego pomiedzy sekukinumabem i infliksymabem
2016 nie wykazano wyzszosci wnioskowanej technologii nad

komparatorem.

Dodatkowo istniejg ograniczenia zwigzane z analizg
kliniczng zaproponowanego programu lekowego. Leczenie
mogtoby trwa¢ 96 tygodni oraz zostaé powtdérzone w
przypadku nawrotu choroby. Badania wykonano jednak dla
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Typ
dokumentu,
Terapia organ
AOTMIT, rok
wydania

Rodzaj

rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

okresu 52 tygodni oraz nie poruszono w analizach
ponownej kwalifikacji chorych.

Analiza ekonomiczna wykazata brak efektywnosci
kosztowej wzgledem wigkszosci komparatorow (poza
ustekinumabem).

Rekomendacja: Prezes Agencji nie rekomenduje objecia
refundacjg produktu leczniczego Humira® (adalimumab),
roztwér do wstrzykiwan, 40 mg, 2 amp.- strz. (2 gaziki),
w ramach programu lekowego ,Leczenie adalimumabem
umiarkowanej i cigezkiej postaci tuszczycy plackowatej

Rekomendacja (ICD-10 L 40.0)", z poziomem odpfatnosci dla chorego
Prezesa Chorzy na ciezkg postaé bezptatnie, w ramach grupy limitowej 1050.1 blokery TNF
A_?_(;Z(r:ljrllé)lgei?y Negatvwna luszczycy oraz z ciezkimi — adalimumab.
Medyczny%h gaty zaburzeniami rogowacenia Uzasadnienie: Wplyw na wnioskowanie ma brak spojnosci
i Taryfikacji skory. przedtozonych analiz wzgledem wskazania
2015 ' przedstawionego we wniosku. Wnioskowane wskazanie
dotyczy rozszerzenia kryteriéw kwalifikacji do istniejacego
programu, jednak przedstawione dowody naukowe nie
e . wskazujg na skutecznosc terapii w tej konkretnej populaciji.
Humira® (adalimumab) Wyniki analizy ekonomicznej w czesci wskazuija, e terapia
adalimumabem moze by¢ drozsza od komparatoréw.
Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje objecie
refundacjg produktu leczniczego Humira® (adalimumab) w
ramach programu lekowego "leczenie ciezkiej tuszczycy
Rekomendacja plackowatej  adalimumabem (ICD  10:  L40.0)".
Prezesa Jednoczesnie Prezes Agencji sugeruje rozwazenie
Agencji Oceny Pozytywna Chorzy na tuszczyce finansowania produktu leczniczego Humira® (adalimumab)
Technologii plackowatg ciezka. w ramach ogtoszonego programu lekowego "leczenie
Medycznych, ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD10: L40.0)".
2013

Uzasadnienie: W przypadkach ciezkiej tuszczycy opornej
na leczenie standardowe skuteczno$¢ terapii biologicznych
z zastosowaniem inhibitorow TNF alfa oraz interleukin jest
udowodniona. Rekomendacje z ostatnich lat (2010-2012r.)
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rekomendacji Populacja Uzasadnienie

odnoszgce sie do populacji dorostych stawiajg na réwni
terapie biologiczne z zastosowaniem inhibitoréw TNF alfa
oraz interleukin: adalimumabu, etanerceptu i infliksymabu
oraz inhibitora interleukiny 12 i 23 ustekinumabu. Prezes
Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci, uwaza za konieczne doprecyzowanie
kryteriow kwalifikacji chorych do wnioskowanego programu
oraz zasad ich monitorowania.

Rekomendacja: Prezes Agencji nie rekomenduje objecia
refundacjg produktu leczniczego Remsima® (infliksymab),
100 mg, proszek do sporzgdzania koncentratu roztworu do
infuzji, EAN?3: 5909991086305, w ramach programu
lekowego: ,Leczenie infliksymabem umiarkowanej i
ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0), z
poziomem odptatnosci dla chorego bezptatnie, w ramach

Rekomendacja istniejgcej grupy limitowe;.
Prezesa Uzasadnienie: Infliksymab jest substancjg czynng
Remsima® (infliksymab), Agencji Oceny Chorzy na tuszczyce 0 ugruntowanej skutecznosci i akceptowalnym profilu
proszek do sporzadzania Technologii Negatywna plackowatg umiarkowang i bezpieczenstwa, jednak w ocenie Prezesa proponowana
koncentratu roztworu do infuzji  EYE\erdn ol ciezka. zmiana stanowitaby ograniczenie opcji terapeutycznych
Taryfikaciji, w leczeniu tuszczycy o umiarkowanym nasileniu jedynie do
2015 wnioskowanego leku, z pominigciem pozostatych

preparatéow infliksymabu, ktére aktualnie sg mozliwe do
zastosowania w ramach leczenia szpitalnego.

Z uwagi na fakt, ze szacowane koszty zwigzane z
realizacjg programu przewyzszajg koszty podania leku w
ramach  dotychczas  realizowanego  $wiadczenia,
nieracjonalna jest zmiana mechanizmu finansowania z
tanszego na drozszy.

23 EAN (ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy)
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dokumentu,
organ
AOTMIT, rok
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Rodzaj

rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

Rekomendacja: Prezes Agencji nie rekomenduje objecia
refundacjg produktu leczniczego Stelara® (ustekinumab)
roztwér do wstrzykiwan, 45 mg, amputkostrzykawka w
ramach programu lekowego: ,Leczenie ustekinumabem
umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej
(ICD-10 L40.0, z poziomem odpfatnosci dla chorego

Rekomendacija bezptatnie, wramach grupy limitowej 1107.0 -
Prezesa Ustekinumab.
Agencji Oceny Chorzy na tuszczyce L . . . . .
Technologii Negatywna plackowatg umiarkowang do | Yzasadnienie: Wyniki analizy klinicznej wskazuja na
Medycznych i ciezkiej. porownywa'lnq. skutecznosc’ i profil be_zpleczenstwa
Taryfikacji, wzgledemllnﬂlksymabu w krétkim horyzoncie czasowym.
2015 Przedstawione dowody naukowe dotyczgce dtugiego
okresu terapii (badania jednoramienne w matych
populacjach) nie pozwalajg na ocene sily interwencji
wzgledem infliksymabu. Wyniki analizy ekonomicznej w
czesci wskazujg, ze terapia ustekinumabem jest
. nieoptacalna przy zatozeniu proponowanych warunkéw
Stelara® (ustekinumab) cenowych.
Rekomendacja: Prezes Agencji, przychylajac sie do
stanowiska Rady Przejrzysto$ci rekomenduje objecie
refundacjg produktu leczniczego Stelara® (ustekinumab)
45 mg, roztwor do wstrzykiwan, 1 fiolka 0,5 ml (90 mg/ml)
w ramach programu lekowego: "Leczenie ciezkich postaci
Rekomendacja tuszczycy pospolitej z zastosowaniem ustekinumabu".
Prezesa Uzasadnienie: Przedmiotem wniosku jest objecie
Agencji Oceny Pozytywna Chorzy natuszczyce refundacjg produktu leczniczego Stelara® (ustekinumab)
Technologii plackowatg o cigzkim nasileniu. | 45 mg, roztwér do wstrzykiwan, 1 fiolka 0,5 ml (90 mg/ml)
Med%/(t):irzlych, w ramach programu lekowego: "Leczenie ciezkich postaci

tuszczycy pospolitej z zastosowaniem ustekinumabu
(ICD10: L40.0)". Ustekinumab jest interwencja o
udowodnionej skutecznosci w leczeniu ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej, potwierdzong wieloma badaniami
klinicznymi, a takze o dobrym profilu bezpieczenstwa.
Udostepnienie wnioskowanej technologii lekowej moze
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Terapia

Enbrel® (etanercept)

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

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

(ustekinumab) w ramach

terapeutycznego programu

zdrowotnego, jako $wiadczenia
gwarantowanego.

Typ
dokumentu,
organ
AOTMIT, rok
wydania

Rodzaj

rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

przynie$¢ wymierng korzy$¢ grupie chorych z nasilong i
ciezkg postacig tuszczycy zwyktej przy niepowodzeniu
terapii klasycznymi lekami systemowymi i fototerapig lub w
przypadku nietolerancji lub  przeciwwskazan do
powyzszych metod.

Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje objecie
refundacjg produktu leczniczego Enbrel® (etanercept) w
ramach programu lekowego "leczenie ciezkiej tuszczycy
plackowatej etanerceptem (ICD-10: L 40.0). Jednoczesnie
Prezes Agencji sugeruje rozwazenie finansowania
produktu leczniczego Enbrel® (etanercept) w ramach
funkcjonujgcego obecnie programu lekowego "Leczenie

Rekomendacja ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD10: L40.0)”
Ag:r:((:ajﬁ)sgeny plackgvr\;zca)tr;yonna:slilse ch?ﬁy((:;igikim Uzasadnienie:  Udowodniono  skutecznos$¢  terapii
Technologii Pozytywna opornej na leczenie ’ | biologicznych z zastosowaniem inhibitorow TNF alfa w
Medycznych standardowe przypadku ciezkiej ftuszczycy opornej na leczenie
2013 ’ ' standardowe. Sposrod terapii biologicznych
z zastosowaniem adalimumabu, etanerceptu, infliksimabu
i ustekinumabu  tylko  produkt leczniczy  Enbrel®
(etanercept) posiada wskazanie do stosowania w populacji
dzieci od 6 do 18 r.z. z ciezkg postacig tuszczycy pospolitej,
ktére przestaly reagowaé na leczenie Ilub majg
przeciwwskazania i/lub nie tolerujg innych metod leczenia
systemowego.
Rekomendacja: Prezes Agenciji rekomenduje
Doro8li chorzy na tuszczyce zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie
Rekomendacja plackowatg umiarkowang do tuszczycy plackowatej lekami biologicznymi” w ramach
Prezesa ciezkiej, ktérzy nie odpowiadajg | terapeutycznego programu zdrowotnego, jako $wiadczenia
Agenciji Oceny Pozytywna na Ieczenie,.majq . gwarantowanego.
Technologii Y przeciwwskazania, lub nie Uzasadnienie: Na podstawie przegladu opracowan
Medycznych, tolerujg innych terapii, w tym | hiarwotnych, wtérnych, jak i rekomendagji klinicznych
2011 cyklosporyny, metotreksatu Iub | mozna stwierdzi¢, iz oceniane technologie sg efektywne

naswietlania fotochemioterapig.

klinicznie. Terapia lekami biologicznymi jest skuteczna i
zalecana w $cisle okreslonej populacji docelowe;j.




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

llumetri® (tyldrakizumab) w leczeniu tuszczycy plackowatej — analiza problemu decyzyjnego

95

Terapia

Enbrel® (etenercept), Humira®
(adalimumab), Remicade®
(infliksimab), Stelara®
(ustekinumab) w ramach
terapeutycznego programu

zdrowotnego Narodowego
Funduszu Zdrowia jako
Swiadczenia gwarantowanego

Typ
dokumentu,
organ
AOTMIT, rok
wydania

Rekomendacja
Prezesa
Agencji Oceny
Technologii
Medycznych,
2009

Rodzaj

rekomendacji

Pozytywna

Populacja

Chorzy na ciezkg postaé
tuszczycy, niereagujacy na
leczenie systemowe lub

nietolerujgcy takiego leczenia.

Uzasadnienie

Rekomendacja: Prezes Agenciji rekomenduje
zakwalifikowanie ,leczenia tuszczycy plackowatej (zwyktej)
przy wykorzystaniu produktow leczniczych etanercept
(Enbrel®), adalimumab (Humira®), infliksimab (Remicade®)
oraz ustekinumab (Stelara®) w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia
jako $wiadczenia gwarantowanego”, okreslajgc warunki
jego realizaciji:

a. kwalifikowanie do leczenia chorych ciezkg postacig
tuszczycy, niereagujacych na leczenie systemowe lub
nietolerujgcych takiego leczenia;

b. kwalifikowanie chorych do programu przez komisje
specjalistyczne;

c. zapewnienie kosztowo-efektywnego sposobu
finansowania;

d. objecie leczonych chorych rejestrem klinicznym.

Uzasadnienie: Whnioskowane terapie biologiczne sg
skuteczne w zakresie kontroli objawdw tuszczycy, ale ze
wzgledu na mato poznany profil bezpieczenstwa, brak
diugofalowych obserwacji chorych leczonych
ustekinumabem oraz wysoki koszt terapii, wymagajg Scistej
kontroli na wszystkich etapach leczenia, od kwalifikacji,
poprzez monitorowanie terapii i skutkdw odlegtych. Taki
nadzér moze zapewni¢ jedynie terapeutyczny program
zdrowotny, w ramach ktérego znajdzie sie rowniez rejestr
kliniczny chorych, umozliwiajgcy przede wszystkim
monitorowanie  skutecznosci oraz  bezpieczenstwa
leczenia.
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4. Interwencja —tyldrakizumab

Charakterystyka tyldrakizumabu zostata przedstawiona w oparciu o Charakterystyke Produktu
Leczniczego llumetri® [ChPL llumetri®).

Produkt leczniczy llumetri® (tyldrakizumab) zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii

Europejskiej dnia 17 wrzesnia 2018 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Almirall S.A.

Produkt leczniczy llumetri® dostepny jest w postaci roztworu do wstrzykniecia podskornego,
w amputko-strzykawce, o zawartosci tyldrakizumabu wynoszgcej 100 mg w 1 ml roztworu.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowg charakterystyke omawianej interwenc;ji.

Tabela 3.
Charakterystyka produktu leczniczego llumetri®

Kod ATC?* Kod ATC: LO4AC17, leki immunosupresyjne, inhibitory interleukiny

Tyldrakizumab to humanizowane przeciwcialo monoklonalne klasy IgG1/k
wigzgce sie specyficznie z podjednostkg biatkowg p19 cytokiny interleukiny 23
(IL-23) bez wigzania sie z IL-12, i hamujace jej interakcje z receptorem IL-23.
IL-23 to naturalnie wystepujaca cytokina, ktdra bierze udziat w procesie
Dziatanie leku odpowiedzi zapalnej i immunologicznej. Tyldrakizumab ma dziatanie hamujace
uwalnianie prozapalnych cytokin i chemokin.

Tyldrakizumab wytwarzany jest w linii komérkowej jajnika chomika chinskiego
(CHO, ang. Chinese Hamster Ovarv) przy uzyciu technologii rekombinaciji
DNA.

Produkt leczniczy llumetri® jest zarejestrowany we wskazaniu: leczenie
VAV OEREA €Vl tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u chorych
dorostych kwalifikujacych sie do terapii ogélnoustrojowe;.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Ilumetri® wynosi 100 mg we
wstrzyknieciach podskérnych w tygodniu 0. i 4., a nastepnie co 12 tygodni. U
chorych charakteryzujgcych sie pewnymi cechami (np. masa ciata powyzej 90
kg, wysokie obcigzenie chorobg) nalezy rozwazy¢ zastosowanie dawki 200
mg, co moze skutkowac wiekszg skutecznoscig leczenia.

U chorych, ktérzy po 28 tygodniach leczenia nie wykazujg zadnej odpowiedzi
na leczenie nalezy rozwazy¢ przerwanie terapii. U niektérych chorych
wykazujgcych w poczatkowych tygodniach terapii cze$ciowg odpowiedz,
mozna uzyskac poprawe w wyniku kontynuaciji leczenia powyzej 28 tygodni.

Osoby w podesztym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki.
Zaburzenia czynno$ci nerek lub watroby

Nie prowadzono badan z zastosowaniem produktu leczniczego llumetri® w tej
subpopulacji chorych. Nie istniejg zalecenia dotyczgce dawkowania.

Dzieci i mfodziez

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

24 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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Warunki, w jakich oceniana
technologia ma by¢
dostepna lub refundowana

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Niezbedne informacje, ktore
nalezy przekazac¢
choremu/opiekunowi

Brak dostepnych danych: bezpieczenstwo stosowania oraz skutecznosc
produktu leczniczego llumetri® u dzieci i mtodziezy ponizej 18 r.z. nie zostaty
okreslone.

Sposo6b podawania

Produkt leczniczy llumetri® podaje sie we wstrzyknigciu podskornym. Miejsce
podania nalezy zmieniaé. Produktu nie nalezy wstrzykiwa¢ w miejsca, w
ktorych skora pokryta jest zmianami wywotanymi tuszczyca plackowats, jest
delikatna, zaczerwieniona, zasiniona, twarda, zgrubiata lub tuskowata.

Amputko-strzykawka zawierajgca produkt leczniczy llumetri® przeznaczona
jest do jednorazowego uzycia, nie nalezy jej wstrzgsa¢é. Podczas podania
nalezy wstrzykng¢ catg objetos¢ amputko-strzykawki, zgodnie z doktadng
instrukcjg stosowania znajdujgca sie w ulotce dotgczonej do opakowania.

Lekarz moze zdecydowaé, ze chory moze samodzielnie dokonywac
wstrzykniecia produktu leczniczego llumetri® (po uprzednim przeszkoleniu w
zakresie wykonywania wstrzyknie¢ podskornych). Chorzy powinni mie¢ jednak
zapewniong odpowiednig kontrole lekarskg oraz powinni zostaé poinstruowani
o koniecznosci wstrzykniecia catej objeto$ci tyldrakizumabu.

Dostepna w aptece po przepisaniu leku na recepte przez lekarza specjaliste.

Produkt leczniczy llumetri® jest przeznaczony do stosowania pod kierunkiem i
nadzorem lekarza posiadajgcego do$wiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu
tuszczycy plackowatej.

Identyfikowalnosc

Nalezy wyrazne zapisywa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu
leczniczego w celu poprawy identyfikacji lekéw biologicznych.

Zakazenia

Produkt leczniczy Illumetri® moze potencjalnie zwigkszaé ryzyko zakazen.
Nalezy zachowac¢ ostroznos$¢ podejmujgc decyzje o zastosowaniu produktu
leczniczego llumetri® u chorych z przewlektym zakazeniem, nawracajgcymi
zakazeniami lub przebytym w niedawnym czasie cigzkim zakazeniem. Chorzy
powinni by¢ poinformowani o koniecznosci zgtoszenia si¢ do lekarza w
przypadku wystgpienia objawéw moggcych sugerowaé wystgpienie klinicznie
istotnej, przewlekiej lub ostrej infekcji. Jezeli obecnosé ciezkiego zakazenia
zostanie potwierdzona, nalezy monitorowac stan chorego z nalezytg uwagg i
zaprzesta¢ podawania produktu leczniczego llumetri® do czasu ustgpienia
zakazenia.

Poprzedzajgce leczenie badanie w kierunku gruZzlicy

Przed rozpoczeciem terapii z zastosowaniem produktu leczniczego llumetri®
chorzy powinni zosta¢é poddani badaniu w kierunku zakazenia gruzlica.
Podczas przyjmowania produktu leczniczego llumetri®, a takze po jego
zakohczeniu, chorzy muszg by¢ poddawani obserwacji pod kgtem wystgpienia
objawoéw podmiotowych i przedmiotowych czynnej gruzlicy. U chorych ze
stwierdzong gruzlica utajong lub gruzlica czynng, co do ktérej istniejg
watpliwosci dotyczgce nalezytego leczenia, nalezy rozwazy¢ przeprowadzenie
terapii przeciwgruzliczej przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym
llumetri®.

Nadwrazliwo$¢

W przypadku wystapienia ciezkiej nadwrazliwosci nalezy przerwac¢ stosowanie
produktu leczniczego llumetri® i wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

Szczepienia

Przed rozpoczeciem terapii produktem leczniczym Illumetri® zaleca sie
wykonanie wszystkich szczepien przewidzianych w kalendarzu szczepien. Po
podaniu szczepionki zawierajgcej zywe wirusy lub bakterie nalezy odczekac¢ 4
tygodnie przed podaniem tyldrakizumabu. W trakcie terapii i przez 17 tygodni
po jej zakonczeniu nie nalezy stosowac zywych szczepionek.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Szczepionki
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Niezbedne monitorowanie
stosowania technologii

Finansowanie ze srodkéw
publicznych w Polsce

Brak jest dostepnych danych na temat odpowiedzi na podanie szczepionek
zywych lub inaktywowanych. Nie nalezy podawaé zywych szczepionek
jednoczesnie z produktem leczniczym llumetri®.

Interakcje z cytochromem P450

Prawdopodobnie  wptyw  jednoczesnie  przyjmowanych lekéw na
farmakokinetyke produktu leczniczego llumetri® nie istnieje, ze wzgledu na fakt,
ze jest on usuwany z organizmu przy udziale ogdlnych proceséw katabolizmu
biatka, bez udziatu izoenzymdéw cytochromu P450, nie jest tez eliminowany
przez nerki lub watrobe. Produkt leczniczy llumetri® nie ma wplywu na
farmakokinetyke jednoczesnie stosowanych lekéw metabolizowanych w
uktadzie enzymatycznym cytochromu P450, ani w drodze mechanizméw
bezposrednich badz posrednich.

Interakcje z innymi lekami immunosupresyjnymi i fototerapig

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ terapii produktem leczniczym
llumetri® w terapii skojarzonej z innymi lekami immunosupresyjnymi, w tym
lekami biologicznymi oraz fototerapig nie zostato ocenione.

Wplyw na ptodnosé, ciagze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac skuteczng metode antykoncepcji
w czasie trwania terapii produktem leczniczym llumetri® a takze co najmniej 17
tygodni po jej zakonczeniu.

Cigza

Brak jest dowodéw na temat bezpieczenstwa stosowania tyldrakizumabu w
trakcie cigzy. Badania na zwierzetach nie wykazaly bezposredniego lub
posredniego negatywnego wptywu na reprodukcje, jednak w celach
zachowania ostroznosci nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego
llumetri®w trakcie cigzy.

Karmienie piersig

Nie ma dowodéw méwigcych o przenikaniu tyldrakizumabu do mileka
kobiecego. Dane toksykologiczne dotyczgce matp wskazujg na wystepowanie
nieistotnego stezenia produktu leczniczego llumetri® w mleku matki w 28. dniu
po porodzie. U ludzi przeniesienie przeciwciat z mlekiem matki do organizmu
noworodka jest mozliwe przez kilka pierwszych dni po porodzie. Z tej przyczyny
nalezy podja¢ decyzje czy przerwac karmienie piersig podczas stosowania
produktu leczniczego llumetri® biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig
dla noworodka i korzysci z leczenia dla matki.

Ptodnosc¢

Wptyw produktu leczniczego llumetri® na ptodnos$¢ ludzi nie byt poddawany
ocenie. Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego
negatywnego wptywu na ptodnosé.

Wplyw na zdolnos¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn

Produkt leczniczy llumetri® nie ma wptywu bgadz wywiera nieistotny wptyw na
zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

ChPL llumetri® zawiera czarny tréjkgt oznaczajacy, iz produkt leczniczy bedzie
dodatkowo monitorowany pod wzgledem bezpieczenstwa.

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie
podejrzewanych dziatann niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane
monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego.
Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem krajowego
systemu zgtaszania.

Do gtéwnych dziatah niepozadanych leku nalezg: zakazenia goérnych drog
oddechowych (JO6)*, bdl gtowy (R51)*, zapalenie Zotgdka i jelit (K29)*,
nudnosci (R11)*, biegunka (K59.1)*, bél w miejscu wstrzykniecia (R52)*, bdl
plecow (M54)*,

Produkt leczniczy llumetri® obecnie nie jest finansowany ze $rodkow
publicznych w Polsce.
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Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL llumetri® [ChPL llumetri®] oraz Obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 23 pazdziernika 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2019 r.
(zwanego dalej Obwieszczeniem MZ) [Obwieszczenie MZ]

*kod ICD-10 przypisany wg Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Choréb i Problemoéw
Zdrowotnych [MSKChiPZ]

4.1. Rekomendacje dotyczace finansowania

tyldrakizumabu

4.1.1. Rekomendacje zagraniczne

tacznie odnaleziono 4 dokumenty dotyczacych finansowania tyldrakizumabu w populacji
chorych na tuszczyce plackowatg®. Opisujg one aktualne rekomendacje dotyczgce
finansowania tyldrakizumabu w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Ponizsza tabela w sposob zbiorczy prezentuje

odnalezione rekomendacje.

NICE 2019 [NICE 2019]
SMC 2019 [SMC 2019]
Tyldrakizumab (llumetri®)
AWMSG 2018 [AWMSG 2018]
PBAC 2018 [PBAC 2018]

Z posrod odnalezionych rekomendacji 2, wydane przez SMC oraz PBAC, okazaly sie by¢
pozytywne (SMC 2019 i PBAC 2018) oraz 1, wydana przez NICE byta pozytywna warunkowa
(NICE 2019). Warunkami jakie w ramach rekomendacji postawito NICE byty: wynik w skali
PASI 210 oraz DLQI =210, istniejgce niepowodzenie lub przeciwwskazanie dotyczace
stosowania terapii systemowych oraz zapewnienie odpowiedniej ceny produktu leczniczego.
Wydanie rekomendacji odbyto sie w oparciu o doniesienia naukowe $wiadczgce
0 wystarczajgco wysokiej skutecznosci badanego produktu leczniczego oraz o jego dobrym

profilu bezpieczehstwa. Dodatkowo, istotng role w podjeciu decyzji miaty wyniki dokonanych

25 nie uwzgledniano rekomendaciji dotyczacych produktéw biopodobnych

26 NICE, ang. National Institute for Health and Care Excellence — Agencja Oceny Technologii
Medycznych w Wielkiej Brytanii; SMC, ang. Scottish Medicine Consortium — Szkockie Konsorcjum ds
Lekdéw; AWMSG, ang. All Wales Medicines Strategy Group — Walijska Agencja Oceny Technologii
Medycznych; PBAC, ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — Australijska Agencja Oceny
Technologii Medycznych
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szacunkow dotyczacych opfacalnosci wnioskowanej interwencji. Negatywng rekomendacije
wydata AWMSG, lecz wylgcznie dlatego, ze w czasie ich wydawania nie byly dostepne
rekomendacje NICE.

Szczegobtowe informacje przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 4.

Charakterystyka rekomendacji finansowych dla TIL w analizowanym wskazaniu wydanych przez zagraniczne organizacje

Organizacja, rok

wydania
rekomendacji

Terapia

Rodzaj

rekomendaciji

Populacja

Uzasadnienie

Dorosli chorzy na tuszczyce plackowatg

Tyldrakizumab jest rekomendowany jako alternatywna (wzgledem
innych biologicznych terapii systemowych) opcja leczenia u
chorych na tuszczyce plackowatg tylko wtedy, gdy:
choroba przebiega z ciezkim nasileniem, co zdefiniowano

jako wynik w skali PASI 210 oraz DLQI 210;

Pozytywna L A
NICE 2019 warunkowa o nasileniu umiarkowanym do terapia innymi lekami systemowymi okazata sie
ciezkiego. nieskuteczna (wigczajgc: cyklosporyny, metotreksat i
fotochemioterapie) lub gdy istniejg przeciwskazania do jej
stosowania lub brak tolerancji;
produkt odpowiedzialny zapewni odpowiednio ustalong
cene produktu leczniczego.
- Tyldrakizumab jest rekomendowany do ograniczonego stosowania
Dorosli chorzy na tuszczyce plackowatg X : . X .
e ) u chorych, ktorzy nie zareagowali na konwencjonalne terapie
o nasileniu umiarkowanym do . . - )
Tvidrakizumab SMC 2019 Pozytywna ciezkieqo. ktorzy kwalifikuia sie do ogolnoustrojowe (w tym cyklosporyne, metotreksat i fototerapie),
y ¢ t%rél i s );temo tha ¢ nie tolerujg ich lub istnieja u nich przeciwwskazania do stosowania
pil sy wyen. wymienionych terapii.
Dorosli chqrzy_ na +u_szczyce plackowatg Whniosek o wydanie rekomendac;ji spetniat kryteria odrzucenia w
0 nasileniu umiarkowanym do . ; - »
AWMSG 2018 Negatywna C L . P zwigzku z oceng NICE (w czasie wydania rekomendacji przez
cigzkiego, ktorzy kwalifikuja sie do AWMSG NICE byt juz w trakcie prac nad rekomendacja)
terapii systemowe;. )
Tyldrakizumab jest rekomendowany jako opcja leczenia u chorych
na tuszczyce plackowats.
Dorosli chorzy na tuszczycg plackowatg PBAC uznata, ze kliniczna potrzeba dodatkowego leku z grupy
PBAC 2018 Pozytywna 0 nasileniu umiarkowanym do bLMPCh byta niska, jednakze przyznano, ze rekomendacja

ciezkiego, kwalifikujgcy sie do terapii
systemowej.

dodatkowego produktu leczniczego moze wigzac sie z korzyscig
dla czesci chorych.

PBAC uznat, ze wydanie pozytywnej rekomendac;ji dla
tyldrakizumabu bedzie miato minimalny wplyw na budzet
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Organizacja, rok
Terapia wydania
rekomendacji

Rodzaj

rekomendacji Populacja Uzasadnienie

Programu Swiadczen Farmaceutycznych (PBS, ang.
Pharmaceutical Benefits Scheme).
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5. Komparatory

AOTMIT zaleca, by oceniang interwencje poréwnywacé z tzw. istniejgcg praktyka. Taki sposob
postepowania ma na celu wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zosta¢ zastgpiona

przez oceniang interwencje [Wytyczne AOTMIT].

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ (Ministra Zdrowia) w sprawie minimalnych wymagan
oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [Ustawa o refundaciji]
w ramach analizy klinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie z co najmniej jedng refundowang
technologiag opcjonalna, a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng
technologig opcjonalng. W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza
kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego

stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Od listopada 2019 roku w ramach Programu lekowego leczenia umiarkowanej i ciezkiej

postaci fuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0) finansowane sg nastepujace leki biologiczne:

infliksymab, adalimumab i etanercept (umiarkowana lub ciezka postac¢ choroby);

ustekinumab, sekukinumab i iksekizumab (ciezka postaé choroby).

Tyldrakizumab zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym powinien by¢ stosowany w leczeniu
luszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u chorych dorostych
kwalifikujgcych sie do terapii ogolnoustrojowej i jako kolejny lek biologiczny z grupy IL-23,
w przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej, mogtby stanowi¢ dodatkowg opcje
terapeutyczng dla chorych spetniajgcych kryteria wigczenia do wspomnianego powyzej

Programu lekowego.

Biorgc pod uwage powyzsze, potencjalnymi komparatorami dla TIL w populacji chorych na
luszczyce plackowatg, kwalifikujgcych sie do Programu lekowego sg leki biologiczne

finansowane w ramach tego programu.
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5.1. Opis komparatorow

Komparatorami dla tyldrakizumabu w analizowanym wskazaniu sg leki biologiczne stosowane
aktualnie w Polsce w ramach Programu lekowego dotyczgcego leczenia tuszczycy
plackowatej, tji. ADA, INF, ETA, UST oraz SEK i IKS.

W tabeli ponizej przedstawiono opis poszczegdlnych substanciji uznanych za komparatory dla
produktu leczniczego llumetri® (TIL, tyldrakizumab) w analizowanym wskazaniu, wraz ze

sposobem i poziomem ich finansowania w Polsce.
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Tabela 5.
Charakterystyka lekéw biologicznych stosowanych w Programie lekowym Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD — 10 L 40.0)

Finansowanie ze
srodkéw publicznych
w Polsce

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Komparator, kod
ATC

Dawkowanie i sposéb

Dziatanie leku h .
przyjmowania

Zarejestrowane wskazanie

tuszczyca zwyczajna
(plackowata) o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego

Produkt leczniczy Humira® jest
wskazany w leczeniu umiarkowanej
do ciezkiej przewlektej postaci
tuszczycy zwyczajnej (plackowatej)

Zalecana dawka produktu
leczniczego Humira®dla

Adalimumab

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

u dorostych chorych, ktérzy sg
kandydatami do leczenia
systemowego

Pozostate wskazania:

chorych na tuszczyce jako
dawka poczatkowa
adalimumabu u dorostych
chorych wynosi 80 mg

[ChPL Humira®] podskornie, a nastgpnie po Adalimumab

Podmiot interakcje z receptorami p55 i

i reumatoidalne zapalenie iei i - ;
i Lek'r .o | Odpowiedzialny: | p75 na powierzchni komérki. stawow (RZS); P L;,%\;vﬁ a:edir\]/\‘/algopgygz%?lr(]cl)a\l/v(;? nrmr?sor;lvarny Jre?; w
Inhigitgri/uszsxjikg AbbVie Ltd. Adalimumab moduluje réwniez miodziencze  idiopatyczne | " stosuje sie dawke 40 mg Ieiova\}ggcf)Loegc;enliJe
martwicy Data odpowiedzi biologiczne zapalenie stawow (MIZS); podskomnie co drugi tydzien. | umiarkowanej i ciezkiej
nowotworéw alfa dopuszczenia indukowane lub regulowane osiowa spondyloartropatia; Dawkowanie w programie postaci tuszczycy
(TNF-a). do obrotu: 8 przez TNF, w tym zmiany w tuszczyca zwyczajna | | ot pocg tkowa | plackowatej (ICD — 10 L
wrzesnia 2008 r. | poziomach czgsteczek adhez;ji (plackowata) u dzieci i wym: poczg
Kod ATC: ; . ) s adalimumabu u dorostych 40.0).
miedzykomorkowej mtodziezy; chorveh wynosi 80 m
L04ABO4 odpowiadajgcych za migracje tuszczycowe zapalenie d k[y nwy ng
leukocytéw. stawdw L.ZS; podskornie, a nastepnl(_e PO
ro : uptywie jednego tygodnia od
pne zapalenie dania dawki th :
apokrynowych gruczotow podania dawki poczgtkowe,
potowych: stosqje sie dawke_ 40 mg
choroba Lesniowskiego- podskoérnie co drugi tydzien.
Crohna;
choroba Lesniowskiego-

Crohna u dzieci i mtodziezy;
wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego;
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Data rejestracji,

Komparator, kod Podmiot

ATC

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Finansowanie ze
srodkéw publicznych
w Polsce

odpowiedzialny

zapalenie btony naczyniowej
oka.

Infliksymab [ChPL Podmiot
Remsima®) odpowiedzialny:
" . Celltrion
Inhibitory c_zynmka Healthcare
martwicy Hungary Kft
nowotworu alfa
(TNFa). Data
. dopuszczenia
Kod ATC: do obrotu: 10
LO4AB02

wrzesnia 2013 r.

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

tuszczyca

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

reagowac na leczenie, majg
przeciwwskazania, lub nie tolerujg
innych schematdéw leczenia
ogolnego, w tym leczenia
cyklosporyna, metotreksatem lub
psoralenami i naswietlaniami
promieniami UVA (PUVA).

Pozostate wskazania:

RZS;

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

zesztywniajace zapalenie
stawow kregostupa (ZZSK);
LZs.

tuszczyca — 5 mg/kg m.c.
podawane w infuzji dozylne;j.
Nastepnie po 2 i 6 tygodniach

od pierwszego podania
nalezy poda¢ dodatkowe
infuzje w dawce 5 mg/kg

m.c., a potem co 8 tygodni.
Jesli chory nie zareaguje na
leczenie po 14 tygodniach (tj.

po podaniu 4 dawek), nie
nalezy podawac kolejnych
dawek infliksymabu.

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

Infliksymab finansowany
jest w ramach programu
lekowego Leczenie
umiarkowaneyj i ciezkiej
postaci tuszczycy
plackowatej (ICD — 10 L
40.0).

Podmiot

Ustekinumab odpowiedzialny:

[ChPL Stelara®] Janssen-Cilag
Inhibitor interleukin | International NV.
IL-12 i IL-23. Data
Kod ATC: dopuszczenia
LO4ACO5 do obrotu: 16

stycznia 2009 r.

Ustekinumab jest w petni
ludzkim przeciwciatem
monoklonalnym IgG1/k, ktore
wigze sie z wysokg swoistoscig
z dzielong podjednostkag
biatkowg p40 ludzkich cytokin —
interleukin: 1L-12 i IL-23.
Ustekinumab hamuje
bioaktywnos¢ ludzkich IL-12 i
IL-23 zapobiegajgc wigzaniu
p40 z receptorem biatkowym
IL-12Rp 1 znajdujgcym sie na

tuszczyca plackowata

Produkt leczniczy Stelara® jest
wskazany w leczeniu
umiarkowanych do ciezkich postaci
tuszczycy plackowatej u oséb
dorostych, u ktérych nie powiodto
sie leczenie lub wystepujg
przeciwwskazania, lub wystepuje
nietolerancja w stosunku do innego
rodzaju terapii ogélnoustrojowych
obejmujacych leczenie
cyklosporyna, metotreksatem (MET)

tuszczyca plackowata —
zalecanym dawkowaniem
produktu leczniczego
Stelara® jest dawka
poczatkowa wynoszgca 45
mg podawana podskoérnie,
nastepnie dawka 45 mg po 4
tygodniach, a potem co 12
tygodni. Nalezy rozwazy¢
mozliwo$¢ przerwania
leczenia u chorych, ktérzy nie
wykazujg odpowiedzi

Ustekinumab
refundowany jest w
ramach programu
lekowego: Leczenie
umiarkowanej i ciezkiej

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

Data rejestracji,
Podmiot

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb

Finansowanie ze
srodkéw publicznych

odpowiedzialny

powierzchni komorek uktad u

lub metodg PUVA (psoralen i

przyjmowania

klinicznej do 28. tygodnia

odpornosciowego. Wigzac sie z ultrafiolet A). terapii.
dzielong podjednostkg p40 Pozostate wskazania: Chorzy z masjg ciata
interleukin IL-12 i IL-23, tuszczyca  plackowata U >100 kg
ustekinumab moze wykazywa¢ dzieci | miodziezy: Dla chorych z masg ciata
swoje dziatanie kliniczne w . >100 kg dawka poczatkowa
luszczycy, tuszczycowym tuszczycowe zapalenie i
, stawow: wynosi 90 mg podawana

zapaleniu stawow i chorobie
Crohna przez przerwanie
szlakéw cytokin Th1iTh17,
ktore sg kluczowe w patologii
tych chorob.

Choroba Crohna.

podskdrnie, nastepnie dawka
90 mg po 4 tygodniach,

a potem co 12 tygodni.
Udowodniono, ze u tych
chorych, produkt leczniczy
podany w dawce 45 mg
réwniez wykazuje
skutecznosc¢. Jednakze w
przypadku dawki 90 mg
skutecznosc¢ byta wigksza.

Dawkowanie w programie
lekowym: dawke poczatkowg
45 mg podac¢ podskornie,
nastepnie 45 mg po 4
tygodniach, a potem 45 mg
co 12 tygodni. U chorych z
masg ciata powyzej 100 kg
dawka poczgtkowa wynosi 90
mg podawana podskornie,
nastepnie ta sama dawka po
4 tygodniach, a potem co
12 tygodni.

w Polsce

Etanercept [ChPL

Etanercept kompetycyjnie

Zaleca sie dawke 25 mg

Enbrel®] Po_dmic_)t hamuje wigzanie TNF z Lusz(;zlg(c::zozv\\llvigajna produktu leczniczego Enbrel® | Etanercept finansowany
: odpowiedzialny: | powierzchniowymi receptorami , dwa razy w tygodniu lub jest w ramach programu
. Leki Pfizer Limited. | komdrkowymi, zmniejszajac w Leczenie dorostych z tuszczyca dawke 50 mg raz w tygodniu. lekowego Leczenie
iImmunosupresyjne, Data ten sposéb aktywnosé zwyktg (plackowatg) o przebiegu Leczenie produktem umiarkowanej i ciezkiej
Inhibitor czynnika dopuszczenia biologiczng TNF. TNF i umiarkowanym do cigzkiego, ktorzy | gczniczym Enbrel® nalezy postaci tuszczycy
martwicy limfotoksyna sa cytokinami o nie odpowiedzieli na leczenie lub

kontynuowa¢ do momentu
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Komparator, kod
ATC

nowotworow alfa
(TNF-a).
Kod ATC:
LO4AB0O1

Data rejestracji,

Podmiot
odpowiedzialny

do obrotu: 3 luty
2000 r.

Dziatanie leku

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

Zarejestrowane wskazanie

majg przeciwwskazania do leczenia,
lub wykazujg brak tolerancji na inne
formy terapii uktadowej wigczajgc
cyklosporyne, metotreksat lub
naswietlenie ultrafioletem A z
wykorzystaniem psoralenéw

(PUVA).
Pozostate wskazania:
RZS;
MIZS;
osiowa spondyloartropatia
Lzs;
tuszczyca zwyczajna
(plackowata) u dzieci i
mtodziezy.

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

osiggniecia remisji, az do 24
tygodni. U niektorych
dorostych chorych nalezy
rozwazy¢ terapie ciggta,
trwajgcg powyzej 24 tygodni.
U chorych, u ktérych nie
stwierdzono odpowiedzi na
leczenie po uptywie 12
tygodni, nalezy przerwac
leczenie. Jezeli jest
wskazane ponowne leczenie
produktem leczniczym
Enbrel®, nalezy zastosowac
podane powyzej wskazéwki
dotyczace dtugosci leczenia.
Nalezy stosowac¢ dawke 25
mg podawang dwa razy w
tygodniu lub dawke 50 mg
raz w tygodniu.

Dawkowanie w programie
lekowym: dawke 25 mg
podawac dwa razy w
tygodniu podskérnie lub 50
mg raz w tygodniu. W
uzasadnionych przypadkach
mozna stosowac¢ dawke 50
mg dwa razy w tygodniu
przez okres do 12 tygodni, a
nastepnie w przypadku
uzyskania pozytywnej
odpowiedzi na leczenie
kontynuowac¢ podawanie
dawki 25 mg dwa razy w
tygodniu lub 50 mg raz w

plackowatej (ICD — 10 L

tygodniu.

Finansowanie ze

srodkéw publicznych

w Polsce

40.0).




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Komparator, kod

llumetri® (tyldrakizumab) w leczeniu tuszczycy plackowatej — analiza problemu decyzyjnego

Data rejestracji,

109

ATC

lksekizumab
[ChPL Taltz®
Inhibitor

Kod ATC:
LO4AC13

aktywnosci IL-17A.

Podmiot

odpowiedzialny

Podmiot

Eli Lilly
Nederland B.V.
Data

dopuszczenia
do obrotu: 25
kwietnia 2016 r.

odpowiedzialny:

receptorami Fcy typu I, lla i llla

Dziatanie leku

lksekizumab jest przeciwciatem
monoklonalnym nalezgcym do
podklasy 4 immunoglobuliny G
(IgG4), ktére z wysokim
powinowactwem (<3 pM) i
swoistoscig wigze sig z
interleuking 17A (zaréwno IL-
17A, jak i IL-17A/F). W
patogenezie tuszczycy pewng
role odgrywa podwyzszone
stezenie IL-17A, pobudzajgc
proliferacje i aktywacje
keratynocytéw. Neutralizacja
IL-17A przez iksekizumab
hamuje to dziatanie.
lksekizumab nie wigze si¢ z
ligandami IL-17B, IL-17C, IL-
17D, IL-17E lub IL-17F.
W badaniach wigzania in vitro
potwierdzono, ze iksekizumab
nie wigze sie z ludzkimi

ani z elementem C1q uktadu
dopetniacza.

Zarejestrowane wskazanie

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

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Zalecana dawka to 160 mg
podane we wstrzyknigciach
podskoérnych (dwa
wstrzykniecia po 80 mg) w
tygodniu 0., nastepnie 80 mg
(jedno wstrzyknigcie)
podawane w tygodniu 2., 4.,
6., 8., 10.i12., a nastepnie
dawka podtrzymujgca
wynoszgca 80 mg (jedno
wstrzykniecie) podawana raz
na 4 tygodnie. W przypadku
chorych, u ktérych po 16 do
20 tygodniach terapii
stwierdzony zostanie brak
odpowiedzi, nalezy rozwazyc¢
przerwanie leczenia. U
niektérych chorych
wykazujgcych poczatkowo
odpowiedz czesciowg moze
pozniej nastgpi¢ poprawa w
miarg kontynuacji leczenia
przez ponad 20 tygodni.

Osoby w podesztym wieku
(265 lat):

nie jest konieczna

modyfikacja dawki. llos¢

informac;ji dotyczacych oséb

w wieku =75 lat jest
ograniczona.

Zaburzenia czynnosci
nerek lub watroby:

nie przeprowadzono badan z
zastosowaniem produktu

leczniczego Taltz® w tej

Finansowanie ze
srodkéw publicznych
w Polsce

Iksekizumab
finansowany jest w
ramach programu
lekowego Leczenie
umiarkowanej i ciezkiej

postaci tuszczycy
plackowatej (ICD — 10 L
40.0).

grupie chorych. Nie mozna
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Data rejestracji,

onmpENEeT, (<o Podmiot Dziatanie leku Zarejestrowane wskazanie

AIE odpowiedzialny

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Finansowanie ze
srodkéw publicznych
w Polsce

okresli¢ zalecanej dawki.
Dzieci i mlodziez:
nie okreslono jeszcze
bezpieczenstwa stosowania
ani skutecznosci produktu
leczniczego Taltz® u dzieci i
mitodziezy w wieku od 6 do
18 lat. Dane nie sg dostepne.
Stosowanie produktu
leczniczego Taltz® u dzieci w
wieku ponizej 6 lat w leczeniu
umiarkowanej do ciezkiej
postaci tuszczycy plackowatej
nie jest wtasciwe.

Sposo6b podawania: podanie
podskoérne.

Produkt leczniczy Taltz® jest
przeznaczony do podawania
we wstrzyknigciach
podskoérnych. Miejsca
wstrzyknie¢ mozna kolejno
zmienia¢. W miare
mozliwosci nalezy unikaé
wstrzykiwania produktu
leczniczego w miejscach, w
ktérych na skorze wystepuja
zmiany tuszczycowe. Nie
wolno wstrzgsac roztworem i
(lub) strzykawkg. Chorzy
moga samodzielnie
wstrzykiwac produkt
leczniczy Taltz® po
odpowiednim przeszkoleniu
w zakresie techniki
wykonywania wstrzyknieé
podskérnych, jesli lekarz
uzna to za stosowne. Lekarz




@

NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

llumetri® (tyldrakizumab) w leczeniu tuszczycy plackowatej — analiza problemu decyzyjnego

111

Komparator, kod
ATC

Data rejestracji,
Podmiot

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Finansowanie ze
srodkéw publicznych

odpowiedzialny

powinien jednak zapewni¢
wiasciwg kontrole nad
chorymi. Obszerna instrukcja
podawania produktu
leczniczego znajduje sie
ulotce dotgczonej do
opakowania.

w Polsce

Sekukinumab
[ChPL Cosentyx®)
Inhibitor
aktywnosci IL-17A.

Kod ATC:
LO4AC10

Podmiot
odpowiedzialny:
Novartis
Europharm
Limited.
Data
dopuszczenia
do obrotu: 14
stycznia 2015.

Sekukinumab jest w petni
ludzkim przeciwciatem
monoklonalnym klasy 1gG1/k,
ktore selektywnie wigze sig i
neutralizuje prozapalng
cytokine, interleukine-17A (IL-
17A). Dziatanie sekukinumabu
jest ukierunkowane na IL-17A i
hamuje interakcje IL-17A z
receptorem dla IL-17,
znajdujgcym sie na réznych
typach komoérek, w tym
keratynocytach. W
konsekwencji sekukinumab
hamuje uwalnianie
prozapalnych cytokin,
chemokin i mediatorow
uszkodzenia tkanek oraz
zmniejsza udziat IL-17A w
wywotywaniu choréb
autoimmunologicznych i
zapalnych.

tuszczyca

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

Pozostate wskazania:

LZs;
ZZSK.

Zalecana dawka to 300 mg
sekukinumabu we
wstrzyknieciu podskérnym i
jest ona poczatkowo
podawana w tygodniu 0., 1.,
2.i 3., a nastepnie stosuje sie
comiesieczne dawki
podtrzymujgce, poczawszy
od tygodnia 4. Kazda dawka
300 mg jest podawana w
postaci dwéch wstrzykniec
podskérnych po 150 mg.

Nalezy rozwazy¢ przerwanie
leczenia u chorych, ktérzy nie
wykazujg zadnej odpowiedzi
na leczenie po okresie do 16
tygodni terapii. Niektérzy
chorzy z odpowiedzig
czesciowg na poczatku
leczenia mogg pozniej
wykazywac poprawe w miare
kontynuowania leczenia po
uptywie 16 tygodni.

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

AOTMIT zaleca, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie
medyczng byla dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie punktéw kohcowych,

odgrywajgcych kluczowa role w danej jednostce chorobowe;.
Mozna wskazac trzy gtéwne kategorie, grupujgce istotnie kliniczne punkty koncowe:

punkty koncowe odnoszgce sie do $miertelnosci (ang. mortality);
punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
punkty korncowe odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jako$ci zycia (ang. health

related quality of life).

Do Klinicznie istotnych punktéw koncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

W ramach analizy klinicznej dla tyldrakizumabu w populacji docelowej raportowane bedg

nastepujace kategorie punktéw koncowych:

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

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

profil bezpieczenstwa (ciezkie dziatania niepozgdane, dziatania niepozadane, ciezkie

zdarzenia niepozgdane, zdarzenia niepozadane).

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

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.

Przy raportowaniu wynikéw dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w jak najdtuzszym dostepnym okresie obserwaciji.
Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT ocena wynikéw leczenia w krétkim czasie obserwacji jest

wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwenciji
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dtugoterminowych. W chorobach przewlektych, jakg jest tuszczyca plackowata, wyzszg

warto$¢ majg wyniki uzyskane w diuzszym okresie obserwaciji.

Jesli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktdéw koncowych, w analizie Kklinicznej zostanie
przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wedtug zalecen
AOTMIT walidacja surogatowych punktéw koncowych powinna byé dokonana w odniesieniu

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

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

osiggnety istotnosci statystyczne;j.

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

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

W ramach analizy klinicznej przeprowadzona zostanie seria przeglgdow systematycznych
majgcych na celu odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych poréwnujacych skutecznosc i/lub

bezpieczenstwo ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatoréw.

Prace nad przegladami bedg przebiegaty zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi
zalgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych,
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu oraz zasadami przedstawionymi

w Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.0.
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Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wigczenia, zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

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

skutecznos¢ praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii medycznych.

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

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwencji.

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

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

8.1. Analiza kliniczna

Dalszym etapem prac nad raportem bedzie przeprowadzenie przeglgdu systematycznego
majgcego na celu odnalezienie badan poréwnujgcych skutecznosé i/lub bezpieczenstwo

tyldrakizumabu wzgledem wybranych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzagdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych, Rozporzgdzeniem
MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz zasadami przedstawionymiw ,,Cochrane Handbook

for Systematic Reviews of Interventions”, wersja 6.0 [Higgins 2019].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia, zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS, okreslonym ponize;j:

populacja:
dorosli;
luszczyca o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (PASI >10, BSA>10 oraz
DLQI >10);
chorzy, ktorzy przestali reagowac¢ na leczenie po zastosowaniu co najmniej
dwéch metod klasycznej terapii ogdlnej (w tym metotreksatu, retinoidéw,
cyklosporyny lub PUVA)
lub majg przeciwwskazania do wyzej wymienionych metod
lub u ktérych wystgpity dziatania niepozadane po stosowaniu wyzej
wymienionych metod terapii ogdlnej uniemozliwiajgce ich kontynuowanie,
lub ktorzy nie tolerujg innych metod leczenia ogélnego.
interwencja: tyldrakizumab s.c. (dawkowanie zgodne z ChPL llumetri® tj. 100 mg w
tygodniach 0. i 4., a nastepnie dawki podtrzymujgce podawane co 12 tygodni; w
przypadku pewnej grupy chorych (np. wysokie obcigzenie chorobg, masa ciata 290 kg)
zastosowanie dawki 200 mg moze dawaé wiekszg skutecznosgé);
komparatory:
leki biologiczne finansowane w Polsce w ramach Programéw lekowych leczenia
luszczycy plackowatej;
punkty koncowe: punkty korncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa

ocenianej interwenciji, tj.: jakos¢ zycia, odpowiedz na leczenie, aktywnos$¢ choroby,
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profil bezpieczenstwa;

metodyka:
opracowania wtorne (przeglady systematyczne z metaanalizami lub bez
metaanaliz);
badania eksperymentalne z grupa kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej
i bezpieczenstwa);
badania obserwacyjne z grupa kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej
i ocena bezpieczenstwa);
badania jednoramienne (ocena skutecznos$ci i bezpieczenstwa analizowanej

interwenciji).

Wstepna analiza baz informacji medycznej wskazuje, ze dla tyldrakizumabu stosowanego
w populacji docelowej zgodnie z zaleceniami przedstawionymi w ChPL llumetri® istniejg
2 opublikowane w postaci petnego tekstu badania randomizowane, w ktérych przedstawione
zostaty wyniki poréwnania analizowanej interwencji wzgledem placebo (badania reSURFACE-
1 oraz reSURFACE-2). Ponadto badanie reSURFACE-2 zawiera wyniki poréwnania
bezposredniego TIL wzgledem etanerceptu. Prawdopodobnie nie istniejg inne opublikowane
badania zawierajgce wyniki poréwnan bezposrednich dla TIL wzgledem pozostatych

komparatoréw.

W ramach analizy klinicznej zostanie rowniez przeprowadzona ocena stosunku korzysci do
ryzyka oraz dodatkowa analiza bezpieczenstwa ocenianej interwencji. W celu wykonania
petnej oceny bezpieczehstwa ocenianej technologii medycznej przeszukane zostang
publikacje urzedow zajmujgcych sie nadzorem i monitorowaniem bezpieczenstwa produktéw
leczniczych pod kagtem informacji skierowanych do osdb wykonujgcych zawody medyczne:
EMA (ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow), europejska baza
danych zgltoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw?’ (ADRReports, ang.
European database of suspected adverse drug reaction reports), WHO UMC (ang. World
Health Organization Upssala Monitoring Centre — centralna baza danych Swiatowe;
Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwecji (w Upssali), zawierajgca informacje na temat

podejrzewanych dziatan niepozgdanych lekéw), FDA (ang. Food and Drug Administration —

27 informacje na tej stronie internetowej dotyczg podejrzenia wystgpienia dziatan niepozgdanych tzn.
zdarzen medycznych obserwowanych po zastosowaniu leku, ktére jednak nie muszg by¢ koniecznie
zwigzane ze stosowaniem leku lub wywotane przez lek
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Agencja ds. Zywnosci i Lekow) oraz URPLWMIiPB (Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobdéw Medycznych i Produktow Biobdjczych).

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

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

Celem analizy ekonomicznej bedzie okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce produktu
leczniczego llumetri® (TIL, tyldrakizumab) u chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu

umiarkowanym do ciezkiego.

W analizie zaprezentowana bedzie ocena optacalnosci produktu leczniczego llumetri®
wzgledem zdefiniowanych w analizie klinicznej komparatorow wybranych zgodnie z Ustawg
z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych

wymagan z dnia 2 kwietnia 2012 r.

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

porownywanej interwencji oraz komparatora w populacji docelowe;.

W celu wyznaczenia kosztow i efektow zdrowotnych zostanie wykorzystany model
udostepniony przez Zamawiajgcego. W modelu dostosowane zostang dane kosztowe oraz
komparatory do warunkoéw polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony
zdrowia. Za miare korzysci zdrowotnych w tym modelu przyjeto lata zycia skorygowane

jakoscig (QALY, ang. quality-adjusted life year — liczba lat zycia skorygowana jego jakos$cig).

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

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

Wyniki optacalno$ci w oparciu o model zostang zaprezentowane jako analiza podstawowa, dla

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

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

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia bedzie oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkdéw publicznych
produktu leczniczego llumetri® (TIL, tyldrakizumab) w leczeniu chorych na tuszczyce

plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

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

najwiekszej wiarygodnosci.

W analizie wptywu na budzet zostang rozpatrzone dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktérej tyldrakizumab nie jest refundowany
z budzetu ptatnika publicznego w analizowanym wskazaniu. W scenariuszu prognozowanym
(nowym) bedzie analizowana sytuacja, w ktérej lek ten bedzie stosowany w rozwazanym

wskazaniu i bedzie finansowany ze Srodkow publicznych.

Koszty wynikajgce 2z zastosowania poszczegdlnych schematéw  postepowania
terapeutycznego zostang przyjete na podstawie wynikbw przeprowadzonej analizy

ekonomicznej.

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

publicznych w przedstawionym wskazaniu.
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9. Zataczniki

9.1. Projekt Programu lekowego
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LECZENIE UMIARKOWANEJ I CIEZKIEJ POSTACI LUSZCZYCY PLACKOWATEJ (ICD-10 L 40.0)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW

W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE

W RAMACH PROGRAMU

1.

1)

2)

A. Kryteria kwalifikacji:

Podczas pierwszej kwalifikacji do programu oraz gdy jest to

wskazane w opisie programu, udziat pacjenta w programie

wymaga uzyskania akceptacji za posrednictwem aplikaciji

SMPT przez Zespdt Koordynacyjny do Spraw Leczenia

Biologicznego w tuszczycy Plackowatej, powotywany przez

Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia. Do czasu

aktualizacji aplikacji SMPT, dopuszcza sie udziat pacjenta w

programie na podstawie  akceptacji Zespotu

Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w

tuszczycy Plackowatej, uzyskanej w inny sposéb niz za

posrednictwem aplikacji SMPT. Ponadto, gdy jest to

zaznaczone w opisie programu, udziat pacjenta moze

wymagaé uzyskania indywidualnej zgody Zespotu, o ktérym

mowa powyzej.

Do programu kwalifikowani sg pacjenci spetniajacy tgcznie

nastepujgce kryteria:

pacjenci w wieku:

a) 18 latipowyzejalbo

b) 6 lat i powyzej - w przypadku kwalifikacji do terapii
etanerceptem;

pacjenci:

a) z ciezkg postacia tuszczycy plackowatej albo

A. Dawkowanie:
1. Dorosli:

Infliksymab: Dawke 5 mg/kg masy ciata nalezy
podawac¢ w infuzji dozylnej w tygodniach 0,2,6, a
nastepnie co 8 tygodni.

Adalimumab: Dawka poczatkowa adalimumabu
u dorostych pacjentéw wynosi 80 mg podskornie,
a nastepnie po uptywie jednego tygodnia od
podania dawki poczatkowej stosuje sie dawke 40
mg podskérnie co drugi tydzien.

Etanercept: Dawke 25 mg podawaé dwa razy w
tygodniu podskornie lub 50 mg raz w tygodniu. W
uzasadnionych przypadkach mozna stosowac
dawke 50 mg dwa razy w tygodniu przez okres do
12 tygodni, a nastepnie w przypadku uzyskania
pozytywnej odpowiedzi na leczenie kontynuowac
podawanie dawki 25 mg dwa razy w tygodniu lub
50 mg raz w tygodniu.

Sekukinumab:. Zalecana dawka to 300 mg
sekukinumabu we wstrzyknieciu podskérnym i
jest ona poczatkowo podawana w tygodniu 0., 1.,

© NN >

10.
11.

12.
13.
14.
15.
16.
17.

Badania przy kwalifikaciji:

morfologia krwi z rozmazem;

badanie ogd6lne moczu;

odczyn Biernackiego OB,

aminotransferaza asparaginianowa AspAT;
aminotransferaza alaninowa AlAT;

kreatynina i mocznik w surowicy;

préba tuberkulinowa lub test Quantiferon;

RTG klatki piersiowej z opisem (maksymalnie do
3 miesiecy przed kwalifikacja);

EKG z opisem (w przypadku pacjentéw w wieku

od 6 do 18 lat — do decyzji lekarza
prowadzgcego);

obecnos¢ antygenu HBS;

przeciwciata anty-HCV (w przypadku

pozytywnego wyniku nalezy oznaczy¢ PCR HCV
metodg ilosciowq);

przeciwciata anty-HIV;

przeciwciata przeciwko Borrelia burgdorferi;

USG jamy brzusznej;

ASO;

przeciwciata ANA;

VDRL;
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3)

4)

b) z umiarkowang lub ciezkg postacia tuszczycy plackowatej

-ktérzy  przestali

— w przypadku kwalifikacji do terapii adalimumabem,
etanerceptem, infliksymabem lub tyldrakizumabem

reagowa¢ na leczenie Ilub majg

przeciwwskazania, lub nie tolerujg innych metod leczenia
0golnego;

pacjenci, u ktérych uzyskano nastepujacg ocene nasilenia
procesu tuszczycowego ze wskaznikami:

a)

b)
c)

PASI wigkszym niz 18 — w przypadku kwalifikacji do
terapii sekukinumabem, iksekizumabem lub
ustekinumabem, albo PASI wiekszym niz 10 — w
przypadku kwalifikacji do terapii adalimumabem,
etanerceptem, infliksymabem lub tyldrakizumabem oraz
DLQI (ewentualnie CDLQI) wiekszym niz 10, oraz

BSA wigkszym niz 10;

pacjenci, u ktérych w okresie poprzedzajgcym kwalifikacje

do programu nie uzyskano poprawy po

leczeniu z

zastosowaniem co najmniej dwdch réznych, a w przypadku
pacjentéw od 6 do 18 roku zycia — co najmniej jednej metody
klasycznej terapii ogolne;:

a)

b)

c)

d)

leczenie metotreksatem w dawce co najmniej
15mg/tydzien (w przypadku pacjentow od 6 do 18 roku
zycia —w dawce od 15 mg/m?/tydzien do co najmniej 15
mg/tydzien), oceniane po trzech miesigcach,

leczenie retinoidami w dawce nie mniejszej niz 0,5
mg/kg m.c./dobe, oceniane po dwoch miesigcach,
leczenie cyklosporyng w dawce od 3 do 5 mg/kg
m.c./dobe, oceniane po trzech miesigcach,

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

- lub pacjenci, u ktérych wystepujg przeciwwskazania do
stosowania wyzej wymienionych metod terapii ogélnej, przy

2.3. i 4, a nastepnie stosuje sie comiesieczne
dawki podtrzymujace.

Kazda dawka 300 mg jest podawana w postaci
dwéch wstrzyknigé podskornych po 150 mg.

Ustekinumab: Dawke poczatkowag 45 mg podac
podskornie, nastepnie 45 mg po 4 tygodniach, a
potem 45 mg co 12 tygodni. U pacjentéw z masg
ciata powyzej 100 kg dawka poczgtkowa wynosi
90 mg podawana podskornie, nastepnie ta sama
dawka po 4 tygodniach, a potem co 12 tygodni.

Iksekizumab: zalecana dawka to 160 mg podane
we wstrzyknieciach podskdrnych (dwa
wstrzykniecia po 80 mg) w tygodniu 0, nastepnie
80 mg (jedno wstrzyknigcie) podawane w
tygodniu 2, 4, 6, 8, 10 i 12, a nastepnie dawka
podtrzymujgca wynoszaca 80 mg (jedno
wstrzykniecie) podawana raz na 4 tygodnie.

Tyldrakizumab: zalecana dawka to 100 mg
podane we wstrzyknieciach podskoérnych w
tygodniach 0. i 4. a nastepnie co 12 tygodni. U
pacjentow posiadajgcych pewne cechy (np.
wysokie obcigzenie chorobg, mase ciata = 90 kg)
zastosowanie dawki 200 mg moze dawac wiekszg
skutecznosc.

2. Dzieci i mtodziez w wieku od 6 do 18 lat:

Etanercept:

18.

19.
20.

21.

konsultacje lekarskie w kierunku ognisk siejgcych
(laryngologiczna, stomatologiczna,
ginekologiczna);

wykluczenie cigzy;

wykonanie zdje¢ miejsc dotknietych tuszczyca (w

celu dotgczenia  zdje¢-plikow  *.jpg do
dokumentacji  przekazywanej do  Zespotu
Koordynacyjnego);

CRP.

Monitorowanie leczenia:

Monitorowanie terapii infliksymabem - po 6

tygodniach (+/-7dni) oraz po 14 tygodniach (+/-

7dni) od pierwszego podania infliksymabu, a

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

wykonac:

1) morfologie krwi z rozmazem,

2) odczyn Biernackiego OB,

3) CRP,

4) aminotransferaze alaninowg AIAT,

5) aminotransferaze asparaginowg AspAT,

6) stezenie kreatyniny i mocznika w surowicy,

7) poziom bilirubiny,

8) ocene nasilenia zmian tuszczycowych w
skali PASI, DLQI i BSA. Ponadto, w 14, 46,
94 tygodniu od podania pierwszej dawki
infliksymabu, do dokumentacji dotgczyé
zdjecia-pliki *.jpg, tak jak przy kwalifikacji do
programu. Leczenie moze by¢
kontynuowane u pacjentéw, u ktorych
uzyskano w 14 tygodniu terapii adekwatng
odpowiedz na leczenie. Ostateczng decyzje
o kontynuacji leczenia podejmuje lekarz
prowadzgcy po uzyskaniu akceptacji
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B.

1.
2.

czym przeciwwskazania do stosowania terapii ogodlnej
muszg by¢ oparte na Charakterystyce Produktu Leczniczego
lub aktualnej wiedzy medycznej,

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

Do programu kwalifikowani sg réwniez pacjenci, uprzednio
leczeni etanerceptem, infliksymabem, sekukinumabem,
iksekizumabem  lub  tyldrakizumabem w  ramach
hospitalizacji wedtug jednorodnych grup pacjentow (JGP)
pod warunkiem, ze przed rozpoczeciem terapii spetniali
kryteria wtgczenia do programu oraz nie spetnili kryteriow
zakonczenia udziatu w programie.

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

1) 15 tygodni od podania ostatniej dawki ustekinumabu

albo

2) 17 tygodni od podania ostatniej dawki tyldrakizumabu
albo

3) 10 tygodni od podania ostatniej dawki iksekizumabu
albo

4) 20 tygodni od podania ostatniej dawki sekukinumabu
albo

5) 5 miesiecy od podania ostatniej dawki adalimumabu,
albo

6) 6 miesiecy od podania ostatniej dawki etanerceptu lub
infliksymabu.

Kryteria stanowiagce przeciwskazania do udzialu w
programie:

cigza lub laktacja;

nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub pomocniczg leku;

Dawke 0,8 mg/kg m.c. do maksymalnej dawki 50
mg podawac raz w tygodniu.

9)

Monitorowanie
ustekinumabem albo

Zespotu Koordynacyjnego do Spraw
Leczenia Biologicznego w tuszczycy
Plackowatej;

wywiad lekarski dotyczacy efektow leczenia
i mozliwych dziatan niepozgdanych;

sekukinumabem albo
tyldrakizumabem albo

terapii

adalimumabem - po 4 tygodniach (+/-7dni) od
pierwszego podania leku, a nastepnie co 12
tygodni (+/-7dni), nalezy wykona¢:

1
2)
3)
4)
5)
6)
7

morfologie krwi z rozmazem,

odczyn Biernackiego OB,

CRP,

aminotransferaze alaninowg AIAT,
aminotransferaze asparaginowag AspAT,
stezenie kreatyniny w surowicy,

ocene nasilenia zmian tuszczycowych w
skali PASI, DLQI i BSA. Ponadto, w 28
tygodniu od podania pierwszej dawki
ustekinumabu lub tyldrakizumabu albo w 16
i 28 tygodniu od podania pierwszej dawki
adalimumabu albo  sekukinumabu a
nastepnie w 40 tygodniu, do dokumentacji
dotgczy¢ zdjecia- pliki *.jpg, tak jak przy
kwalifikacji do programu. Leczenie moze by¢
kontynuowane u pacjentéw, u ktérych
uzyskano adekwatng odpowiedz na leczenie
ustekinumabem lub tyldrakizumabem w 28, a
nastepnie 40 tygodniu albo adalimumabem
lub sekukinumabem w 16, a nastepnie 28
tygodniu. Ostateczng decyzje o kontynuac;ji
leczenia podejmuje lekarz prowadzacy po
uzyskaniu akceptacji Zespotu
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czynne lub utajone infekcje wirusowe, bakteryjne, grzybicze
i pierwotniakowe, zwtaszcza zakazenia HIV, HBV i HCV oraz
Mycobacterium  tuberculosis (z  wyjatkiem  infekgji
Propionibacterium acnes oraz nawrotowej opryszczki); W
przypadku utajonego zakazenia Mycobacterium tuberculosis
dopuszczalne jest rozpoczecie leczenia sekukinumabem lub
iksekizumabem pod warunkiem rozpoczecia profilaktyki
przeciwgruzliczej zgodnie z aktualnymi standardami.

toczen rumieniowaty uktadowy; nie dotyczy kwalifikacji do
terapii sekukinumabem, iksekizumabem lub
tyldrakizumabem;

choroba demielinizacyjna; nie dotyczy kwalifikacji do
leczenia sekukinumabem, iksekizumabem lub
tyldrakizumabem;

ciezka niewydolno$ci uktadu krgzenia (NYHA Il i NYHA IV);
nie dotyczy kwalifikacji do leczenia sekukinumabem,
iksekizumabem lub tyldrakizumabem;

czynna choroba nowotworowa lub choroba nowotworowa,
ktorej leczenie zakonczono w ostatnich 5 latach (z wyjatkiem
raka podstawnokomoérkowego skory);

pancytopenia i niedokrwistos¢ aplastyczna.

C. Kryteriaiwarunki zmiany terapii:

1.

u pacjenta bedgcego w trakcie terapii, u ktérego wystepuje
adekwatna odpowiedZz na zastosowane leczenie, terapie
prowadzi si¢ z uzyciem substancji czynnej, ktéra wywotata
takg odpowiedz;
zmiana terapii na leczenie inng substancjg czynng wymaga
kazdorazowo uzyskania zgody Zespotu Koordynacyjnego do
Spraw Leczenia Biologicznego w tuszczycy Plackowatej;
zamiana terapii mozliwa jest tylko w nastepujgcych
przypadkach:
1) wystagpienie nadwrazliwosci na substancje czynng lub
substancje pomocnicze lub

Koordynacyjnego do Spraw Leczenia
Biologicznego w tuszczycy Plackowatej,

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

Monitorowanie terapii etanerceptem - po 4

tygodniach (+/-7dni) oraz po 12 tygodniach (+/-

7dni) od pierwszego podania leku, a nastepnie co

12 tygodni (+/-7dni) nalezy wykonac:

1) morfologie krwi z rozmazem,

2) odczyn Biernackiego OB,

3) CRP,

4) aminotransferaze alaninowg AIAT,

5) aminotransferaze asparaginowg AspAT,

6) stezenie kreatyniny i mocznika w surowicy,

7) poziom bilirubiny,

8) ocene nasilenia zmian tuszczycowych w
skali PASI, DLQI (ew. CDLQI) i BSA.
Ponadto, w 12 i 24 tygodniu od podania
pierwszej dawki etanerceptu, do
dokumentac;ji dotgczy¢ zdjecia-pliki *.jpg, tak
jak przy kwalifikacji do programu. Leczenie
moze by¢ kontynuowane u pacjentéw, u
ktérych uzyskano w 12 tygodniu terapii
adekwatng  odpowiedz na leczenie.
Ostateczng decyzje o kontynuacji leczenia
podejmuje lekarz prowadzgcy po uzyskaniu
akceptacji Zespotu Koordynacyjnego do
Spraw Leczenia Biologicznego w tuszczycy
Plackowatej;

9) wywiad lekarski dotyczacy efektow leczenia
i mozliwych dziatan niepozgdanych;

Monitorowanie terapii iksekizumabem - po 4 oraz

16 tygodniach (+/-7dni) od pierwszego podania

leku, a nastepnie co 12 tygodni (+/-7dni), nalezy

wykonag:
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2) wystgpienie istotnych dziatan niepozadanych
zwigzanych z podaniem substancji czynnej, ktérych
unikniecie jest mozliwe po podaniu innej substanciji
czynnej, lub

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

W ramach programu lekowego nie jest mozliwa zmiana

terapii jezeli podczas kwalifikacji pacjent nie spetit kryterium

wartosci PASI powyzej 10 lub 18.

. W ramach leczenia tuszczycy plackowatej nie jest mozliwe

zastosowanie wiecej niz 2 inhibitoréw TNF alfa.

Kryteria zakonczenia udzialu w programie:

brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie, stwierdzony w

przypadku nieuzyskania poprawy Klinicznej to znaczy:

zmniejszenia wartosci PASI o 75% albo nieuzyskania

poprawy wskaznika PASI w przedziale 50-75% wraz z

jednoczesnym nieuzyskaniem poprawy jakosci zycia

ocenionej za pomoca skali DLQI (ew. CDLQI) o minimum 5

punktow lub

utrata odpowiedzi na leczenie po uzyskaniu adekwatnej

odpowiedzi na leczenie to znaczy:

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

b) BSA wiekszy niz 10, oraz

c) DLQI (ew. CDLQI) wiekszy niz 10, lub

wystagpienie dziatah niepozgdanych takich jak:

a) reakcja alergiczna na lek;

b) zakazenie o ciezkim przebiegu;

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

d) pancytopenia i niedokrwisto$¢ aplastyczna;

1) morfologie krwi z rozmazem,

2) CRP,

3) aminotransferaze alaninowg AIAT,

4) aminotransferaze asparaginowg AspAT,
5) stezenie kreatyniny w surowicy,

6) ocene nasilenia zmian tuszczycowych w skali
PASI, DLQI i BSA. Ponadto, w 16 tygodniu od
podania pierwszej dawki iksekizumabu do
dokumentac;ji dotgczy¢ zdjecia- pliki *.jpg, tak jak
przy kwalifikacji do programu. Leczenie moze byé
kontynuowane u pacjentéw, u ktérych uzyskano
adekwatng odpowiedz w 16 tygodniu. Ostateczng
decyzje o kontynuacji leczenia podejmuje lekarz
prowadzgcy po uzyskaniu akceptacji Zespotu
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia
Biologicznego w tuszczycy Plackowatej,

7) wywiad lekarski dotyczacy efektow leczenia i
mozliwych dziatan niepozadanych;

co najmniej raz na 365 dni nalezy wykona¢ EKG
oraz RTG Kklatki piersiowej lub test Quantiferon;
w przypadku pacjentéw z pozytywnym wynikiem
badania na obecnos¢ przeciwciat anty-HCV
nalezy co 12 tygodni wykona¢ oznaczenie PCR
HCV metodg ilosciowa.

Monitorowanie programu:

gromadzenie w dokumentacji medycznej
pacjenta danych dotyczgcych monitorowania
leczenia i kazdorazowe ich przedstawianie na
zadanie kontrolerow  Narodowego Funduszu
Zdrowia,;
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e) stwierdzenie choroby nowotworowej;

f) stwierdzenie wyktadnikow wskazujgcych na rozwdj
ciezkiej choroby ogdlnoustrojowej o  podtozu
autoimmunologicznym, jezeli nie ustgpity po przerwaniu
terapii biologicznej bgdz zastosowaniu odpowiedniego
leczenia;

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

E. Okreslenie czasu leczenia w programie:

1.

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

W uzasadnionych przypadkach potwierdzonych decyzjg
Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego
w tuszczycy Plackowatej, u niektérych pacjentéw mozna
zastosowac w ramach programu terapie trwajgcg powyzej 96
tygodni

-przy czym dtugos¢ trwania takiej terapii okresla Zespot

Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w

tuszczycy Plackowate;.

Terapie i udziat pacjenta w programie nalezy przerwa¢ w

przypadku nie uzyskania adekwatnej odpowiedzi na

leczenie:

1) po 28 tygodniach od podania pierwszej dawki
ustekinumabu lub tyldrakizumabu albo

2) po 16 i 28 tygodniach od podania pierwszej dawki
adalimumabu lub sekukinumabu, albo

3) po 12 tygodniach od podania pierwszej dawki
etanerceptu, albo

uzupetnienie danych zawartych w rejestrze
(SMPT) dostepnym za pomocg aplikacji
internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z
czestotliwoscig zgodng z opisem programu oraz
na zakonczenie leczenia;

przekazywanie informacji = sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje
sie do NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej,  zgodnie z  wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy Fundusz
Zdrowia.




@ 126

NAA R T.A0 llumetri® (tyldrakizumab) w leczeniu tuszczycy plackowatej — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

4) po 14 tygodniach od podania pierwszej dawki
infliksymabu, albo

5) po 16 tygodniach od podania pierwszej dawki
iksekizumabu.

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

Kryteria ponownego wigczenia do programu:
Pacjent, u ktérego =zaprzestano podawania substancji
czynnej wymienionej w programie i zastosowanej zgodnie z
jego trescig, u ktérego stwierdzono adekwatng odpowiedz
na leczenie, moze by¢ ponownie wigczony do programu po
zakwalifikowaniu przez Zespot Koordynacyjny do Spraw
Leczenia Biologicznego w tuszczycy Plackowatej, jezeli
podczas badania kontrolnego stwierdzono nawrét choroby
definiowany jako wzrost wartosci wskaznikow PASI, DLQI
(ew. CDLQI) oraz BSA o co najmniej 50% w stosunku do
wartosci obliczonej w momencie odstawienia leku, przy czym
wartos¢ wskaznika PASI musi byé wieksza niz 10, a do
dokumentacji dotgcza sie zdjecia-pliki *.jpg, tak jak przy
kwalifikacji do programu.
Do programu moze by¢ ponownie wtgczony rowniez pacjent,
u ktérego =zaprzestano podawania substancji czynnej
wymienionej w programie i zastosowanej zgodnie z jego
trescig z powodu:
1) wystgpienia dziatan niepozadanych, ktére ustapity po
odstawieniu leku bgdz zastosowanym leczeniu albo
2) z powodu planowanej przerwy w leczeniu.
Ponownej kwalifikacji do programu dokonuje Zespét
Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w
tuszczycy Plackowate;.
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9.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z minimalnymi wymaganiami
opisanymi w Rozporzadzeniu MZ

Tabela 6.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ

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

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

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3
2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikéw
epidemiologicznych, w tym wspétczynnikéw zapadalnoci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.6

wskazanego we whiosku, w szczegoélnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji

3. Opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 4.1.1
sposobu i poziomu ich finansowania
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