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INDEKS SKROTOW

AAD American Academy of Dermatology

ACE-blokery Inhibitory konwertazy angiotensyny (ang. Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors)

ADA Adalimumab

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza problemu decyzyjnego

AS Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa (ang. ankylosing spondylitis)

BAD British Association of Dermatologists

BSA Powierzchnia ciata (ang. Body Surface Area)

BVDD Bundesverband Deutscher Dermatologen (ang. Federal Association of German Dermatologists)

CAD Canadian Dermatology Association

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

CHMP Committee for Medicinal Products for Human Use

CRP Biatko C-reaktywne (ang. C-reactive protein)

DGKI Deutsche Gesellschaft fiir Kinderheilkunde und Jugendmedizin (ang. German Society of Pediatrics and Adolescent
Medicine)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

DDG Deutsche Dermatologische Gesellschaft (ang. German Society of Dermatology)

DMARD Leki modyfikujace przebieg choroby (ang. disease-modifying antirheumatic drug)

pLal WskaZnik jakosci Zycia zalezny od dolegliwosci skornych (ang. Dermatology Life Quality Index)

DPD Deutscher Psoriasis Bund e.V. (ang. German Psoriasis Association)

dPGA Dynamiczna forma skali PGA (ang. dynamic Physician’s Global Assessment)

EADV European Academy of Dermatology and Venereology

EBM Evidence-Based Medicine

EDF European Dermatology Forum

H I

FDA Food and Drug Administration

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GKIR Gesellschaft fiir Kinder und Jugendrheumatologie (ang. Society for Pediatric Rheumatology)

HAS Haute Autorité de Santé

HLA Ludzkie antygeny leukocytarne (ang. Human Leukocyte Antigens)

HSV Wirus Herpes simplex

IBD Choroba zapalna jelit (ang. inflammatory bowel disease)

1CD-10 Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych (ang. International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems)

IGA Investigator's Global Assessment

IL-17A Interleukina 17A

IL-23 Interleukina 23

IPC International Psoriasis Council

IQWIG Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

ke Kilogram

mg Miligram
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m.c.

Masa ciata

MRI

Rezonans magnetyczny (ang. magnetic resonance imaging)

Metotreksat

NB-UVB

Fototerapia przy udziale waskopasmowego s$wiatla ultrafioletowego B (ang. narrowband ultraviolet-B
phototherapy)

NICE

National Institute for Health and Clinical Excellence

NFZ

Narodowy Fundusz Zdrowia

NLPZ

Niesteroidowe leki przeciwzapalne

NPF

National Psoriasis Foundation

NYHA

Nowojorskie Towarzystwo Kardiologiczne (ang. New York Heart Association)

WskaZnik opisujacy stopien nasilenia fuszczycy (ang. Psoriasis Area and Severity Index)

PICOS

Populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki zdrowotne
(ang. Outomes), typ badania (ang. Study)

PBAC

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PEG

Polietylenoglikol

PGA

Physician’s Global Assessment

PL

Program Lekowy

PTD

Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

POZ

Podstawowa opieka zdrowotna

PTAC

Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee

PUVA

Naswietlenie ultrafioletem A z wykorzystaniem psoralenéw

r.Z.

Rok zycia

RCT

Badanie z randomizacja, czyli z losowym przydzialem pacjentow do grupy (ang. randomized clinical trial)

TNF-a

Czynnik martwicy nowotworu a (ang. Tumor Necrosis Factor A)

SBU

Swedish Council on Technology Assessment in Health Care

SEK

Sekukinumab

SMC

Scottish Medicines Consortium

sPGA

Statyczna forma skali PGA (ang. static Physician’s Global Assessment)

UST

Ustekinumab

uv

Ultrafiolet

WHO

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation)

WE

Wedlug

WyZej wymienione
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1. CEL | METODYKA

Celem niniejszej analizy problemu decyzyjnego (APD) jest wskazanie kierunku i zakresu analizy HTA,
odpowiadajgcej na problemy decyzyjne pfatnika, w zwigzku z procesem rozpatrywania wniosku o objecie
refundacjg produktu leczniczego Cosentyx®.

Substancjg czynng wnioskowanego produktu jest sekukinumab podawany we wstrzyknieciu podskornym, zas

wnioskowanym wskazaniem jest zastosowanie produktu leczniczego Cosentyx®

Populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym i rozpatrywana w analizie jest zgodna z kryteriami
wigczenia

Y :iniesza analiza stanowi przeglad podstawowych

informacji niezbednych do poprawnego wykonania raportu HTA.

Oceniana interwencja jest przeciwciatem monoklonalnym, ktore selektywnie wigze sie i neutralizuje prozapalng
cytokine, interleukine-17A (IL-17A) bioragca udziat w procesach zapalnych i innych procesach uktadu
odpornosciowego powodujgcych tuszczyce. Bezposrednim skutkiem leczenia sekukinumabem jest zmniejszenie
zaczerwienienia, stwardnienia i fuszczenia sig¢ zmian skérnych w tuszczycy plackowatej [13]. _

Problem decyzyjny zdefiniowano w zgodzie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1],

w schemacie PICOS (populacja, interwencja, komparator, oceniane efekty zdrowotne, rodzaj wigczanych badari).
Okreslajgc poszczegolne elementy PICOS zgodnie z wytycznymi HTA przedstawiono opis problemu zdrowotnego
z uwzglednieniem przeglgdu wskaznikow epidemiologicznych, opis opcjonalnych technologii medycznych oraz
dokonano wyboru technologii opcjonalnej do porownania w ramach przeglgdu systematycznego.

W celu obiektywnego i wiarygodnego sformutowania problemu decyzyjnego w ramach APD przeprowadzono
przeglad najwazniejszych i aktualnych wytycznych praktyki klinicznej, dotyczgcych leczenia umiarkowanej lub
ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej, _jak rowniez przeglad produktow leczniczych
finansowanych w Polsce oraz innych stosowanych w praktyce klinicznej w leczeniu analizowanego stanu
zdrowotnego.

Analiza zostata przygotowana na zlecenie firmy Novartis Polska Sp. z o.0.
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2. PROBLEM ZDROWOTNY

2.1. Wnioskowane wskazanie

Zgodnie z oceng zasadnosci finansowania ze $rodkéw publicznych produkt leczniczy Cosentyx® (substancja
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2.2. Definicja problemu zdrowotnego

tuszczyca jest schorzeniem zapalnym, objawiajgcym sie wystepowaniem ograniczonych, rumieniowatych
wykwitow grudkowych oraz ognisk grudek fuszczycowych, pokrytych srebrzystobiatg tuskg. Choroba ma
przewlekty i nawrotowy przebieg z tendencjg do okresow remisji i zaostrzen [5, 75, 94]. Cho¢ zmiany skorne
stanowig podstawowg manifestacje kliniczng, obecnie tuszczyca, zwtaszcza o przebiegu umiarkowanym do
ciezkiego, traktowana jest jako schorzenie ogoélnoustrojowe, wigzgce sie nie tylko z rozwojem tuszczycowego
zapalenia stawow, lecz takze szeregu innych nastepstw zdrowotnych, w tym powikfan sercowo-naczyniowych,
zaburzen gospodarki lipidowej i ostatecznie moze doprowadzi¢ do zespotu metabolicznego [89].
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Definiowanym problemem zdrowotnym jest tuszczyca plackowata (ang. plague psoriasis) (ICD 10: L40.0),
okreslana rowniez tuszczyca pospolitg lub zwykia (ang. psoriasis vulgaris).

tuszczyca plackowata stanowi najczesciej wystepujgcy typ tuszczycy, notowany u 80-90% osob z tuszczycy
ogotem [20, 50], _ Pierwotnym wykwitem fuszczycowym
jest czerwona, odgraniczona od otoczenia grudka o drobnoptatowo ztuszczajgcej sie powierzchni. Grudki zlewajg
sie nastepnie w wieksze blaszki, tworzgc ogniska tuszczycowe pokryte srebrzystymi, mocno przylegajacymi
tuskami, po zdrapaniu ktérych uwidacznia sie blyszczaca powierzchnia (tzw. objaw Swiecy stearynowej),

a nastepnie kropelkowe krwawienie [53, 21, 91].

e tuszczyce grudkowa (posta¢ kropelkowata) (fac. psoriasis guttate) — _
T, ' ia

sie zmianami skornymi wielkosci do 1 cm, wystepujgcymi na catej powierzchni ciata, a w szczegoélnosci

w obrebie koriczyn. Zmiany tuszczycowe zwykle ustepujg samoistnie po 3—4 miesigcach. W niektorych
przypadkach moga sie utrzymywac przez diuiszy czas, zwieksza¢ swojq powierzchnie i przypominac
tuszczyce plackowatg [92].

-guszczycg liniowa (fac. linear psoriasis) —rzadka postac tuszczycy, ktérej zmiany widoczne sg w okolicach

iniiBlaschi. |
-tuszczvce krostkowsa (fac. psoriasis pustulosa) — _ charakteryzuje

sie rumieniowo-wysiekowymi zmianami z obecnoscig drobnych, jalowych, bragzowawych krost bedgcych

wynikiem gromadzenia sie i rozpadu granulocytow wielojgdrzastych. tuszczyca krostkowa wystepuje

w postaci miejscowej (np. na powierzchni dfoni i stop) lub uogdlnionej, moie towarzyszy¢ tuszczycy

zwyczainej 53, 21]. [

-tuszczvce stawowg (fac. psoriasis arthropatica) — seronegatywne zmiany stawowe charakteryzujjce sie
stanem zapalnym powierzchni okotostawowych, prowadzace do obrzeku, bolesnosci i ograniczenia

ruchomosci stawow [46]. tuszczyca stawowa wystgpuje u 5-42% pacjentow, _

-Erﬂrodermig tuszczvcowq (tac. erythrodermia psoriatica) — objawia sie uogolnionym rumieniem

i ztuszczaniem sie calej powierzchni skory. Rozlegle zmiany mogg prowadzi¢c do hipertermii,

hipoalbuminemii oraz cigzkiej niewydolnosci serca. |

2.3. Etiologia i patogeneza

tuszczyca jest schorzeniem uwarunkowanym genetycznie jednak przyczyna tuszczycy pozostaje ciggle nie w petni
poznana. Istotg procesu jest nadmierna liczba podziatow komorkowych w warstwie podstawnej naskorka oraz
przyspieszony, nieprawidtowy cykl dojrzewania keratynocytow, ktory wyraza sie zwiekszong produkcjg cytokin
oraz naciekiem z komorek zapalnych: limfocytow T, granulocytow obojetnochtonnych, makrofagow i komorek
tucznych w obrebie skory i naskorka [53, 21]. Obraz histopatologiczny wycinka skory zmienionej tuszczycowo ma
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charakter bardzo typowy: dominujgca, nasilona hiperplazja powoduje, ze caly naskorek w obrebie blaszki
fuszczycowej jest pofatdowany, a sople naskorkowe s3 wydtuzone. WyraZnie zaznaczona jest zwiekszona liczba
podziatow komorek warstwy podstawnej naskorka oraz warstwy kolczystej, zanik warstwy ziarnistej oraz
parakeratotyczna warstwa rogowa. W skorze wiasciwej obserwuje sie natomiast poszerzenia i znieksztatcenia
w obrebie powierzchownego splotu naczyniowego [53, 21, 81].

Patogeneza fuszczycy uwzglednia interakcje miedzy réznymi typami komorek uktadu immunologicznego oraz
cytokinami, w wyniku czego dochodzi do nadmiernego pobudzenia i rozregulowania uktadu immunologicznego.
Reakcja jest szczegolnie nasilona u 0s6b predysponowanych genetycznie i jest zwigzana z nasileniem pierwotnej
i wtornej odpowiedzi immunologicznej [81]. Szczegoly glownych zaleinosci pomiedzy czynnikami
patogenetycznymi skutkujgcymi wystgpieniem fuszczycy przedstawiono na rysunku ponize;j.

Rysunek 1 Patogeneza zmian fuszczycowych [81]

Y
Czynniki srodowiskowe | . L_ . ’ .

Stres —_— e AL,

Uraz | ‘
; Mikreorganizmy . .
Warstwa Naskdrka Nadmierna Proliferacja

v Keratynocytow —
|

l.

! Czynniki
chemotaktyczne

"1
Czynmkl I
m :hemotaktyune

Naeczynie krwionesne

Jak dotad nie poznano w pelni mechanizmu prowadzacego do wyzej opisanych patologii w skorze chorych na
tuszczyce. Przy czym na rozwoj tych zmian, jak wspomniano wczesniej, majg niewgtpliwy wplyw czynniki
genetyczne [53]. Wyroznia sie 2 typy tuszczycy:

» typ | — (mlodziericzy, dziedziczny — dziedziczenie autosomalne dominujgce) choroba rozpoczyna sie
zwykle w mtodym wieku, przed 40. rokiem zycia, wystepuje czesciej wsrod cztonkéw rodziny oraz
charakteryzuje sie ciezkim przebiegiem oraz sklonnoscig do zmian erytrodermicznych. Ten typ
Zwigzany jest z obecnoscig antygenu HLA-Cw6 u okoto 80% chorych. Odmiana ta stanowi okoto 75%
przypadkow tuszczycy zwyktej;

v

typ Il — (u dorostych, sporadyczny) choroba ujawnia sie po 40 r.z. (najczesciej miedzy 50 a 70 rokiem
7ycia). Przy tej odmianie rzadziej stwierdza sie tuszczyce u innych cztonkow rodziny, a przebieg

10
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choroby jest fagodniejszy. Antygen HLA-Cw6 obecny jest tylko u 15% chorych. Postac ta stanowi okoto
25% przypadkow tuszczycy zwyklej [53, 81, 52, 54].

Czynniki predysponujgce do wystgpienia fuszczycy

Czynnikami prekursorowymi warunkujgcymi powstawanie zmian tuszczycowych mogg by¢ miedzy innymi:
bardzo silny stres psychiczny, uraz, ostra infekcja — glownie zakazenia wywolane przez Streptococcus species,
zabieg operacyjny, zmiany hormonalne, a takze naduzywanie alkoholu, palenie papierosow czy zazywanie
niektorych lekéw. Na przebieg i nasilenie zmian skornych mogg wptywac czynniki genetyczne, behawioralne
i srodowiskowe [50].

U chorego predysponowanego genetycznie dochodzi do pierwszego wysiewu choroby i kolejnych nawrotow
najczesciej pod wplywem czynnika spustowego, endogennego lub egzogennego [53].

» Czynniki endogenne

1. Infekcje — wysiewy tuszczycy czesto obserwuje sie po przebytej infekcji paciorkowcowej gardta lub gérnych
drog oddechowych. Istniejgce ogniska bakteryjne mogg prowokowac nie tylko pierwszy rzut choroby, ale takze
stymulowac jej kolejne nawroty. W szczegolnosci nalezy zwroci¢ uwage na potencjalne 7rodfa ognisk zapalnych
(migdatki, zatoki, zeby, uktad moczowo-piciowy). Réwniez ukfad HLA prawdopodobnie moze przyczyniac sie do
ujawnienia sie fuszczycy.

2. Leki — do lekow moggcych wywotaé¢ zmiany fuszczycowe zaliczono pochodne litu, leki przeciwmalaryczne,
B-blokery, ACE-blokery, niektore leki przeciwsteroidowe i substancje biologiczne czynne (interferony lub
interleukiny). Nagle odstawienie steroidoterapii ogélnej moze przyczynic sie do rozwoju fuszczycy krostkowej.

3. Czynniki psychogenne - istotng role w wysiewie zmian fuszczycowych odgrywa stres psychiczny. Badania
naukowe potwierdzajq silng zaleznos¢ pomiedzy stanem osrodkowego ukiadu nerwowego, a przebiegiem
fuszczycy. Za zwigzkiem z ukladem nerwowym przemawia wykazanie zwiekszonej liczby receptorow dla
substancji P-neuropeptydu wytwarzanego w nerwach czuciowych skoéry [53, 85].

4. Czynniki endokrynne —wahania hormonalne spotykane w cigzy lub w okresie menopauzy, hipokalcemia moga
indukowac zmiany tuszczycowe [53].

5. Dieta, alkohol, papierosy — wptyw diety na przebieg choroby u kazdego chorego jest indywidualny. Istniejg
jednak doniesienia o ustepowaniu zmian tuszczycowych pod wptywem diety ubogobiatkowej, diety opartej na
rybim oleju, oliwie z oliwek oraz zwigzanej z przyjmowaniem Swiezych owocow i warzyw. Nadmierne spozywanie
alkoholu moze by¢ czestg przyczyng nawrotow choroby. Okres abstynencji wyraznie poprawia stan
dermatologiczny. Palenie papieroséw moze wptywac na fuszczyce na rozne sposoby: przez zmiany morfologiczne
i funkcjonalne granulocytow wielojadrzastych, przez aktywacje reaktywnych form tlenu, co prowadzi do nasilenia
reakcji zapalnej w skorze [53].

.

» Czynniki egzogenne

Do czynnikow srodowiskowych, ktore mogq prowokowac wystgpienie tuszczycy zalicza sie m.in.: promieniowanie
UV, oparzenia, ekspozycje na substancje toksyczne oraz dermatozy zapalne (np. ospa wietrzna, potpasiec, tradzik
rozowaty) [53].

» Immunologiczne podfoze choroby

Kluczowg role w patogenezie tuszczycy odgrywa interakcja pomiedzy aktywnymi limfocytami T,
a keratynocytami, ktéra powoduje nadmierng ich proliferacje i wytworzenie stanu zapalnego [53].
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Produkt leczniczy Cosentyx® (sekukinumab) w leczeniu tuszczycy plackowatej _

2.4. Rozpoznawanie

Wedtug rekomendacji Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego (PTD) [89] rozpoznanie tuszczycy w typowych
przypadkach opiera sie na ocenie morfologii zmian skornych oraz charakterystycznego umiejscowienia wykwitow
(skora owtosiona glowy, wyprostne powierzchnie tokci i kolan, okolica krzyzowo-ledZzwiowa, paznokcie). W wielu
przypadkach typowa lokalizacja oraz morfologia zmian chorobowych pozwalajg na dokonanie rozpoznania bez
dodatkowych narzedzi diagnostycznych. Wskazane jest wowczas pobranie wycinka skory ze zmiany chorobowej
i histologiczna weryfikacja rozpoznania. Typowymi cechami histologicznymi tuszczycy sq parakeratoza, utrata
warstwy ziarnistej, skupiska neutrofilow w naskorku, wydtuzenie brodawek skory czy okotonaczyniowe nacieki
z neutrofilow. Dermoskopia, jako narzedzie diagnostyczne, moze by¢ pomocna w niektorych przypadkach,
zwtaszcza w tuszczycy skory glowy (trichoskopia) i paznokci (onychoskopia). W badaniu dermatoskopowym
ognisk tuszczycowych widoczne sg rownomiernie rozmieszczone naczynia punkcikowate, czerwone globulki,
poskrecane, kfebuszkowate naczynia odpowiadajgce rozszerzonym i wydtuzonym naczyniom wlosowym [89, 49,
22, 83].

W rozpoznaniu roznicowym nalezy wzig¢ pod uwage lojotokowe zapalenie skory, zakazenia grzybicze skory
gtadkiej, skorng posta¢ tocznia rumieniowatego ukiadowego, wyprysk, liszaj pfaski, fupiez rozowy,
przedinwazyjng postac raka kolczysto-komorkowego oraz liszaj przewlekty prosty. Rzadko zachodzi koniecznos¢
badania biopsyjnego, a jego wynik moze by¢ niediagnostyczny [5].

Ocena nasilenia zmian skérnych

Do chwili obecnej nie ma petnej zgodnosci w sprawie podziatu tuszczycy zwyktej w zaleznosci od ciezkosci
choroby, cho¢ w ostatnich latach utrwalita sie tzw. regufa dziesigtek, zgodnie z ktorg za tuszczyce tagodng uznaje
sie te przypadki choroby, w ktorych zmiany skérne zajmuja mniej niz 10% catkowitej powierzchni skéry
(ang. Body Surface Area, BSA <10%) i ich nasilenie okreslone wskaZnikiem PASI (ang. Psoriasis Area and Severity
Index) nie przekracza 10 pkt, a negatywny wptyw choroby na jakosc zycia pacjentéw oceniony wedtug wskaznika
DLQI (ang. Dermatology Life Quality Index) jest mniejszy niz 10 pkt. Spetnienie jednego kryterium (czyli BSA
210% lub PASI 210 pkt, lub DLQI 210 pkt) upowaznia do rozpoznania tuszczycy o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego. Ocene ciezkosci tuszczycy moina oprzec jedynie na wskaznikach PASI i BSA, szczegdlnie w przypadku
chorych, ktorzy nie mogg lub nie potrafig wypelni¢ kwestionariusza DLQI albo odmawiajq jego wypelnienia [89,
50].

Punktacje w skali PASI oblicza sie na podstawie pomiaru obszaru zmian chorobowych, zajmujgcych dang
powierzchnie ciata (glowy, tutowia, dolnych i gérnych koriczyn) oraz stopnia ciezkosci choroby [8, 36, 63].
Wartos¢ PASI jest sumg wskaznikow obliczonych osobno dla 4 obszarow skory przyjmujac, ze [Zatgcznik 9.3]:

= koriczyny dolne (legs) zajmuja 40%;
= tutéw (body) zajmuje 30%;

= koriczyny gorne (arms) zajmuja 20%;
= gtowa (head) zajmuje 10%.

Dla kazdego obszaru z osobna ocenia sie jego powierzchnie objety procesem chorobowym uzyskujgc punktacje
(wskaznik) w zakresie od 0-6 [8, 36, 63, 94].
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Tabela 1. Ocena powierzchni ciata objetej tuszczyca a wskaznik 0-6 w celu obliczania PASI [Zatgcznik 9.3]

Obszar (A - area) 0% <10% =10do <30% >30 do <50% =50 do <70 >70 do <90% =290%

Punktacja 0 1 2 3 4 5 6

Dla kazdego obszaru z osobna dokonuje sie oceny stopnia zaawansowania trzech objawow chorobowych:
rumienia (E), nacieku (1) oraz nawarstwienia sie fuski (D) w skali od 0-4 oceniajacej nasilenie zmian skérnych (gdzie
0 to brak, 1 —lekki, 2 — sredni, 3 —nasilony i 4 - bardzo nasilony).

Nastepnie oblicza sie wskazniki dla poszczegolnych obszaréw skory i sumuje wg wzorow, gdzie A oznacza procent
zajetej powierzchni skory (szczegoty przedstawiono w Zataczniku 9.3):

(Ehead + Ihead + Dhead ) X Ahead X 0,1 = Totalhead
(Earms + larms+ Darms) X Aarms X 0,2 = Totalarms
(Ebody + Ibody + Dbody) X Abody X 0,3 = Totalbody

(Etegs + liegs + Diegss) X Alegs X 0,4 = Totallegs

PASI = Totalhead + Totalarms + Totalbody + Totallegs

Zakres skali PASI waha sie od 0 (brak zmian) do 72 (ciezkie zmiany), czyli im wyzszy wynik, tym nasilenie tuszczycy
jest wieksze [8, 63, 94]. Wspotczynniki wywodzgce sie ze skali PASI to PASI 50, 75, 90, oznaczajgce redukcje zmian
tuszczycowych odpowiednio o 50%, 75% i 90%.

Wedtug dostepnej literatury PASI jest skalg wiarygodng, cechujacg sie wysokg odtwarzalnoscig i powtarzalnoscig
oraz dobrze koreluje z Self-Administrated PASI (SAPASI), czyli odpowiednikiem PASI oszacowanym przez samego
pacjenta. Mimo iz PASI jest powszechnie stosowang skalg, posiada pewne ograniczenia. Jednakowg wartosc
przypisuje zmianom zlokalizowanym w okolicach takich jak twarz, dtonie, stopy, narzady piciowe oraz mniej
istotnym z punktu widzenia pacjenta, np. plecy. Nie uwzglednia wptywu choroby na jakosc¢ zycia pacjentow,
wspotwystepowania subiektywnych dolegliwosci pacjenta. Jest trudna w interpretacji, poniewaz zaleznosc
miedzy wynikiem PASI, a nasileniem choroby jest nieliniowa. Na przyktad wzrost zajecia powierzchni z 9% do 10%
przy niezmienionych pozostatych parametrach powoduje az dwukrotny wzrost PASI. Jest mato wrazliwa na
zmiany w przypadku zajecia niewielkiej powierzchni skory, co moze zaburzac¢ ocene skutecznosci leczenia. Nie
ma takze zastosowania w ocenie innych postaci tuszczycy, w tym tuszczycy erytrodermicznej, czy krostkowe;j. Jej
gorna granica jest jedynie teoretyczna. Mimo swoich ograniczen skala PASI jest nadal ,ztotym standardem”
w ocenie nasilenia tuszczycy stosowanym przez dermatologow zarowno w codziennej praktyce jak i w badaniach
klinicznych [8].

Wskaznik BSA okresla procent powierzchni ciata zajetej przez zmiany tuszczycowe w zakresie od 0 do 100. Przy
obliczaniu wartosci BSA wykorzystywana jest regutfa dziewigtek, ktora byla pierwotnie stosowana w szacowaniu
powierzchni oparzen. Kazda z okreslonych lokalizacji (gtowa i szyja, prawa koriczyna gérna, lewa koriczyna gorna,
klatka piersiowa, brzuch, gérna czesc plecow, dolna czesc plecow, prawe udo, lewe udo, prawe podudzie, lewe
podudzie) w przyblizeniu odpowiada 9% catej powierzchni skéry, a 1% to powierzchnia krocza. Inna metoda
oceny powierzchni zmian skoérnych zakfada, ze powierzchnia dtoni pacjenta odpowiada 1% catej powierzchni
skory. Wyniki badan wykazaty, iz BSA jest znacznie zawyzana, w szczegolnosci w przypadku fagodnej choroby
i braku doswiadczenia w stosowaniu tej skali. BSA (ang. Body Surface Area) nie powinna by¢ stosowana jako
jedyna skala do oceny stopnia nasilenia tuszczycy, poniewaz nie uwzglednia morfologii zmian tuszczycowych [8].

Wspomniany powyzej kwestionariusz DLQI jest najpowszechniej stosowang skalg oceniajacy jakos¢ zycia
pacjentéw chorujgcych na tuszczyce oraz to, w jakim stopniu leczenie wptywa na poprawe jakosci zycia. Skala
sktada sie z 10 pytan dotyczacych wptywu choroby na rozne sfery zycia pacjenta. Odpowied? na kazde z pytari:
Lwcale”, troche”, ,bardzo”, ,,bardzo mocno” jest punktowana odpowiednio od 0 do 3. Ostateczny wynik DLQI
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jest sumg punktow. W zaleznosci od liczby uzyskanych punktow okresla sie, w jakim stopniu choroba wptywa na
jakosc zycia: 0—1 — bez wplywu choroby na jakosc Zycia, 2-5 — nieznacznie obnizona jakos¢ zycia, 6-10 —
umiarkowanie obnizona jakos¢ zycia, 11-20 — mocno obnizona jakosc zycia, 21-30 — bardzo mocno obnizona
jakosc zycia (8] [
e

W Zatgczniku 9.3 zamieszczono przyktadowe arkusze oceny zaawansowania fuszczycy dla ww. skal [77, 78, 79,
39].

Dodatkowo w praktyce klinicznej do oceny nasilenia procesu chorobowego w tuszczycy plackowatej stosuje sie
rowniez skale PGA (ang. Physician’s Global Assessment), a takie kwestionariusz SF-36 (ang. Short Form Healthy
Service). Wykorzystanie tych narzedzi pozwala na w miare obiektywne okreslenie stopnia nasilenia tuszczycy,
jako procesu o tagodnym, Srednim bad? ciezkim przebiegu [62, 8].

Skala PGA, czasami nazywana Investigator’s Global Assessment (IGA), jest najczesciej stosowana wraz z PASI i BSA
w badaniach klinicznych. Jest to zazwyczaj 5-, 6- lub 7-stopniowa skala okreslajgca srednie nasilenie rumienia,
fuski i nacieku w kategoriach: brak zmian, zmiany fagodne, umiarkowane czy bardzo nasilone. Skala nie
uwzglednia powierzchni i lokalizacji zmian skornych. Istniejg dwie formy PGA — statyczna (ang. static Physician’s
Global Assessment, sPGA) stuzgca do jednorazowej oceny w momencie badania i dynamiczna (ang. dynamic
Physician’s Global Assessment, dPGA) stosowana w celu okreslenia poprawy zmian po zastosowanym leczeniu
przez porownanie do poczgtkowej, wyjsciowej oceny. Ocena skutecznosci leczenia za pomocg PGA jest wyrazona
2-stopniowq redukcjg w wyniku PGA lub uzyskaniem wyniku ,bez zmian” lub ,prawie bez zmian” (PGA 0 lub 1)
[8]. Ograniczenia w stosowaniu PGA wynikajg z wystepowania wielu wersji tej skali, a tym samym trudnosci
w porownywaniu wynikow roznych badan klinicznych oraz braku mozliwosci okreslenia matych zmian w nasileniu
tuszczycy [8].

Znanych jest jeszcze kilka innych skal stuzgcych do oceny nasilenia procesu chorobowego w tuszczycy, m.in.:
Simplified Psoriasis Index, Salford Psoriasis Index, Self-Administered Psoriasis Area and Severity Index, Lattice
System Physician’s Global Assessment, Simplified Psoriasis Area Severity Index, Psoriasis Assessment Severity
Score, Psoriasis Log-based Area and Severity Index, Psoriasis Exact Area and Severity Index, Copenhagen Psoriasis
Severity Index, National Psoriasis Foundation Psoriasis Score [50, 8]. Nie znalazty one praktycznego zastosowania
co zgodne jest z zaleceniami Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego [89] oraz Konsensusem Europejskim
[61].

2.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i rokowanie

tuszczyca, jak wspomniano wyzej, jest przewlektg chorobg zapalng skory, uwarunkowang genetycznie, cechujgca
sie wzmozong proliferacja keratynocytow, zaburzonym roznicowaniem komorek naskorka, wzmozong
angiogenezg oraz zaburzeniami immunologicznymi [81].

Wykwitem pierwotnym w fuszczycy zwyklej jest drobna grudka, ktora rozszerzajac sie obwodowo, tworzy
rumieniowo-ztuszczajacy blaszke tuszczycowa, pokryta réznej grubosci warstwg srebrzystej tuski. W typowym
obrazie zmiany chorobowe, jak zwrécono uwage wczesniej, zajmujg: owlosiong skore gltowy, skore tokci, kolan
i wyprostnych powierzchni koniczyn oraz okolicy krzyzowej. tuszczyca moze jednak lokalizowac sie w kazdej
okolicy ciata, wlgczajac narzady piciowe zewnetrzne, okolice odbytu i szpare miedzyposladkowq. Ze wzgledu na
morfologie zmian skornych wyroznia sie nastepujgce podtypy tuszczycy zwyktej:

a) tuszczyca wysiewna — liczne drobne grudki wysiane na catej powierzchni skéry, podtyp bardzo
charakterystyczny dla pierwszego wysiewu choroby, zwlaszcza po infekgji streptokokowej;

b) tuszczyca monetowata — powstaje, gdy pojedyncze grudki zlewaja sie w wieksze ogniska wielkosci
i ksztattu monet;
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c) tuszczyca geograficzna — mniejsze wykwity tgczac sie ze sobg, tworzg duze powierzchnie chorobowo
zmienionej skory o nieregularnych ksztattach, przypominajgcych zarysy kontynentow;

d) tuszczyca obraczkowata — czasami obwodowemu szerzeniu sie wykwitow towarzyszy centralne ich
ustepowane, tak wiec obwad (czesto poprzerywany) daje obraz obraczki;

e) tuszczyca wysiekowa — przy lokalizacji zmian w okolicach wyprzeniowych dominujgcym objawem jest
nasilony stan zapalny z wysiekiem, zazwyczaj bez charakterystycznego zluszczania [53].

Zmiany tuszczycowe mogg zajmowac rozlegte powierzchnie skory. Obraz kliniczny zmian fuszczycowych moze by¢
zroznicowany w zaleznosci od odmiany fuszczycy. Najczesciej spotykang odmiang choroby jest tuszczyca
plackowata, gdzie zmiany skorne wystepujg w postaci rumieniowatych ognisk grudek tuszczycowych o ksztalcie
owalnym, pokrytych nawarstwieniami tusek o zabarwieniu srebrzystobiatym. Wysiew zmian tuszczycowych
przebiega stopniowo, zmiany chorobowe ustepujg i nawracajg zarobwno samoistnie jak i pod wptywem czynnikow
wyzwalajgcych [5].

tuszczyca jest schorzeniem, ktére moze wpltywac niekorzystnie na poczucie wtasnej wartosci. Oprocz wygladu
zewnetrznego chorego, ilos¢ czasu wymagana do utrzymania rozlegtych powierzchni skory ciata oraz skory
owlosionej gtowy w zadowalajgcym stanie klinicznym oraz utrzymania odziezy w nalezytej czystosci moze
w istotny sposob wptywac na obnizenie jakosci zycia pacjenta [5].
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tuszczycowe zapalenie stawow dotyczy do okoto 10-30% pacjentow z tuszczycy, pojawiajac sie srednio po
10 latach od rozpoczecia choroby. tuszczyca rzadko prowadzi do zgonu, jednak w bardzo ciezkich postaciach —
krostkowej i erytrodermicznej — moze on nastgpi¢ wskutek uogolnionej infekcji organizmu czy tez powikian
chor6b sercowo-naczyniowych [68].

Stwierdzono, ze u pacjentow cierpigcych na tuszczyce znacznie czesciej niz w populacji ogolnej wystepuja
rozmaite choroby narzgdow wewnetrznych[81, 68]. tuszczyca predysponuje nie tylko do rozwoju tuszczycowego
zapalenia stawow, lecz takze szeregu innych schorzen ogolnoustrojowych, w tym powiktan sercowo-
naczyniowych, zaburzen gospodarki lipidowej i ostatecznie moze doprowadzic¢ do zespotu metabolicznego [89].

2.6. Leczenie — zalecenia ogdlne
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czynnikow, m.in.:

e podtyp kliniczny tuszczycy,

e nasilenie choroby (uzywajac skal, np. BSA, PASI),
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e |okalizacje zmian tuszczycowych,

‘akoéé zycia pacjenta z tuszczycy _

o choroby wspdtistniejgce,

e stosowane wczesniej schematy terapeutyczne,

e preferencje pacjenta,

e koszty leczenia,

e plec pacjenta,

e wspolistnienie tuszczycowego zapalenia stawow,

e uprawianie sportu czy intensywny wysitek fizyczny [49].

W tabeli wskazano zalecenia ogo6lne w zakresie leczenia tuszczycy.

Tabela 2. Leczenie w zaleznosci od nasilenia choroby — zalecenia ogdlne PTD 2020 [89]

e  Rozpoznanie tuszczycy zwyktej o nasileniu
tagodnym ustala sie, gdy pacjent we wszystkich
nastepujgcych wskaznikach: PASI, BSA i DLQY,
uzyskuje nie wiecej niz 10 pkt.

e  Pacjent moze byc leczony jedynie lekami
miejscowymi.

e W pewnych sytuacjach celowe moze byc
dotaczenie fototerapii lub lekéw ogdlnych.

tuszczyce zwyklg o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego rozpoznaije sie, jezeli przynajmniej
w jednym ze wskaznikow: PASI, BSA lub DLQ],
pacjent uzyskat co najmniej 10 pkt.

e  Pacjent powinien otrzymac fototerapie lub
leczenie ogodlne, a leczenie miejscowe ma
Znaczenie wspomagajgce.

Natomiast na ponizszym rysunku przedstawiono w sposéb graficzny ogolny schemat metod leczenia w zaleznosci
od nasilenia zmian tuszczycowych.

Rysunek 2 Metody terapeutyczne w fuszczycy w zaleznosci od stopnia nasilenia

yd

Leczenie systemowe

A ] * Retinoidy
. « Srodki
fototerapla_ = immunosupresyjne
] i Fotochemioterapia  Leki biologiczne
Leczenie miejscowe *PUVA
5 _ * NUVB-311
* Srodki keratolityczne

« Srodki redukujace
* Analogi witaminy D
* Glikokortykosteroidy

Wazrost nasilenia zmian tuszczycowych/Wzrost efektywnosci terapii

Szczegotowy opis rekomendowanych oraz dostepnych opcji terapeutycznych w analizowanej populacji
pacjentoéw zamieszczono w rozdziale 2.8.
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2.7. Epidemiologia i obcigzenie choroba

2.7.1. Dane epidemiologiczne

Rozpowszechnienie (chorobowosc) jest definiowane jako liczba os6b zyjacych, u ktérych wystepuje okreslony
problem zdrowotny. Zapadalnos¢ natomiast jest definiowana jako proporcja nowych, tzn. nowo

tuszczyca jest chorobg przewlekla, trwajgcq przez cate zycie, z okresami remisji i zaostrzen. Przebieg choroby jest
zmienny, a nasilenia nawrotow, lokalizacji wykwitow jak i czasu remisji fuszczycy nie da sie przewidziec.

Czestosc wystepowania tuszczycy rozni sie w zaleznosci od szerokosci geograficznej, przynaleznosci rasowej czy
etnicznej i dotyczy okoto 2% populacji ogolnej na swiecie, 1-3% populacji Europy oraz Stanow Zjednoczonych.
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2.7.2. Wielkosc¢ populacji docelowej
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2.7.3. Jakosc zycia, obcigzenie chorobga i niezaspokojone potrzeby zdrowotne

Zaktada sie, ze jakoS¢ zycia wyznaczana jest przez trzy obszary:

1) fizyczny (stan somatyczny, funkcjonalnosc),
2) psychologiczny (funkcjonowanie emocjonalne),
3) spoteczny (integracja spoteczna, relacje miedzyludzkie) [102].

Niezaleznie od nasilenia zmian

skornych w przebiegu tuszczycy, jakos¢ zycia chorych na te dermatoze jest obnizona, zwlaszcza w relacjach
spotecznych. Ze wzgledu na tuszczyce, pacjenci niejednokrotnie doswiadczajg bowiem odrzucenia spotecznego,
unikajg kontaktéw miedzyludzkich, uprawiania sportu, opalania sie, kupowania odziezy (z obawy przed jej

przymierzaniem), korzystania z publicznych $rodkéw transportu, a takie wizyt u fryzjera.
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tuszczyca jest chorobg, ktore nie zagraza bezposrednio zyciu, dlatego niejednokrotnie jest bagatelizowana.
Jednak towarzyszace chorobie dolegliwosci oraz zaburzenie funkcji estetycznych skory powodujg, ze chorzy na
tuszczyce czesto izolujg sie od aktywnego Zycia rodzinnego, spofecznego a w poZniejszym okresie rowniez
zawodowego. lzolacja chorych, wynikajgca z checi unikania kontaktow i niejednokrotnie braku akceptacji
w srodowisku, w wielu przypadkach prowadzi do rozwoju stresu psychospotecznego. Negatywne emocje rosng,
im bardziej choroba fuszczycowa zaktéca codzienny rytm funkcjonowania pacjenta. Im nizsze poczucie jakosci
zycia, tym bardziej narasta stan depresji. Oznacza to, 7ze u pacjentow z fuszczycg wystepuje brak motywacji do
dziatania, pacjenci nie dostrzegajq pozytywnych skutkéw leczenia. W zwigzku z powyzszym niejednokrotnie
okresla sie jg mianem ,,choroby rujnujgcej zycie” [81, 102].

Wyniki badan wskazujg, ze wysiew zmian fuszczycowych bardzo czesto wigze sie ze stanem psychicznym chorych.
Rowniez sami chorzy wymieniajg stres jako czynnik zaostrzajacy chorobe. Ustalono, ze 60% pacjentow uznaje
stres za przyczyne pojawienia sie fuszczycy. Z powodu tuszczycy 89% chorych czuje wstyd i zaklopotanie, 58%
odczuwa niepokoj, 42% wykazuje brak pewnosci siebie, a 24% doswiadcza epizodu depresji [103].

Brak akceptacji choroby przez pacjenta i jego otoczenie, diugotrwaty proces leczenia, poczucie napietnowania,
wrazliwo$¢ na opinie innych sg Zrodtem dodatkowego stresu, alienacji spotecznej, niskiego poczucia wiasnej
wartosci i negatywnie wptywajac na wszystkie obszary funkcjonowania cztowieka (somatyczny, emocjonalny
i spofeczny). Do czynnikéw wplywajgcych na stopien uposledzenia odczuwanego przez pacjentow z tuszczyca
zalicza sie przede wszystkim: umiejscowienie zmian, czas ich trwania oraz ptec. tuszczyca ograniczona do matych
obszaréw skéry (np. fokcie i kolana) moze by¢ dokuczliwa, ale jej wplyw na Zycie chorego bedzie
nieporownywalnie mniejszy niz w przypadku zajecia okolic rozlegtych i widocznych [60].

Reasumujac, fuszczyca moze mie¢ dramatyczne skutki dla psychiki pacjenta. Chory na tuszczyce czuje sie
nierzadko czesciowo lub catkowicie odrzucony przez otoczenie, wyalienowany z zycia spotecznego. Moze miec
powaine problemy z samooceng i ze znalezieniem zyciowego partnera, a takze poiniej w relacjach z nim.
tuszczyca wywiera gleboki niekorzystny wplyw na cate zycie chorego, na jego rozwoj psychiczny, wyksztaicenie
oraz zycie rodzinne i zawodowe determinujac jego jakosc zazwyczaj na niskim poziomie [60].

Wsréd pacjentow z tuszczycy _ wymienia si¢ nastgpujace niezaspokojone

potrzeby zdrowotne:

e Niezadowalajgca skutecznosc (wg ok. 20% chorych) i profil bezpieczeristwa terapii doustnych i leczenia
miejscowego;
-Utrudniony dostep do efektywnych terapii

e  Wysoka czestosc remisji w szczegolnosci w diugim horyzoncie czasowym — wyniki badan ankietowych
prowadzonych wsrod pacjentow z fuszczycq pokazuja, ze bardzo wielu z nich wyraza niezadowolenie
z powodu nieskutecznosci leczenia, a ich potrzeby zdrowotne pozostajg niezaspokojone ze wzgledu na
brak diugoterminowych rozwigzan terapeutycznych;

e Trudnosci w odnalezieniu informacji na temat tego gdzie mozna skutecznie leczyc tuszczyce (dla ponad
60% pacjentow gtownym Zrodtem informacji jest internet);

® 7naczna czesc pacjentow (~50%) negatywnie ocenia relacje z lekarzami i personelem medycznym
w zakresie mozliwosci wpltywu na wybdr leczenia, rozwiewania watpliwosci odnosnie przebiegu choroby
oraz terapii;
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e  Wedlug 76% pacjentow dostep do dermatologa jest utrudniony;

e Zdaniem chorych napotykanie na bariery w dostepie do leczenia sanatoryjnego i ambulatoryjnego oraz
brak koordynacji leczenia miedzy specjalist3 a lekarzem POZ stanowi istotny problem w procesie
leczenia [7, 30, 86, 41].

Ponadto wspomnie¢ nalezy o istotnym aspekcie ekonomicznego obcigzenia chorobg. Otoz jak wykazaty wyniki
badania ankietowego przeprowadzonego na grupie 180 osob, wydatki zwigzane z tuszczycy stanowig znaczng
czes¢ budzetu domowego (ok. 16%) i wynikajg gtownie z zakupu lekoéw, prywatnych wizyt lekarskich
u specjalistow (dermatolodzy, psychologowie), transport do punktéw leczenia i badania diagnostyczne [7].

2.8. Aktualne postepowanie medyczne

2.8.1. Praktyka kliniczna w Polsce: wytyczne PTD 2020 [89, 90]

Cele terapeutyczne

Celem leczenia zmian skornych w przebiegu tuszczycy jest niewgtpliwie peina kontrola objawow choroby, czyli
peine ustgpienie zmian skornych. Powyiszy cel nie zawsze jest jednak mozliwy do osiggniecia, zwlaszcza
u pacjentow z duzym nasileniem choroby. 7 tego wzgledu leczenie mozna uznac za skuteczne, jesli w jego
wyniku udaje sie uzyskac redukcje wskaznika PASI o przynajmniej 90% (PASI 90). Jezeli redukcja wskaZnika PASI
wyniesie przynajmniej 75%, ale pacjent nie uzyska PASI 90, to leczenie moze by¢ uznane za skuteczne, jesli
spowoduje redukcje wskaznika DLQI do poziomu <5 pkt. Brak uzyskania satysfakcjonujacej poprawy w czasie
3—4 miesiecy od rozpoczecia leczenia (redukcja PASI <75% lub uzyskanie PASI 75 przy utrzymujgcym sie obnizeniu
jakosci zycia DLQI >5 pkt) lub istotne pogorszenie tuszczycy w czasie terapii (wzrost punktacji PASI o >25%)
powinno by¢ wskazaniem do modyfikacji leczenia (zwiekszenie dawki stosowanego leku, zamiana lub dotaczenie
innej terapii).

Powyisze cele terapeutyczne istotnie roznig sie od celow terapeutycznych rekomendowanych w poprzednich
wytycznych, ale podyktowane jest to przede wszystkim znacznie wiekszg liczbg dostepnych lekow, ktore mogg
by¢ stosowane w tuszczycy, coraz wiekszg skutecznoscig nowoczesnych terapii przeciwtuszczycowych, ale przede
wszystkim faktem, ze odsetek 0sob, u ktorych wykazano normalizacje poziomu jakosci zycia, jest znaczgco wyiszy
w razie uzyskania PASI 90 w poroéwnaniu z PASI 75.

Jesli powyzsze cele terapeutyczne zostajq osiggniete, pozwala to na uznanie stosowanej terapii za skuteczng.
Z reguty nalezy kontynuowac takie leczenie w celu uzyskania dtugotrwatej kontroli choroby, o ile u chorego nie
obserwuje sie istotnych dzialan niepozgdanych leczenia. W niektoérych sytuacjach taka terapia moze byc¢ jednak
przerwana (np. wystgpienie przeciwwskazar). Ponowne rozpoczecie leczenia ogolnego nalezy rozwazyé, jesli
nasilenie tuszczycy zwiekszy sie o wartos¢ PASI >5 pkt i/lub DLQI =5. Ponowng terapie powinno sie rozpoczac od
leczenia, po ktérym pacjent wczesniej uzyskat zatozony cel terapeutyczny, jesli nie ma przeciwwskazan lub nie
zachodz3 inne okolicznosci decydujgce o zmianie metody terapeutyczne;j.
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Leczenie miejscowe

W leczeniu zmian tuszczycowych o niewielkim nasileniu zastosowanie znajdujg przede wszystkim leki stosowane
zewnetrznie. W przypadku tuszczycy umiarkowanej do ciezkiej leki podawane miejscowo powinny by¢ takze
stosowane jako uzupelnienie fototerapii lub leczenia ogolnego. Na poczatku leczenia zmian tuszczycowych
czesto wskazane jest zastosowanie srodkéw keratolitycznych (preparaty miejscowe zawierajgce mocznik, kwas
salicylowy, kwas mlekowy i/lub siarke, zazwyczaj w formie lekéw recepturowych) w celu usuniecia nawarstwiern
fusek pokrywajgcych zmiany tuszczycowe, ktore utrudniajg przenikanie lekow o dziataniu redukujgcym
i przeciwzapalnym w gigb zmian chorobowych. U chorych na tuszczyce korzystne moze by¢ takze wspomagajace
stosowanie emolientow, ktore zmniejszajg nasilenie tuszczenia i Swigdu.

W terapii miejscowej, zwlaszcza ograniczonych ognisk chorobowych, najczesciej stosuje sie kalcypotriol
w potaczeniu z dipropionianem betametazonu, giownie ze wzgledu na synergizm dziatania
przeciwtuszczycowego, duzg skutecznos¢, szybki poczatek dziatania i niskie ryzyko podraznieni skéry. Warto
podkresli¢, ze kalcypotriol moze przynajmniej czesciowo odwracac atrofogenne dziatanie betametazonu. Jak
wskazujg wyniki badan, potgczenie kalcypotriolu z dipropionianem betametazonu jest najskuteczniejszg opcja
leczenia miejscowego fuszczycy. Ponadto wykazano, ze potaczenie kalcypotriolu z betametazonem moze byc
stosowane diugotrwale (skutecznosc i bezpieczeristwo oceniano przez 52 tygodnie) bez istotnego wzrostu ryzyka
wystapienia dziatann niepozadanych. W przypadku wielotygodniowej terapii zaleca sie rozwazenie leczenia
z przerwami (na przyktad 2 razy w tygodniu, w tym tzw. terapii proaktywnej).

Preparaty zawierajace kalcypotriol z betametazonem s3 dostepne w formie zelu, masci, a od niedawna takze
w formie piany. Z uwagi na wilasciwosci fizykochemiczne forma piany zapewnia wiekszg skutecznosc
w porownaniu z preparatem zelowym czy masciowym.

Pochodne witaminy D3 (np. takalcytol, kalcypotriol) moga byc takze stosowane w monoterapii. Charakteryzujg
sie skutecznoscig potwierdzong w badaniach klinicznych, dobrymi wiasciwosciami kosmetycznymi oraz
korzystnym profilem bezpieczernstwa, choc¢ ograniczeniem ich szerszego zastosowania jest stosunkowo wysoka
cena, mniejsza skutecznosc niz preparatow fgczonych, a takze opézniony poczatek dziafania (efekt terapeutyczny
obserwowano zazwyczaj dopiero po 6-8 tygodniach leczenia). Analogi witaminy D3 nalezy podawac

z ostroZnoscig u pacjentéw <12 roku zycia, u chorych z zaburzeniami gospodarki wapniowo-fosforanowej,
niewydolnoscig watroby lub nerek. Pochodnych witaminy D3 nie nalezy faczy¢ z preparatami keratolitycznymi
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zawierajacymi w skladzie kwas salicylowy lub mlekowy, gdyz zarowno kalcypotriol, jak i takalcytol ulegaj3
unieczynnieniu w srodowisku kwasnym. W sytuacji f3cznego stosowania pochodnych witaminy D3 i fototerapii
nalezy zachowac¢ odpowiednig kolejnos¢, tj. najpierw wykonac zabieg naswietlania UV, a dopiero poéiniej
aplikowac¢ miejscowo preparat.

Glikokortykosteroidy podawane sg stosunkowo czesto w leczeniu ognisk tuszczycy na skorze ze wzgledu na
szybkos¢ dziatania, duzg skutecznos¢ i dobre wiasciwosci kosmetyczne. Diugotrwate stosowanie
glikokortykosteroidow na skore wigze sie jednak z istotnym ryzykiem wystgpienia trwalych powikfan
miejscowych, takich jak zaniki skory i teleangiektazje, a w chwili ich odstawienia czesto dochodzi do szybkiego
nawrotu zmian tuszczycowych, a nawet do tzw. zjawiska z odbicia, czyli wysiewu zmian tuszczycowych
o wiekszym nasileniu (w tym krost) niz przed rozpoczeciem leczenia. Z tego powodu glikokortykosteroidy
stosowane miejscowo sg rekomendowane jako terapia krotkotrwata, zazwyczaj na poczatku catego procesu
leczenia, w celu uzyskania szybszego ustgpienia zmian tuszczycowych. Stosowanie propionianu klobetazolu,
najsilniejszego glikokortykosteroidu stosowanego miejscowo, jest zalecane jedynie w przypadku opornych ognisk
tuszczycy, niereagujacych na inne metody leczenia miejscowego.

Cygnolina jest zazwyczaj stosowana w warunkach szpitalnych we wzrastajgcych stezeniach od 0,05% do 2—3%
jednokrotnie lub dwukrotnie w ciggu dnia na 2—4 godziny (niZsze stezenia mogg by¢ pozostawiane na dtuzej).
W przypadku aplikowania wyiszych stezen leku (0,5-3%) w warunkach ambulatoryjnych mozna wykorzystac tzw.
terapie minutowg, ktora polega na stosowaniu leku od poczatku w duzym stezeniu, ale przez znacznie krotszy
czas (okofo 1030 minut). Gléwnym dziataniem leku polega na redukcji, hamowaniu nadmiernej proliferacji
keratynocytow. Istotng zaletg cygnoliny jest mozliwosc uzyskania u czesci chorych wielomiesiecznych remisiji,
wad3 s3 jej zte wlasciwosci kosmetyczne, gdyz moze przebarwiac skore i odziez, a takze ma swoisty zapach, ktory
nie zawsze jest akceptowany przez pacjentow. Ponadto cygnolina moze powodowac podraznienia skory i z tego
powodu nie powinna by¢ stosowana w okolice fatdéw, na twarz (ryzyko podraznieri spojowek i przebarwier
skory) oraz w przypadku istnienia ostrozapalnych ognisk tuszczycy plackowate;j.

Obecnie jedynym miejscowym retinoidem dopuszczonym w Polsce do stosowania w leczeniu tuszczycy
plackowatej jest tazaroten choc od diuiszego czasu nie jest dostepny w obrocie aptecznym. Tazaroten cechuje
sie mniejszym odsetkiem uzyskiwanej poprawy w porownaniu z innymi przeciwluszczycowymi lekami do
stosowania miejscowego, ale w chwili ustgpienia zmian fuszczycowych czas trwania remisji wydaje sie dtuzszy niz
po zastosowaniu miejscowo glikokortykosteroidow lub pochodnych witaminy D3. Stosunkowo wysoka cena leku
oraz mozliwos¢ wywolywania podraznieri skory powoduje, ze jest to rzadko stosowana forma leczenia, ktora
moze byc zalecana w przypadku niepowodzenia terapii innymi lekami miejscowymi, niewielkich ognisk tuszczycy
lub tez jako terapia o charakterze wspomagajacym inne metody leczenia.

W terapii miejscowej tuszczycy stosowane s3, cho¢ rzadko, takie dziegcie, najczesciej w stezeniach 5-10%.
Obecnie dostepny w formie leku recepturowego jest m.in. dziegie¢ sosnowy (Pix liquidi Pini). Ze wzgledu na
potencjalne dziatanie rakotworcze, wykazane w badaniach in vitro i na zwierzetach, choc¢ niepotwierdzone
u ludzi, obecnie dziegcie stanowig forme terapii, rekomendowang jedynie w wybranych przypadkach. W zwigzku
z potencjalnymi objawami niepozgdanymi przepisy nie pozwalajg na stosowanie dziegci z wegla kamiennego
w kosmetykach. Dostepne sg kosmetyki zawierajgce dziegie¢ brzozowy, bukowy, jalowcowy oraz sosnowy.

Inhibitory kalcyneuryny (pimekrolimus, takrolimus) s3 lekami zarejestrowanymi do leczenia atopowego
zapalenia skory, mogg jednak stanowi¢ cenne uzupetnienie miejscowej terapii fuszczycy, zwlaszcza w przypadku
koniecznosci leczenia zmian chorobowych na twarzy oraz w okolicy anogenitalnej. Inhibitory kalcyneuryny zaleca
sie takze w przypadkach tuszczycy odwroconej do stosowania w fatdach i zgieciach stawowych.

Fototerapia i fotochemioterapia

Z uwagi na znaczng skutecznosc oraz niewielkg liczbe powaznych dziatan niepozgdanych fototerapie uznaje sie
obecnie jako jedng z podstawowych metod leczenia bardziej nasilonych przypadkow ftuszczycy plackowatej. Jezeli
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nie ma przeciwwskazarn do jej zastosowania, zaleca sie rozwazy¢ wdrozenie fototerapii u pacjentow z tuszczyca
plackowaty, umiarkowang do ciezkiej oraz u pacjentow z tuszczyca o tagodnym nasileniu, jesli nie uzyskano
zadowalajgcej kontroli przebiegu choroby za pomocg leczenia miejscowego.

Wsrod dostepnych metod fototerapii w leczeniu zmian tuszczycowych wymienia sie fotochemoterapie
z wykorzystaniem psolarenéow (PUVA), fototerapie waskim spektrum UVB 311 nm oraz szerokopasmowym UVB.

Ocenia sie, ze fototerapia umoiliwia uzyskanie redukcji wskaznika PASI o 75% (PASI-75) u okoto 75%
(w przypadku naswietlarn UVB) do nawet 90% (po zastosowaniu PUVA) wszystkich chorych na tuszczyce
plackowatg po okoto 4-6 tygodniach leczenia. W przypadku zmian zlokalizowanych mozna stosowac fototerapie
miejscowg, naswietlajac np. tylko rece lub stopy.

W ftrakcie fototerapii kontrola dermatologiczna powinna by¢ dokonywana nie rzadziej niz co 8-10 naswietlan.

W przypadku PUVA najczesciej podaje sie psoraleny doustnie, jednak mozliwa jest rowniez aplikacja miejscowa
fotouczulaczy, zaréwno w postaci kapieli (tzw. bath-PUVA, stosowane stezenia psoralenow: 0,5-5,0 mg/l), jak
i roztworu lub kremu (stosowane stezenia: 0,005—1%). Preferowana czestos¢ naswietlar to 3 razy w tygodniu
(w uzasadnionych przypadkach naswietlania moina prowadzi¢ 2 lub 4 razy na tydzier). Istotnym
przeciwwskazaniem do stosowania PUVA jest wiek pacjentow, tj. fotochemioterapii nie nalezy wdraza¢ do
leczenia w populacji pacjentéw <12 roku zycia.

Tabela 7. Dziatania niepoZgdane i przeciwwskazania do fototerapii i fotochemoterapii.

¢ Rumien i pieczenie (czesto)

o Swiad spowodowany nadmierna suchoscia skéry

e QOdczyny pecherzowe e Rumien i pieczenie (czesto)

® Prowokacja fotodermatoz ¢ Swiad spowodowany nadmierng

o Infekcje skérne (HSV) suchoscia skory

e Nudnosci i wymioty (zwigzane z przyjmowaniem
psoralenow) * Prowokacja fotodermatoz

Powiktania wczesne
e Odczyny pecherzowe

e Hepatotoksycznosé (rzadko — zwigzana * Infekcje skorne (HSV)
7 przyjmowaniem psoralenow)

e Przemijajaca osutka plamisto-grudkowa

e Indukowanie kancerogenezy skornej
e Przyspieszone fotostarzenie skory e Indukowanie kancerogenezy

Posikiania poine e Uszkodzenie narzadu wzroku skdrnej

Rogowacenie indukowane PUVA (tzw. PUVA-
keratoses)

Tzw. PUVA-lentigines

Przyspieszone fotostarzenie skéry
Uszkodzenie narzadu wzroku

Przeciwwskazania

bezwzgledne

Fotodermatozy lub fotonadwrazliwosc
Nowotwory ztosliwe skory
Cigza i laktacja

Fotodermatozy lub
fotonadwrazliwosc

Nowotwory ztosliwe skory

Przeciwwskazania
wzgledne

Stosowanie lekdw fotouczulajgcych i/lub
fototoksycznych

Terapia cyklosporyng A

Zespot znamion atypowych

Nowotwory ztosliwe skory w przesziosci
Czynne infekcje skorne

Klaustrofobia (zamykane kabiny)
Niewydolnos¢ krgzenia NYHA [V
Padaczka

Choroby narzadu wzroku (m.in. zacma,

Stosowanie lekow
fotouczulajacych i/lub
fototoksycznych

Terapia cyklosporyng A
Zespot znamion atypowych

Nowotwory ztosliwe skory
w przesztosci

Czynne infekcje skorne
Klaustrofobia (zamykane kabiny)
Niewydolnosc krazenia NYHA HlI-IV
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Parametr PUVA uve
e zapalenie rogéwki, zwyrodnienie plamki) e Padaczka
e Wiek <12 lat e Choroby narzadu wzroku (m.in.
¢ Uszkodzenie watroby znacznego stopnia za¢ma, zapalenie rogowki,

e Otrzymanie dawki kumulacyjnej PUVA myyrodniericplank)

>2000 J/cm?

Leczenie ogolne (systemowe)
Metotreksat

a) Rekomendowana dawka: 1020 mg/tydzieri, maksymalnie 25 mg/tydziern (dawka podtrzymujgca

7,520 mg/tydzien). W czasie terapii zaleca sie stosowanie 10—15 mg/tydzier kwasu foliowego;

-Bekomendowang czas terapii: Diugotrwale u dorostych (jesli lek jest skuteczny i nie stwierdza sie

istotnych dziatari niepozgdanych).

Zadowalajgcy efekt terapeutyczny uzyskuje sie u okoto 50-60% chorych na tuszczyce zwyklg. Istotna poprawa
nastepuje zazwyczaj po 7-13 tygodniach terapii, przy czym wyisze dawki poczatkowe prowadzg do szybszej
poprawy. Maksymalna skutecznos¢ metotreksatu osiggana jest najczesciej po 1220 tygodniach. W formie
podskornej MTX wykazuje nieco wyzszg skutecznosc od tej samej dawki leku podanej w formie doustnej, przy
porownywalnym profilu bezpieczenstwa

Cyklosporyna A

a) Rekomendowana dawka: 2,5-5 mg/kg m.c./dobe p.o.;

b) Rekomendowany czas terapii: 3—6 miesiecy (maks. do 2 lat).

Cyklosporyna A jest obecnie rekomendowana gtownie w sytuacjach, w ktorych przewidziane jest krotkotrwate
leczenie, majgce na celu szybkie uzyskanie poprawy. Istotng poprawe kliniczng obserwuje sie po okoto 4—6
tygodniach terapii CyA, natomiast maksymalna skutecznosc uzyskiwana jest po okoto 5-12 tygodniach leczenia.

Acytretyna
a) Rekomendowana dawka: 0,3—1 mg/kg m.c./dobe (dawka poczatkowa 10-50 mg/dobe);

b) Rekomendowany czas terapii: Diugotrwale (jesli lek jest skuteczny i nie stwierdza sie powainych dziatan

niepozadanych).

Omawiany lek zaleca sie stosowac w kombinacji z terapig PUVA (tzw. re-PUVA) lub UVB (re-UVB). Podawanie
retinoidow z fototerapig skraca czas leczenia, ogranicza catkowitg dawke UV niezbedng do uzyskania remisji
zmian skornych, poprawia skutecznosc leczenia oraz zmniejsza prawdopodobienstwo wystapienia nowotworow
ztosliwych skory w przysziosci.

——_—_—_—
T ——IIII————————
I
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Glikokortykosteroidy stosowane ogdlnie

Nie zaleca sie stosowania glikokortykosteroidéw ogdlnie u pacjentow z fuszczycg zwyczajng, gdyz wigze sie to
z ryzykiem wywotania uogolnionej tuszczycy krostkowej, zwtaszcza po odstawieniu leczenia.

Apremilast

Jest wskazany w leczeniu tuszczycy zwyklej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u oséb dorostych. -

Ester dimetylowy kwasu fumarowego (fumaran dimetylu):

a) Rekomendowana dawka: 30 mg/dobe, stopniowe zwiekszanie dawkowania do dawki skutecznie
kontrolujgcej chorobe;

b) Rekomendowany czas terapii: 120—720 mg/dobe (dawka zalezy od tolerancji i efektu klinicznego).

Leki biologiczne

Leki biologiczne poprzez celowany wptyw na wybrany etap reakcji immunologicznej majg bardziej selektywne
dziatanie terapeutyczne niz klasyczne leki przeciwluszczycowe. Umozliwia to uzyskanie wysokiej skutecznosci
leczniczej przy stosunkowo niewielkim ryzyku wystgpienia dziatan niepozgdanych. Do leczenia biologicznego
kwalifikuja sie pacjenci, u ktérych rozpoznano tuszczyce plackowata o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego,
fuszczyce stawowg lub inng postac tuszczycy, ktora nie reaguje na dotychczas stosowane leczenie. W tabelach
ponizej zamieszczono charakterystyki lekow biologicznych z grup: inhibitorow TNF-a, inhibitorow IL-17 oraz
inhibitorow IL-12 lub IL-23.

Tabela 8. Charakterystyka lekow biologicznych blokujgcych czynnik martwicy nowotworow a

Parametr Infliksymab Etanercept Adalimumab Golimumab - ol it
Chi : . F t Fab
(mysio-ludzkie) Ludzkie Ludzkie il
Typ leku YA Biatko fuzyjne przeciwciato przeciwciato R :
przeciwciato sprzegniety
monoklonalne monoklonalne
monoklonalne z PEG
tuszczyca
; tuszczyca plackowata Huszeryea tusrcrvea tuszczycowe lackowata
W‘skazanu_a Luyszczp cowe Hackoweita Hackowsia za a}:anie LF‘:ISZCZ cowe
rejestracyjne - : tuszczycowe tuszczycowe i e
zapalenie stawow ; s : : stawow zapalenie
zapalenie stawéw  zapalenie stawow 2
stawow
5 mg/kg m.c. . 400 mg
; : 2 x 50 mg/tydzien 80m e
w tygodniu 0, 2.1 6., 8_!"'{\1 : & (2 wstrzykniecia po
. g™ (przez pierwsze W pierwszym tyg., 200 mg/dobe)
Dawkowanie (jsgi e 8 3 miesiace) lub 2 40 mg 50 przyjrfowani
rejestracyjne x 25 tydzien drugi : = i
przeciwwskazan, lek e[tz om0 W.g ’ MRl w tygodniu 0, 2. i
: : lub 1 x50 a nastepnie ;
nalezy stosowac - g i 4., nastepnie
7 MTX) W e Ve- 200 mg co 2 tyg.
Droga
podania Dozylnie Podskérnie Podskornie Podskornie Podskérnie
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Tabela 9. Charakterystyka lekow biologicznych blokujgcych interleukine 17

Parametr Sekukinumab Iksekizumab Brodalumab
. . Rekombinowane Rekombinowane ludzkie
Rekombinowane ludzkie ; N B

Typ leku S humanizowane przeciwciato przeciwcialo monoklonalne

przeciwciato monoklonalne 1gG1 A A
R — monoklonalne IgG4 klasy 1gG2, ktore wigze sie z

skierowane przeciwko IL-17A receptorem dla IL-17A

Wskazanie tuszczyca plackowata skt
rejestracyjne tuszczycowe zapalenie tuszczyca plackowata

tuszczycowe zapalenie stawow

stawow

Dawkowanie
w tuszczycy
plackowatej

300 mg w tygodniu 0, 1.,2.i 3., a
nastepnie comiesieczne dawki
podtrzymujgce, poczawszy od

160 mg w tygodniu O,
nastepnie 80 mg w tygodniu
2,4,6.,8,10.
i12., a nastepnie dawka

210 mg w tygodniu 0,1.i 2., a
nastepnie 210 mg

tygodnia 4. podtrzymujgca 80 mg
podawana raz na 4 tygodnie
Droga podania Podskdrnie Podskdrnie Podskérnie

Tabela 10. Charakterystyka lekéw biologicznych blokujgcych interleukine 12/23 i interleukine 23

Leki blokujgce interleukine Leki blokujgce interleukine 23
12/23
Parametr 2
Ustekinumab Guselkumab Ryzankizumab Tyldrakizumab
Ludzkie : .
;. i T Humanizowane Humanizowane
Ludzkie przeciwciato przeciwciato wweiat i
Typ leku monoklonalne IgG1 monoklonalne e e e e
rzeciwko IL-12/23 BGIX Brzacwks monoklonalne IgG1 monoklonalne IgG1k
a4 5 {_23 przeciwko 1L-23 przeciwko 1L.-23
Wskazanie tuszczyca plackowata
fiii tuszczyca E — . b — "
rejestracyjne tuszczycowe zapalenie plackowata uszczyca plackowata uszczyca plackowata
stawow
) 45 mg (dla pacjentow < 100
Dawkowanie kg) lub 90 mg (dla 100 mg w 150 mg w tygodniach 100 mg w tygodniach

w tuszczycy
plackowatej

pacjentow > 100 kg) w

tygodniach0i 4., a

0i 4., a nastepnie co

0i 4., a nastepnie co

tygodniu 0i 4., a nastepnie nastepnie co 8 tyg. 12 tyg. 12 tyg.
co 12 tyg.
Droga podania Podskornie Podskoérnie Podskornie Podskornie
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2.8.2. Zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej

Ponizej zaprezentowano zagraniczne wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu tuszczycy plackowatej _

Tabela 11. Wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu tuszczycy plackowatej _

Organizacja, rok (kraj)

Zalecenia postepowania klinicznego

European Dermatology
Forum (EDF) 2021, Europa
[66]

Wiuszcaycy plackowate) Y -2

stosowania s3:

e  Acytretyna, cyklosporyna, fumarany, metotreksat —= w pierwszej linii
zarejestrowanego leczenia (ang. first line label*)

® leczenie biologiczne: anty TNF alfa (adalimumab, certolizumab), anty-1L-17
(brodalumab, iksekizumab, sekukinumab), anty IL 23 (guselkumab,
risankizumab, tildrakizumab) = w przypadku nieadekwatnej odpowiedzi na
leczenie, nietolerancji lub przeciwwskazan do ww. opcje terapii systemowej oraz
w ciezkiej postaci tuszczycy jesli nie moina oczekiwac, ze leczenie 7 uzyciem
konwencjonalnych terapii bedzie skuteczne;

e Apremilast (PDE 4), etanercept, infliksymab (anty TNF alfa), ustekinumab
(anty-IL 12/23) = w drugiej linii leczenia (ang. second line label*).

British Association of
Dermatologists (BAD),
2020, Wielka Brytania [98]

- BAD 2021 [9]~

Kryteria do zastosowania terapii biologicznej:

1)

2)

Pacjenci z tuszczycg wymagajacy leczenia systemowego, jesli leczenie metotreksatem
i cyklosporyng zakonczylty sie niepowodzeniem, s Zle tolerowane lub
przeciwwskazane, a tuszczyca ma duzy wptyw na funkcjonowanie fizyczne, psychiczne
lub spoteczne [np. wskaznik lub CDLQI >10 lub klinicznie istotne objawy depresji lub
leku] i co najmniej jedno z nastepujacych kryteriow nasilenia choroby:

e tuszczyca jest rozlegta [BSA>10% lub PASI >10];

e luszczyca ma postac ciezkg i wigze sie ze znacznym uposledzeniem
czynnosciowym i/lub wysokim poziomem stresu (na przyktad choroba paznokci
lub zajecie miejsc trudnych do leczenia, takich jak twarz, skdra gtowy, dionie,
podeszwy, zgiecia tokci, kolan i genitalia).

Rozwazenie terapii biologicznej na wczesniejszym etapie leczenia (np. jesli

metotreksat zawiodt, nie jest tolerowany lub jest przeciwwskazany) u osob

7 tuszczycy, ktore spelniajg kryteria ciezkosci choroby i ktore rowniez majg czynne

tuszczycowe zapalenie stawow lub z tuszczyca, ktéra jest uporczywa, tj. szybko

nawraca (zdefiniowana jako >50% wyjsciowa ciezkosc¢ choroby w ciggu 3 miesiecy od
zakonczenia jakiegokolwiek leczenia) po terapii, ktorej nie mozna kontynuowac

w dtuiszej perspektywie (np. fototerapia NB-UVB i cyklosporyna).

W przypadku braku odpowiedniej reakcji na pierwszy lub kolejny czynnik biologiczny,
nalezy zasiegnac porady dermatologa z doswiadczeniem w leczeniu biologicznym w tej
grupie wiekowej i rozwazyc jedna z nastepujacych strategii:

e weryfikacja modyfikowalnych czynnikow przyczyniajgcych sie do stabej
odpowiedzi (np. otytosc i stabe przestrzeganie zalecen);

e  optymalizacja terapii wspomagajgcej (np. przejscie z metotreksatu doustnego na
postac¢ podawang podskornie);
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Zalecenia postepowania klinicznego

®  7miana terapii_na alternatywny lek biotogiczny;
e stosowania alternatywnych lub uzupetniajgcych metody terapii niebiologicznej
(np. leczenie miejscowe lub terapie systemowe z pobytem w szpitalu).

Komentarz: Dodatkowo, zidentyfikowano dokument, ktorego aktualizacja datowana jest
na luty 2021r. stanowigcy podsumowanie opcji terapeutycznych zalecanych przez BAD do
stosowania wsrod pacjentow z tuszczyca o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Pierwsza linia leczenia:
Leki podawane miejscowo (np. kortykosteroidu, analogi witaminy D, ditranol, dziegiec)
Il lub 111 linia leczenia:

Fototerapia lub terapie systemowe, stosowane odrebnie lub tacznie z leczenie miejscowym
w przypadku, kiedy jest mato prawdopodobne, aby przy uiyciu lekow podawanych
miejscowo tuszczyca byt dobrze kontrolowana, tj.:

e choroba jest rozlegta: BSA >10% lub
& Co najmniej umiarkowana postac tuszczycy (wg PGA) lub
e  kiedy leczenie miejscowe jest nieskuteczne, np. tuszczyca paznokci.

|
gl
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Organizacja, rok (kraj) Zalecenia postepowania klinicznego

Nast 2018, Niemcy [67, 33]

Nast 2021, Niemcy [65]*

-
1Y

Zalecane opcje terapeutyczne w pierwszej linii leczenia:
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Organizacja, rok (kraj)

Canadian Psoriasis
Guidelines - Canadian
Dermatology Association
(CAD) 2016, Kanada [11]

International League of
dermatological Societies
[43]

Swiss Treatment Pathway
(STP), 2021 [57]»

Zalecenia postepowania klinicznego

Whytyczne kanadyjskie przedstawiono pogladowo, z uwagi na fakt, iz po dacie publikacji
tych rekomendacji algorytm postepowania znaczgco ewoluowat z uwagi na wprowadzenie
nowych opcji terapeutycznych.

Kalcypotriol podawany miejscowo + w razie koniecznosci kortykosteroidy rowniez
stosowane miejscowo = jako leczenie pierwszego rzutu

Ditranol (antralina), a nastepnie krotkotrwata terapia UVB u mtodziezy, z metotreksatem
jako lekiem z wyboru =

Etanercept = zalecany jako trzecia linia leczenia

Ustekinumab  adalimumab -> [

W rekomendacjach wymieniono rowniez metotreksat jako przedstawiciela leczenia
systemowego, (zwracajgc jednoczesnie uwage na ryzyko wystgpienia hepatotoksycznosci
Z nim zwigzanej) oraz fototerapie (NB-UVB) jako skuteczng i dobrze tolerowang opcje
leczenia.

Sekukinumab, brodalumab i iksekizumab wskazano jako nowe metody leczenia na etapie
weryfikacji skutecznosci i bezpieczenstwa w ramach badan klinicznych w

W miedzynarodowych wytycznych zawarto informacje, iz stosowanie terapii systemowej
tuszczycy bez wzgledu na stopien zaawansowania choroby nie stanowi przeciwwskazania
do zaszczepienia sie pacjentow przeciwko SARS-CoV-2

Zastosowanie metotreksatu, fumaryny, apremilastu, antagonistow TNF z wyjatkiem
infliksymabu, IL-17, 1L-23 i I1L.-12/23 nie ma znaczacego wplywu na zwiekszenie ryzyka
infekcji wirusowej. Zastosowanie infliksymabu i cyklosporyn moze nieznacznie zwiekszac
ryzyko infekcji wirusowej.

Zidentyfikowane wytyczne szwedzkie z 2021 r. dotyczg jedynie miejscowego (ang. topical)
leczenia tuszczycy [57], a tym samym odstgpiono od ich przedstawienia (pogladowo
diagram zalecen przedstawiono w Zatgczniku 9.4).
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3. INTERWENCIA

3.1. Informacje o rejestracji, wnioskowane warunki objecia refundacja

W dniu 21 stycznia 2015 r. amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (FDA) zatwierdzita lek Cosentyx® w leczeniu
tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych, ktorzy sg kandydatami do leczenia
systemowego lub fototerapii [19]. Natomiast 15 stycznia 2015 r. lek zostal zarejestrowany i dopuszczony do
obrotu na terenie Unii Europejskiej [13].

Oceniang interwencje stanowi produkt leczniczy Cosentyx® (sekukinumab) w postaci roztworu do wstrzykiwari

sekukinumab jest rekombinowanym, w pefni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym
wytwarzanym przez komorki jajnika chomika chiriskiego [13].

W ponizszej tabeli przedstawiono wnioskowane warunki objecia refundacjq produktu leczniczego Cosentyx®.

Tabela 12. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Cosentyx® (sekukinumab)

Element informacji o produkcie

. Wartosé / opis skfadowej
leczniczym
Nazwa handlowa? Cosentyx®
Nazwa miedzynarodowa? Sekukinumab

Postac i dawka produktu leczniczego!

Zawartosc opakowania
jednostkowego?

Whnioskowane wskazanie

Whioskowana kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Kategoria odptatnosci
swiadczeniobiorcy?!

Grupa limitowa

Szczegotowe dane dotyczace warunkow dopuszczenia do obrotu na terytorium Unii Europejskiej dla
whnioskowanych opakowan produktu leczniczego Cosentyx® przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 13. Podstawowe informacje rejestracyjne dla wnioskowanych opakowan produktu leczniczego Cosentyx® [13]

Informacje Dane

Nazwa handlowa,
postac farmaceutyczna

Kod ATC erupa |
terapeutyczna

Sktad jakosciowy
i ilosciowy

patpedl

Rodzaj i zawartosc
opakowania

leczniczego
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Informacje Dane

Specjalne srodki
ostroznosci dotyczace
usuwania

i przygotowania
produktu leczniczego
do stosowania

Numery pozwolenia
na dopuszczenie do
obrotu

Podmiot
odpowiedzialny

Pierwsze pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Przediuzenie
pozwolenia

Ostatnia aktualizacja
na stronie EMA

Status leku sierocego
(TAK/NIE)

Status refundacyjny
w Polsce
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3.1.1. Substancja czynna i mechanizm dziatania

Sekukinumab jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy 1gG1/k, ktore selektywnie wigze sie
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, znajdujacym sie na roznych typach komorek, w tym
keratynocytach. W konsekwencji sekukinumab hamuje uwalnianie prozapalnych cytokin, chemokin i mediatorow
uszkodzenia tkanek oraz zmniejsza udziat IL-17A w wywotywaniu chorob autoimmunologicznych i zapalnych.
Sekukinumab dociera do skory w klinicznie istotnych stezeniach i obniza miejscowe markery zakazenia.
Bezposrednim skutkiem leczenia sekukinumabem jest zmniejszenie zaczerwienienia, stwardnienia i tuszczenia
sie zmian skornych w fuszczycy plackowatej [13].

IL-17A jest naturalnie wystepujgcg cytoking uczestniczaca w prawidiowych odpowiedziach zapalnych
i immunologicznych. IL-17A odgrywa kluczowa role w patogenezie fuszczycy plackowatej, tuszczycowego
zapalenia stawow i spondyloartropatii osiowej (zesztywniajgcego zapalenia stawdéw kregostupa
i spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla AS), a jej steienie jest
podwyziszone w zmienionej chorobowo skérze w przeciwienstwie do niezmienionych fragmentow skory
pacjentow z tuszczycg plackowaty oraz w tkance maziowej pacjentow z tuszczycowym zapaleniem stawow.
Czestosc wystepowania komorek wytwarzajgcych 1L-17 byfa rowniez znamiennie wieksza w podchrzgstkowym
szpiku kostnym powierzchni stawowych u pacjentow z zesztywniajgcym zapaleniem stawow kregostupa.
Zwiekszong liczbe limfocytow wytwarzajgcych IL-17A stwierdzono takie u pacjentow z postacig
spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla AS. Wykazano, ze zahamowanie
IL-17A jest skuteczne w leczeniu zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa, wskazujgc na decydujgcq role
tej cytokiny w spondyloartropatii osiowej [13].

3.1.2. Wskazanie do stosowania

Produkt leczniczy Cosentyx® jest zarejestrowany do stosowania w nastepujcych wskazaniach [13]:

® w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) w leczeniu aktywnej postaci tuszczycowego
zapalenia stawow u dorostych pacjentow, u ktorych odpowiedi na wczesniejsze leczenie lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby (DMARD) jest niewystarczajaca;

e wleczeniu aktywnej postaci zesztywniajgcego zapalenia stawéw kregostupa (ang. ankylosing spondylitis,

AS, postac spondyloartropatii osiowej ze zmianami radiograficznymi charakterystycznymi dla AS) u oséb
dorostych, u ktérych odpowiedz na leczenie konwencjonalne byla niewystarczajaca;

e wleczeniu aktywnej postaci spondyloartropatii osiowej bez zmian radiograficznych charakterystycznych
dla AS (nr-axSpA) z obiektywnymi objawami zapalenia, na ktére wskazuje zwiekszone stezenie biatka
C-reaktywnego (CRP) i/lub wynik badania metodg rezonansu magnetycznego (MRI) u oséb dorostych
z niewystarczajycq odpowiedzig na leczenie niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ).

3.1.3. Dawkowanie i sposdb podania

Produkt leczniczy Cosentyx® jest przeznaczony do stosowania pod kierunkiem i nadzorem lekarza
doswiadczonego w rozpoznawaniu i leczeniu chorob, w ktorych omawiany lek jest wskazany do stosowania [13].
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3.1.3.1. Dawkowanie we wnioskowanym wskazaniu

3.1.3.2. Sposob podawania

Produkt leczniczy Cosentyx® podaje sie we wstrzyknieciu podskornym. O ile jest to mozliwe, leku nie nalezy
wstrzykiwac w miejsca skory pokryte zmianami fuszczycowymi. Strzykawki lub wstrzykiwacza nie nalezy
wstrzasac.

Po odpowiednim przeszkoleniu w technice wykonywania wstrzyknie¢ podskornych pacjenci mogg samodzielnie
podawac produkt leczniczy Cosentyx® lub lek moze im byc¢ podawany przez opiekuna, jesli lekarz uzna to za
wiasciwe. Lekarz powinien jednak prowadzi¢ odpowiedni nadzor nad leczeniem. Nalezy poinstruowac pacjentow
lub opiekunow, by wstrzykiwali petng ilos¢ produktu leczniczego Cosentyx®, zgodnie ze wskazoéwkami podanymi
w ulotce dotgczonej do opakowania.

Lek jest takie dostepny w postaci proszku do sporzadzania roztworu do wstrzykiwar (posta¢ niestanowigca
przedmiotu analizy). Przed uzyciem proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwar wymaga rekonstytucji
(ponownego odtworzenia roztworu). Rekonstytucja, przygotowanie dawki i podanie proszku do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan musi by¢ wykonywane przez osobe z fachowego personelu medycznego [13].

3.1.4. Przeciwwskazania i specjalne srodki ostroznosci

Przeciwskazaniami do stosowania produktu leczniczego Cosentyx® sg [13]:
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e Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocniczg, tj. trehaloze
dwuwodng, histydyne, jednowodny chlorowodorek histydyny, metionine, polisorbat 80;

e Klinicznie istotne, czynne zakazenie, np. czynna gruzlica.

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania dla ocenianego produktu leczniczego [13]:

e Identyfikowalnos¢: W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy
czytelnie zapisa¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

e ZakaZenia: Sekukinumab moze zwiekszac ryzyko zakazen. U pacjentoéw przyjmujacych sekukinumab
zaobserwowano powazne zakazenia po wprowadzeniu produktu do obrotu. Naleizy zachowac
ostroznos¢ rozwazajac zastosowanie sekukinumabu u pacjentow z przewlektym zakazeniem lub
nawracajgcymi zakazeniami w wywiadzie.

Nalezy poinformowac pacjentow o koniecznosci zglaszania sie po porade medyczng, jesli wystgpig u nich
przedmiotowe lub podmiotowe objawy zakazenia. Jesli u pacjenta rozwinie sie ciezkie zakazenie, jego
stan nalezy scisle monitorowac, a podawanie sekukinumabu nalezy przerwac az do ustgpienia zakazenia.
W badaniach klinicznych u pacjentow przyjmujgcych sekukinumab obserwowano zakazenia. Wiekszos¢
stanowity fagodne lub umiarkowane zakazenia gornych drog oddechowych, takie jak zapalenie nosa
i gardla, niewymagajqce przerwania leczenia.

W zwigzku z mechanizmem dziatania sekukinumabu, w badaniach klinicznych we wskazaniu tuszczyca
zgtaszano przypadki kandydozy sluzowki i skory niezdefiniowane jako ciezkie, ktore wystepowaly
czesciej wsrod pacjentow przyjmujacych sekukinumab niz w grupie placebo (3,55 na 100 pacjento-lat
w grupie otrzymujgcej 300 mg sekukinumabu w poréwnaniu z 1,00 na 100 pacjento-lat w grupie
placebo).

W badaniach klinicznych nie zgtaszano wzmozonej podatnosci na zakazenie gruzlicy. Jednak
sekukinumabu nie nalezy podawac pacjentom z czynng gruzlicy. U pacjentow z utajonym zakazeniem
gruzlicg nalezy rozwazyc leczenie przeciwgruzlicze przed rozpoczeciem leczenia sekukinumabem.

e Nieswoiste zapalenia jelit (w tym choroba Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego): Zglaszano przypadki nowych zachorowar lub zaostrzeri choroby zapalnej jelit podczas
stosowania sekukinumabu. Sekukinumab nie jest zalecany u pacjentoéw z nieswoistymi zapaleniami jelit.
Jedli u pacjenta wystgpig objawy przedmiotowe i podmiotowe choroby zapalnej jelit lub wystapi
zaostrzenie wczesniej istniejgcej choroby zapalnej jelit, nalezy przerwac stosowanie seukinumabu
i rozpocza¢ odpowiednie postepowanie medyczne.

o Reakcje nadwrazliwosci: W badaniach klinicznych u pacjentéow otrzymujacych sekukinumab
obserwowano rzadkie przypadki reakcji anafilaktycznych. W przypadku wystgpienia reakcji
anafilaktycznych lub innych ciezkich reakcji nadwrazliwosci podawanie sekukinumabu nalezy
natychmiast przerwac i rozpoczac¢ odpowiednie leczenie.

e Osoby z wrailiwoscig na lateks — tylko Cosentyx® 150 mg roztwor do wstrzykiwari w amputko-
strzykawce i 150 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu: Zdejmowany kapturek igly amputko-
strzykawki z produktem leczniczym Cosentyx® 150 mg roztwor do wstrzykiwan i wstrzykiwacza
z produktem leczniczym Cosentyx® 150 mg roztwor do wstrzykiwan zawiera pochodng lateksu
naturalnego. W kapturku igly nie wykryto dotychczas lateksu naturalnego. Jednak, stosowanie
produktu leczniczego Cosentyx® 150 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce i produktu
leczniczego Cosentyx® 150 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu przez pacjentow
z wrazliwoscig na lateks nie bylo badane i dlatego istnieje ryzyko wystgpienia reakcji nadwrazliwosci,
ktorych nie mozna catkowicie wykluczyc.

e Szczepienia: Nie nalezy podawac zywych szczepionek jednoczesnie z sekukinumabem. Pacjenci leczeni
sekukinumabem moga jednoczesnie otrzymywac szczepionki inaktywowane lub niezywe. W badaniu,
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po zastosowaniu szczepionki przeciwko meningokokom i inaktywowanej szczepionki przeciwko grypie,
podobny odsetek zdrowych ochotnikow otrzymujgcych 150 mg sekukinumabu, jak zdrowych
ochotnikéw otrzymujgcych placebo zdotal wytworzy¢ odpowiednig odpowiedz immunologiczng,
polegajaca na co najmniej 4-krotnym zwiekszeniu miana przeciwciat przeciwko meningokokom i grypie.
Dane sugerujg, ze sekukinumab nie hamuje humoralnej odpowiedzi immunologicznej na szczepionki
przeciwko meningokokom lub grypie.

e Jednoczesne leczenie immunosupresyjne: W badaniach dotyczacych tuszczycy nie oceniano

bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci sekukinumabu w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi,
w tym lekami biologicznymi lub fototerapig. Sekukinumab podawano jednoczesnie z metotreksatem,
sulfasalazyng i / lub kortykosteroidami w badaniach zapalenia stawow (w tym u pacjentéw
z tuszczycowym zapaleniem stawow i zesztywniajagcym zapaleniem stawow kregostupa). Nalezy
zachowac¢ ostroznos¢ rozwazajac jednoczesne stosowanie innych lekow immunosupresyjnych
i sekukinumabu.

3.1.5. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji [13]

Nie nalezy podawac zywych szczepionek jednoczesnie z sekukinumabem.

W badaniu, w ktorym uczestniczyli dorosli pacjenci z fuszczycy plackowatg nie obserwowano interakcji pomiedzy
sekukinumabem a midazolamem (substrat CYP3A4).

W badaniach klinicznych dotyczacych zapalenia stawéw (w tym u pacjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawow
i spondyloartropatia osiowg) nie obserwowano interakcji, gdy sekukinumab podawano jednoczes$nie
z metotreksatem (MTX) i (lub) glikortykosteroidami.

3.2. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Cosentyx®

Przeglad rekomendacji refundacyjnych przeprowadzono dla ocenianej interwencji — produkt leczniczy Cosentyx®

(sekukinumab), we wskazaniu leczenie tuszczycy plackowatej _
_ Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 26.07.2021 roku, w serwisach

internetowych agencji HTA i innych instytucji, wydajacych rekomendacje i stanowiska/opinie w zakresie
finansowania terapii lekowych ze srodkow publicznych. Przeszukano i przeanalizowano dane organizacji takich
jak:

- AOTMIT (Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji) [2],

= PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [82],

= CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [10],

= NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [69],

= SMC (Scottish Medicines Consortium) [97],

= AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group) [3],

= HAS (Haute Autorité de Santé) [37],

= |QWIG (Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen) [44] oraz G-BA (Gemeinsamer
Bundesausschuss) [34],

= IQWIG (Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen) [44],
- SBU (Swedish Council on Technology Assessment in Health Care) [95],

42



Produkt leczniczy Cosentyx® (sekukinumab) w leczeniu tuszczycy plackowatej _
I - <20 problemu decyzyinego
L INAR

A CERTARA COMPANY

- PTAC (Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee) [87].

Zestawienie zebranych informacji na temat rekomendacji refundacyjnych dla sekukinumabu we _

Tabela 15. Rekomendacje refundacyjne dla Cosentyx® tuszczycy plackowatej _

Nazwa organizacji Kraj/Rok Wskazanie Rekomendacja
Aot poisa | I
Wielka Brytania
NICE :
/listopad 2020 [70] - -
smc Sekodia | I
[41
Francja/ styczen
HAS
2021 [38]
g Niemcy/ luty 2021
1QWIG
o [45]
Niemcy /luty 2021
G-BA 35]
PBAC Australia | I
PTAC/ PHARMAC Nowa Zelandia | I
CADTH Kanada | I
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$=

KOMPARATOR

4.1. Uzasadnienie wyboru komparatora

Wyboru komparatora do analiz HTA dokonano w oparciu o obowigzujgce w Polsce regulacje prawne dotyczgce
analiz zatgczanych do wnioskéw o refundacje lekéw [101, 93] oraz ustalone przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji Wytyczne oceny technologii medycznych [1].

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analizy HTA opierajg sie na porownaniu efektywnosci klinicznej ocenianej
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentow.
Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna byc zatem istniejgca praktyka, czyli taki sposéb postepowania,
ktory w warunkach rzeczywistej opieki medycznej moze zostac zastgpiony przez badang technologie medyczns.

Podejmujgc decyzje o wyborze komparatora nalezy rozpatrzy¢ kwestie takie jak: czestos¢ stosowania leku, jego
koszt, skutecznosc oraz zgodnosc ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego. Ponadto obowigzujgce
regulacje prawne (Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagar,
Ustawa o refundacji lekéw) wskazujg na priorytet poréwnania wnioskowanej technologii medycznej
z procedurami medycznymi finansowanymi ze srodkéw publicznych [101, 93].

Sekukinumab (oceniana interwencja) jest jednym z najnowszych biologicznych lekéw przeciwtuszczycowych
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4.2. Informacje o alternatywnych technologiach medycznych

Informacje dotyczace finansowania w Polsce technologii medycznych stosowanych w leczeniu tuszczycy

plackowatej _ przedstawiono w rozdziale 9.2, na podstawie aktualnego Obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca 2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych

specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 lipca 2021 r. [76].

4.2.1. Charakterystyka komparatora
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o EFEKTY ZDROWOTNE

Przy wyborze wynikow zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy klinicznej kierowano sie wytycznymi
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [1], wediug ktérych ocenie powinny podlegac efekty
zdrowotne, ktore stanowig istotne klinicznie punkty koricowe, odgrywajace istotng role w danej jednostce
chorobowej w zakresie skutecznosci i bezpieczeristwa zastosowanego leczenia, tj.: zgony, zapobieganie objawom
choroby, brak progresji choroby, jakos¢ zycia pacjentow, dziatania niepozadane.

Istotne klinicznie punkty koricowe, majgce szczegolne znaczenie dla pacjenta (ang. clinically important endpoint,
clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-oriented endpoint) to parametry lub wyniki,
ktorych zmiana pod wptywem zastosowanego leczenia powoduje, ze analizowane leczenie bedzie pozgdane
przez docelowg grupe chorych. Oceniane punkty koricowe majg odzwierciedla¢ wptyw leczenia: przediuzajgc
zycie, poprawiajgc samopoczucie chorego badZ pozwalajgc zy¢ np. bez powikfann choroby. Ponadto punkty
konicowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej powinny: dotyczyc ocenianej jednostki chorobowej oraz jej
przebiegu, odzwierciedla¢ medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiac wykrycie
potencjalnych roznic miedzy porownywanymi interwencjami, a takze mie¢ zasadnicze znaczenie dla
podejmowania racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego).

Punkty koricowe spetniajgce powyzsze kryteria zidentyfikowano na podstawie informacji zamieszczonych
w wytycznych Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego z 2020 r. [89, 90], wytycznych metodologicznych EMA:
»Guideline on clinical investigation of medicinal products indicated for the treatment of psoriasis” [28], zapisach
programu lekowego B.47 [76] oraz opinii polskich ekspertow klinicznych [88].

Wytyczne opracowane przez European Medicines Agency (EMA) [28] wskazujg, iz adekwatnymi efektami
zdrowotnymi stuzgcymi do oceny efektywnosci postepowania terapeutycznego w leczeniu fuszczycy s3:
odpowied? na leczenie mierzona za pomocq takich narzedzi jak: wizualna ocena zmian skornych czy obszar zajetej
powierzchni ciata w skali BSA; ocena nasilenia choroby mierzona w skali PGA; wskaZnika stopnia rozlegtosci
i nasilenia zmian skornych PASI. Inne punkty koricowe brane pod uwage w ww. wytycznych dotyczg m.in.: jakosci
7ycia pacjenta mierzonej za pomocg skali DLQI (ang. Dermatology Life Quality Index) _

Punktem koricowym rekomendowanym przez EMA jest
odpowiedZ na leczenie w skali PASI j. odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali =75%, =90% lub 100% poprawe
wzgledem wartosci wyjsciowych oceniang za pomocg wskaznika PASI.

Powyzsze dane zostaly potwierdzone opinig [88] polskiej grupy 99 lekarzy z oddziatow dermatologicznych
(61 specjalistow i 38 rezydentow). Przeprowadzone badanie ankietowe oceniajace postawy lekarzy w leczeniu
tuszczycy zwykiej w codziennej praktyce lekarskiej wykazato, iz zdecydowana wiekszos¢ ankietowanych (83,8%)
za gléwny parametr do oceny nasilenia tuszczycy przyjmowata skale PASI. Dodatkowo, ponad potowa (54,5%)
korzystata rowniez z samooceny ciezkosci choroby (54,5%). Stosunkowo rzadko oceniano subiektywny wptyw
choroby na pacjenta (21,2%) [88].
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Produkt leczniczy Cosentyx® (sekukinumab) w leczeniu tuszczycy plackowatej _

Przy wyborze punktow koricowych przeanalizowano réwniez polskie wytyczne PTD 2020 [89, 90] podkreslajace,
7e celem leczenia zmian skérnych w przebiegu fuszczycy jest petna kontrola objawow choroby (tj. peine
ustgpienie zmian skérnych). Powyzszy cel nie zawsze jest jednak mozliwy do osiggniecia, zwtaszcza u pacjentéw
z duzym nasileniem choroby. Dodatkowo, wytyczne precyzujg, ze leczenie mozna uznac za skuteczne, jesli w jego
wyniku udaje sie uzyskac redukcje wskaznika PASI o przynajmniej 90% (PASI 90). Z kolei, jezeli redukcja wskaZnika
PASI wyniesie przynajmniej 75%, ale pacjent nie uzyska PASI 90, to leczenie moze by¢ uznane za skuteczne, jesli
spowoduje redukcje wskaznika DLQI do poziomu <5 pkt.

Bazujgc na cytowanych powyzej danych literaturowych, specyfice choroby, zapisach programu lekowego, opinii
ekspertow medycznych z dziedziny dermatologii oraz w zwigzku z faktem, iz w badaniach klinicznych dotyczgcych
analizowanej jednostki chorobowej stanowig one kluczowe punkty oceny nasilenia choroby oraz obrazujg
efektywnos¢ kliniczng zastosowanej terapii, do ostatecznej oceny w ramach analizy efektywnosci klinicznej
wybrano punkty koricowe przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 18. Wybrane punkty koncowe do oceny w ramach analizy efektywnosci klinicznej

= (Odpowied? na leczenie mierzona w skali PASI (PASI 50, =  Zgony;
PASI 75, PASI 90, PASI 100), czyli odsetek pacjentow, .
ktorzy uzyskali odpowiednio =50%, =75%, =90% oraz
100% poprawe wzgledem wartosci wyjsciowych;

Utraty pacjentdw z badania/leczenia;

= Zdarzenia niepozgdane (ogotem, ciezkie, zwigzane

A . . z leczeniem, prowadzace do wycofania z leczenia);
= Ocena nasilenie objawéw choroby w skali IGA lub PGA

(odsetek pacjentow, ktorzy uzyskali ocene ,czysty” lub
Lprawie czysty”);

= Jakosc Zycia pacjentow wg skali -

= 7Zdarzenia niepozgdane specjalnego
zainteresowania;

= Poszczegolne zdarzenia niepozgdane;

=  Inne kategorie zdarzen niepozadanych raportowane
w badaniach.

Przedstawione powyzej efekty zdrowotne (zaréwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i profilu
bezpieczeristwa) s3 w sposob jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostka chorobows i jej przebiegiem oraz
odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak rowniez pozwolg na ocene efektywnosci
klinicznej porownywanych interwencji.
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Produkt leczniczy Cosentyx® (sekukinumab) w leczeniu tuszczycy plackowatej _

6. RODZAJ | JAKOSC DOWODOW

Do analizy efektywnosci klinicznej (przegladu systematycznego) zgodnie z polskimi wytycznymi HTA [1],
zaplanowano wigczenie badan pierwotnych o najwyzszej wiarygodnosci, zgodnie z klasyfikacjg doniesien
naukowych: badania z losowym przydziatem pacjentéw do grupy (ang. randomized clinical trial, RCT).
W przypadku braku badan typu RCT zaplanowano wigczyc¢ badania o nizszym poziomie wiarygodnosci, tj. badania
z grupg kontrolng bez randomizacji, badania obserwacyjne.

Ponadto do analizy zostang wigczone inne (opublikowane) przeglady systematyczne, spetniajgce kryterium
wigczenia dla populacji i ocenianej interwencji. Przewidziano réwniez mozliwos¢ poszerzenia zakresu analizy
poprzez uwzglednienie badar obserwacyjnych oceniajacych efektywnosé praktyczng interwencji (ang. real world
data, RWD).

Wiaczeniu do dodatkowej (poszerzonej) analizy bezpieczeristwa bedg podlegaty rowniei:

= Dane z Charakterystyki Produktu Leczniczego Cosentyx®;

=  Informacje skierowane do 0s6b wykonujacych zawody medyczne, publikowane przez EMA, FDA, URPL,
WHO-UMC itp.;

= Badania pierwotne niespetniajgce kryteriow wigczenia w ramach analizy gléwnej, zawierajgce
informacje istotne dla oceny bezpieczeristwa;

= Inne Zrodia danych, zawierajgce dodatkowe, wiarygodne informacje dotyczace bezpieczeristwa
stosowania wnioskowanego produktu leczniczego.
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7. ZAKRES | KIERUNKI ANALIZ OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNE)J

7.1. Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie poprzedzona systematycznym przeszukiwaniem Zrédet informacji medycznej (przeglad
systematyczny), obejmujacym internetowe bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library),
materiaty konferencyjne, rejestry badan klinicznych oraz inne zrodta wymienione w wytycznych AOTMIT.

Celem analizy klinicznej jest poréwnanie efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Cosentyx® (sekukinumab)
z etanerceptem w leczeniu tuszczycy plackowatej

W analizie klinicznej oprocz analizy skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianych interwencji przeprowadzona
zostanie rowniez poszerzona analiza bezpieczeristwa z uwzglednieniem informacji kierowanych do osob
wykonujgcych zawody medyczne, publikowanych na stronach organizacji zajmujgcych sie rejestracjq produktow
leczniczych w Polsce i na Swiecie.

7.2. Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci ekonomicznej wprowadzenia refundacji terapii
sekukinumabem:

W analizie zaprezentowana zostanie ocena opfacalnosci produktu leczniczego Cosentyx® wzgledem
zdefiniowanego w analizie problemu decyzyjnego komparatora — _ wybranego zgodnie z Ustawg
Z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych
wymagan z dnia 8 stycznia 2021 r.

Wybor metodyki analizy ekonomicznej uzalezniony bedzie od wynikow przegladu systematycznego i danych
przedstawionych w analizie klinicznej, dotyczacych skutecznosci i bezpieczeristwa porownywanej interwencji
oraz komparatorow w populacji docelowej. W przypadku wykazania istotnych klinicznie réznic pomiedzy
oceniang technologia medyczng a komparatorami analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w formie
analizy uzytecznosci kosztow. Wynikiem analizy ekonomicznej bedzie wowczas koszt uzyskania jednego
dodatkowego roku zycia w pelnym zdrowiu (QALY). Natomiast w przypadku braku réinic w wynikach
zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang a technologig opcjonalng analiza ekonomiczna zostanie
przeprowadzona w formie analizy minimalizacji kosztow, ktorej wynikiem bedzie koszt inkrementalny
porownywanych opcji terapeutycznych.

Zgodnie z wytycznymi HTA w analizie ekonomicznej zostanie przyjety wystarczajgco diugi horyzont czasowy, aby
mozliwa byta ocena réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz komparatorow.
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Ocena opfacalnosci w oparciu o model zostanie zaprezentowana w ramach analizy podstawowej, a zmiana
kluczowych parametrow zostanie nastepnie przetestowana w analizie wrazliwosci. Dla catego zakresu wynikow
analizy podstawowej oraz analizy wrazliwosci zostanie wyznaczona cena progowa technologii wnioskowanej.

Analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w zgodzie z wytycznymi przeprowadzania analiz HTA
obowigzujgcymi w Polsce, opublikowanymi przez AOTMIT. Spetnione zostang warunki z Rozporzgdzenia Ministra
Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spefniac¢ analizy uwzglednione
we wnioskach o objecie refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyiszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spoiywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

7.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze sSrodkéw publicznych produktu leczniczego Cosentyx®
(sekukinumab) w populacji zgodniej z wnioskowanym wskazaniem. Uwzglednione zostanie finansowanie tej

terapii w ramach proponowanego programu lekowego: |

W ramach analizy zostanie okreslona liczebnos¢ populacji docelowej oraz udziat w rynku preparatu Cosentyx®
w populacji docelowej w przypadku pozytywnej decyzji o jego refundacji.

Analiza zostanie przeprowadzona z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) w 2-letnim horyzoncie czasowym.
Przyjety w analizie 2-letni horyzont czasowy jest zgodny z wytycznymi AOTMIT [1], ktore ustalajg te wartosc¢ na
minimum 2 lata.

W analizie wptywu na budzet zostang rozpatrzone dwa scenariusze: ,istniejgcy” oraz ,nowy”. Scenariusz
istniejgcy obrazuje obecng sytuacje, tj. utrzymanie aktualnego stanu finansowania terapii chorych z populacji

docelowej

Ponadto, w ramach analizy wptywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spoteczne konsekwencje podjecia

pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkoéw publicznych sekukinumabu w przedstawionym wskazaniu.
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8. PODSUMOWANIE ANALIZY PROBLEMU DECYZYIJNEGO - PICO(S)

Na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego sprecyzowano kierunek i zakres petnego raportu
HTA, okreslajgc elementy schematu PICO(S). Szczegétowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 19. Podsumowanie analizy problemu decyzyjnego — kryteria wg schematu PICO(S)

Parametr Kryteria wigczenia Kryteria wylaczenia

Inna niz zdefiniowana

Populacja w kryteriach wiaczenia
Sekukinumab (produkt leczniczy Cosentyx®) podawany we wstrzyknieciu podskérnym;
Schemat dawkowania oraz sposéb podawania leku zgodnie z ChPL [13] _
tErwan Inna niz zdefiniowana
Komparator Inne niz zdefiniowane
P w kryteriach wiaczenia

Punkty koricowe analizy klinicznej:
Skutecznosé kliniczna:

= QOdpowiedZ na leczenie mierzona w skali PASI (PASI 50, PASI 75, PASI 90, PASI 100)%;
= QOcena nasilenie objawoéw choroby w skali IGA lub PGAM,;
akos¢ Zycia pacjentow
Profil bezpieczenistwa:
* Zgony;
= Utraty pacjentéw z badania/leczenia;
= Zdarzenia niepozadane (ogdtem, cieZkie, zwigzane z leczeniem, prowadzace do
Wyniki wycofania z leczenia);
= Zdarzenia niepoZadane specjalnego zainteresowania;
= Poszczegolne zdarzenia niepozadane;
= Inne kategorie zdarzen niepoZadanych raportowane w badaniach.

Inne niz zdefiniowane
w kryteriach wiaczenia

Punkty koricowe analizy ekonomicznej:

= Koszt dodatkowego roku Zycia skorygowany o jakosé (PLN/QALY);
= |nkrementalny wspdtczynnik koszt/uzytecznosc (ICUR).

Punkty korficowe analizy w u na budzet:

= Catkowite wydatki ptatnika publicznego w scenariuszu istniejgcym oraz przyszlym;
= Koszt inkrementalny.

Do analizy gléwnej zostang wigczone badania wysokiej wiarygodnosci, czyli randomizowane

badania kontrolowane (RCT). T .

Typ badari W ramach analiz dodatkowych (analiza efektywnosci praktycznej i dodatkowa ocena profilu |, kryteriach wiaczenia
bezpieczeristwa) uwzgledniane bedg prospektywne i retrospektywne badania
obserwacyjne.
Status Badania opublikowane w wersji pelnotekstowej*, w jezyku polskim lub angielskim Inne niZ zdefiniowane
publikacji (w uzasadnionych przypadkach takie w innym). w kryteriach wiaczenia

*w przypadku braku badan oceniajgcych efektywnosé stosowania sekukinumabu we analizowanej populacji pacjentow, wigczane beda
rowniez doniesienia naukowe dla populacji szerszej niz wnioskowana; “odsetek pacjentéw, ktdrzy uzyskali odpowiednio =50%, >75%, >90%
oraz 100% poprawe wzgledem wartosci wyjsciowych oceniang za pomocg wskaZnika PASI; *odsetek pacjentow, ktdrzy uzyskali ocene
Jczysty” lub ,prawie czysty” w skali IGA lub PGA;

*Dopuszcza sie wigczenie badan dostepnych w postaci abstraktéw/posteréw konferencyjnych, pod warunkiem dostepu do dodatkowych
danych (np. udostepnionych przez Zleceniodawce lub organy regulujgce: EMA). W przypadku dostepu do pelnego tekstu, abstrakty
opublikowane przed datg publikacji gléwnej (pelnego tekstu) zostang wykluczone z analizy, a doniesienie konferencyjne zawierajgce
dodatkowe wyniki upublicznione po dacie publikacji gldéwnej zostang uwzglednione w ramach niniejszej analizy; W dodatkowej ocenie profilu
bezpieczeristwa nie uwzgledniano doniesien dostepnych jedynie w postaci abstraktéw konferencyjnych.
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9. ZALACZNIKI
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9.2. Informacje dotyczace finansowania alternatywnych technologii medycznych w Polsce

Ponizej zestawiono stan finansowania w Polsce zidentyfikowanych alternatywnych technologii medycznych na podstawie aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 21 czerwca
2021 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 lipca 2021 r. [76] _
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9.3. Kwestionariusze do oceny nasilenia fuszczycy oraz jakosci Zycia osob
z tuszczyca

Ocena zaawansowania luszczycy - PASI

Chory LTI

imie¢ i nazwisko nir PESEL

Nr historii choroby pacjenta ‘ |

Data oceny PASI: |:|:| |:D D]]]

dzienn  miesiqe rok

PASI — Psoriasis Area and Severity Index.

Punktacja 0 1 2 3 4 5 6

Rumien Brak Lekki Sredni | Nasilony | Bardzo

Naciek nasilony

Luska )

Powierzchnia 0 <10% | 210<30% | 230<50% | 250<70% | =70<90%
Glowa Tulow K. gome K. dolne

(G) (T) (KG) (KD)

Rumien (E)

Naciek (I)

Luska (D)

Suma = E+I+D

Powierzchnia (A)

Suma x A

PASI=

podpis 1 pieczec lekarza leczacego
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Ocena zaawansowania luszezycy - BSA

Chory LT

imie i nazwisko nr PESEL

Nr historii choroby pacjenta | |

Data oceny BSA: D] |:|:| D]:D

dzieni  miesigc rok

Ocena powlerzchni ciala zajete] przez zmiany luszezycowe (BSA — Body Surface Area)
(Uwaga: pelna powierzchnia dloni reki pacjenta odpowiada w przyblizeniu 1% powierzehni

ciala).
o Maksymalna
Okolica ciala . . BSA
powierzchnia

Glowa 1 szyja 9% .
L1 /0

Prawa konczyna gérna 9% .
L 1/0

Lewa konczyna gorna 9% -
| BS— R

Klatka piersiowa 9% o
L1770

Brzuch 9% i

| I i

Godrna czesé plecéw 9% 5
L 170

Dolna czesc plecow 9% o
| —
Prawe udo 9% i
L 7
Lewe udo % g
| — R
Prawe podudzie 9% ”
| — ]
Lewe podudzie 9% 5
L 170
Zewngtrzne narzady pleiowe 1% )
L 170
Razem 100% BSA calkowite

%

B T T T T T T R T

podpis i piecze¢ lekarza leczacego
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podpis 1 preczec lekarza leczacego
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9.4. Zagraniczne wytyczne kliniczne — dodatkowe dane

=  Niemieckie wytyczne kliniczne: Nast 2021 [65]:

CHRONIC
PSORIASIS VULGARIS

* The recommendations for topical, UV, climate
and psychosocial therapy were not updated and
remain valid from the guideline’s 2015 version.

** Off-label use

PHOTOTHERAPY / SYSTEMIC THERAPY

BASIC THERAPY
‘Supplementary climate therapy if necessary

“4* e.g. particularly severe
disease (e.g. PAS| 220) or rapid
worsening of the disease; or
severe nail disease or severe
psoriasis manifestation
involvement of the nails, the
genital area or, the scalp; ora
particularly high strong impact on
the quality of life (e.g. DLQI 215)

+TOPICAL THERAPY if applicable
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= Szwedzkie wytyczne kliniczne (STP 2021): Maul 2021 [57]:

Mild — _
<10% BSA or PASI and DLQI <10* >10% BSA or PASI >10 and DLQI >10*

Emollient basis therapy

Topical therapy UV- or systemic

therapy
+ adjunctive topical therapy
Induction phase
+ Fixed combination (Cal/BD) 1x/d

s
» TCS 1x/d** !
1
I
1
Evaluation after 2-8 weeks :
Treatment goal achieved? @ 1
Modify !
Bl - !
2
Not manageable R Send to specialist
= center

Maintenance phase
continue with same therapeutic agent** at
reduced frequency (e.g., 2x/w)

Fig. 1. Topical treatment pathway for plaque psoriasis (images used with the courtesy of 1.-T.M.). * Consider the “upgrade
criteria” [4]. ** TCS should not be prescribed for daily use for > 8 weeks and ideally for only 2—4 weeks and then with reduced
frequency (class IV for a maximum of 2—4 weeks). BD, betamethasone dipropionate; BSA, body surface area; Cal, calcipotriol;

DLQI, Dermatological Life Quality Index; PASI, Psoriasis Area and Severity Index; TCS, topical corticosteroids; Tx, treatment;
w, week; d, day.
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