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z uwagami zawartymi w pismie OT.4231.24.2022.KDe.2 z dnia 31 maja 2022 r. Pierwotnie

analiza zostata zakonnczona 28 marca 2022 r.
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Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko

i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:
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Indeks skrotow

Skrot Rozwinigcie
AAD-NPF Amerykanska Akademia Dermatologii-Narodowa Fundacja ds. Luszczycy Plackowatej
ADA Adalimumab
ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska
ADRReports . . . . . . .
baza danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw
AIAT Aminotransferaza alaninowa
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce
APD analiza problemu decyzyjnego
AspAT Aminotransferaza asparaginowa
ATC klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
ang. All Wales Medicines Strategy Group — Walijska Agencja Oceny Technologii
AWMSG
Medycznych
BAD ang. British Association of Dermatologists — Brytyjskie Towarzystwo Dermatologéw
BASIW Baza Analiz Systemowych i Wdrozeniowych
ang. biological disease-modifying antirheumatic drugs - biologiczne leki
bDMARDs . L .
przeciwreumatyczne modyfikujgce przebieg choroby
BIM Bimekizumab
BRO Brodalumab

ang. Body Surface Area — parametr wskazujacy odsetek powierzchni skory zajetej

e chorobg

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

CADTH Oceny Technologii Medycznych

ang. The Children's Dermatology Life Quality Index — Wskaznik Jakosci Zycia w
Dermatologii Dzieciecej

CDLQI

CERT Certolizumab pegol

CHO ang. chinese hamster ovary — jajniki chomika chinskiego

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

CRP biatko C-reaktywne
CYKLO Cyklosporyna

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

G dermatologicznych

DNA ang. deoxyribonucleic acid — kwas deoksyrybonukleinowy

ang. European Academy of Dermatology and Venereology — Europejska Akademia

S0l Dermatologii i Wenerologii

EAN ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy

EDF ang. European Dermatology Forum — Europejskie Forum Dermatologiczne

EMA ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw

ETA Etanercept

FDA ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw

FSD Francuskie Towarzystwo Dermatologiczne
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Rozwiniecie

Glikokortykosteroidy

Guselkumab

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

ang. human leukocyte antigen — ludzkie antygeny leukocytarne

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

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

tac. intravenous — dozylnie

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

ang. Investigators’ Global Assessment — globalna ocena badaczy

immunoglobulina G

lksekizumab

Interleukina

Infliksymab

ang. International Psoriasis Council — Miedzynarodowe Kolegium tuszczycy

niem. [nstitut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen — Instytut

(e Jakosci i Efektywnosci w Ochronie Zdrowia

Limfocyty Tc limfocyty T cytotoksyczne

subpopulacja limfocytéw T petnigcych funkcje zwigzane z pobudzaniem odpowiedzi
odpornos$ciowej

Limfocyty Th

LMPCh Leki modyfikujace przebieg choroby

tzs tuszczycowe zapalenie stawow

m.c. masa ciata

mAb ang. monoclonal antibody — przeciwciato monoklonalne

MET Metotreksat

MHC ang. Major Histocompatibility Complex — gtéwny uktad zgodnosci tkankowej

MIZS miodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw

kod ICD-10 przypisany wg Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Choréb i

MSKChiPZ Probleméw Zdrowotnych

MZ Minister Zdrowia

ang. narrow-band UVB — waskozakresowe UVB

Nieswoiste choroby zapalne jelit

ang. National Centre for Pharmacoeconomics - Narodowe Centrum
Farmakoekonomiki

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

ang. network meta-analysis — metaanaliza sieciowa

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

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — Komitet Doradztwa Korzysci
Farmaceutycznych
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s.c.
SEK

SMC
TIL

TNF

URPLWMiPB

UST

uvB
VAS

WZJG

ZZSK

Rozwiniecie

ang. Pharmaceutical Benefits Scheme — program swiadczen farmaceutycznych

ang. pre-filled pen - wstrzykiwacz pétautomatyczny napetniony

ang. pre-filled syringe - amputko — strzykawka

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

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

Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

ang. psoralen ultra-violet A — naswietlanie w potgczeniu z podawaniem psoralenu
(fotochemioterapia)

Ryzankizumab

reumatoidalne zapalenie stawéw

tac. sub cutem — pod skornie

Sekukinumab

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds.Lekéw

Tyldrakizumab

ang. tumor necrosis factor — czynnik martwicy nowotworowej

Urzad Rejestracji Produktdw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw
Biobodjczych

Ustekinumab

Krétkofalowe promieniowanie ultrafioletowe

ang. visual analogue scale — wizualna skala analogowa

wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa
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Streszczenie

Celem Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) jest okres$lenie kierunkéw, zakreséw i metod
dalszych analiz. W ramach tego dokumentu przedstawiono opis problemu zdrowotnego,
interwenc;ji oraz technologii opcjonalnych. W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wigczania
badan do analizy klinicznej wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator,

punkty koncowe, metodyka):

tuszczyca plackowata jest przewlekta, nawracajgca, mediowang przez
uktad immunologiczny, niezakazng chorobg skéry o charakterze zapalno-
proliferacyjnym oraz o trudnym do przewidzenia przebiegu.

POPULACJA

Charakterystyka populacji docelowej zostata szczegétowo doprecyzowana
zapisami wnioskowanego Programu lekowego.

Whioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami ChPL Tremfya®.

Oszacowanie wielkosci populacji docelowej zostanie przedstawione
w analizie wptywu na system ochrony zdrowia.

Celem leczenia tuszczycy plackowatej _

jest redukcja nasilenia skérnych objawow tuszczycowych
definiowana jako odpowiedz na leczenie na poziomie PASI 90 oraz PASI
100. Istnieje silna korelacja pomiedzy odpowiedzig chorych na leczenie a ich
jakoscig zycia. Chorzy osiggajgcy odpowiedz na leczenie na poziomie PASI
90/100 majg zdecydowanie mniejsze prawdopodobienstwo pogorszenia sie
jakosci ich zycia. Wysoka skutecznosc¢ leczenia tuszczycy jest tez zwigzana
z lepszym radzeniem sobie z chorobami wspofistniejacymi, takimi jak np.
LZS, depresja, otylos¢ czy zespot metaboliczny.

Pomimo dostepnosci wielu opcji terapeutycznych, leczenie przewlektej
uszezycy [N nc:i pozosisic
wyzwaniem klinicznym ze wzgledu na relatywnie niskie odsetki chorych, u
ktérych udaje sie osiggnaé¢ efekt zdrowotny co najmniej w postaci PASI 90.

N2 XS =leCeNle] /W Leczenie biologiczne dla chorych na tuszczyce plackowatg w Polsce
POTRZEBA dostepne jest w ramach Programu lekowego, ktory obejmuje zbiér substanc;i
MEDYCZNA o zroznicowanych mechanizmach dziatania. Nalezy jednak zauwazyc, ze

pomimo szerokiego zakresu mozliwych do zastosowania opcji

terapeutycznych, w rzeczywistosci w przypadku chorych

co stanowi znaczne ograniczenie dostepnosci do
leczenia dla tej grupy chorych.

Stanowi to istotny problem Kkliniczny ze wzgledu na przewlekty charakter
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choroby oraz inne przewlekte choroby wspotistniejgce (np. LZS, depresije,
zespot metaboliczny, otytos¢). Dla tych chorych kazdorazowe zaostrzenie
choroby bedgce skutkiem czasowego przerwania leczenia w ramach
Programu lekowego zwigzane jest réwniez z pogorszeniem choréb
wspotistniejgcych.

Zarowno chorzy na tuszczyce, jak i eksperci kliniczni oczekuj

Co wiecej, zgodnie z opinig ekspertéow klinicznych, nie istniejg jakiekolwiek
kliniczne przestanki uzasadniajgce to zréznicowanie. Z klinicznego punktu
widzenia wszystkie leki powinny by¢ refundowane na takich samych
zasadach,

Jak wskazujg dostepne badania, dominujgcym szlakiem zapalnym w
patogenezie tuszczycy jest szlak Th17/IL-23. Prowadzi on do wydzielania IL-
22, TNF-q, IL-17 i w konsekwenciji do transkrypcji kluczowych mediatorow
stanu zapalnego, objawiajgcych sie zmianami tuszczycowymi na skérze,
dlatego tez dostep do leczenia hamujgcego szlaki zapalne na poczgtkowych
jego etapach (inhibitory IL-23. i IL-17.) w leczeniu tuszczycy plackowatej jest
niezwykle istotny. Proces zapalny zaczyna sie w obrebie skory, jednak w
czasie trwania choroby oraz w przypadku braku jej kontroli i prawidtowego
leczenia, tuszczyca staje sie chorobg ogdlnoustrojowg. Polscy eksperci
kliniczni wskazali, ze w zwigzku z tym, Ze na odpowiedz na leczenie wpltyw
majg réwniez stosowane wczesdniej, nieefektywne terapie, wczedniejsze
wprowadzenie leczenia bedzie przektada¢ sie na jego wyzszg skutecznosé.

Zarowno brak dostepu do leczenia guselkumabem

Jest to szczegdlnie istotne ze wzgledu na przewlekty
i obcigzajgcy charakter choroby jakg jest tuszczyca plackowata.
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Guselkumab w dawce zgodnej ChPL Tremfya®, tj. stosowany w dawce
100 mg s.c. w tygodniach 0. i 4., a nastepnie dawki podtrzymujgce podawane
sg co 8 tygodni.

Nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ przerwania leczenia u chorych, ktérzy nie
INTERWENCJA wykazujg odpowiedzi klinicznej po 16 tygodniach terapii.

Guselkumab jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym, wigzgcym sie
selektywnie z wysokg swoistoscig i powinowactwem z IL-23, ktéra wplywa
na mediatory reakcji zapalnej. Selektywne blokowanie IL-23 prowadzi do
normalizacji wytwarzania cytokin zapalnych.

Aktualnie w Programie lekowym dotyczgacym leczenia tuszczycy plackowatej
u dorostych finansowane sg takie leki jak inhibitory TNF-alfa: adalimumab
(ADA), etanercept (ETA), infliksymab (INF), certolizumab pegol (CERT) oraz
inhibitory interleukin: ustekinumab (UST), guselkumab (GUS), ryzankizumab

iRISi, ildrakizumab iTILi, sekukinumab iSEKi oraz iksekizumab iIKSi. .

_ nie stanowigce komparatorow dla

guselkumabu sg ustekinumab, ryzankizumab, sekukinumab oraz
KOMPARATOR iksekizumab.

Lekami objetymi refundacjg w populacji wnioskowanej dla guselkumabu,
ﬁ, stanowigcymi komparatory dla analizowane;j
interwenciji sa:

1) inhibitory TNF-alfa: adalimumab (ADA), etanercept (ETA),

infliksymab (INF), certolizumab pegol (CERT);
2) inhibitor IL-23: tyldrakizumab (TIL).

Dawkowanie lekéw zgodne z Charakterystykami Produktéw Leczniczych dla
poszczegdlnych substancii.

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczehnstwa
ocenianej interwenciji, tj.:

jakos¢ zycia (m.in. ocena w skali DLQI);

odpowiedz na leczenie (m.in. odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami
PASI);

aktywnos¢ choroby (m.in. PGA, BSA dla tuszczycy);

profil bezpieczenstwa (ciezkie dziatania niepozgdane, dziatania
niepozgdane, ciezkie zdarzenia niepozgdane, zdarzenia niepozgdane).

PUNKTY
KONCOWE

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub bez metaanalizy);
Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwa);

METODYKA e Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci
praktycznej i ocena bezpieczenstwa);
e Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i bezpieczenstwa

analizowanej interwencji);
Publikacje w jezykach: polskim i angielskim
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzgdzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny
Swiadczenh opieki zdrowotnej, petna ocena technologii medycznej powinna zawiera¢ analize

problemu decyzyjnego (APD).

Celem APD dla leku Tremfya® (guselkumab) jest okreslenie kierunkdw, zakresow i metod

dalszych analiz.

Aktualnie lek Tremfya® (guselkumab) jest refundowany w ramach Programu lekowego
dotyczgcego leczenia tuszczycy plackowatej w populacji chorych na tuszczyce o nasileniu

ciezkim a czas leczenia guselkumabem w Programie ograniczony jest do 96 tygodni.

Raport HTA stanowi zatgcznik do wniosku refundacyjnego dotyczacego objecia

finansowaniem guselkumabu w ramach Programu lekowego [ EGczczNzNzNzNzININGEGE

2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
technologii lekowej o wysokiej wartoSci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu okreslono, ze pierwszy etap

raportu HTA powinien zawierag:

e 0pis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspétczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszgcych sie do polskiej populaciji;

e 0pis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania.
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Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokot dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowac kryteria wigczania badan do

analizy wedtug schematu PICOS:
e populacja, w ktorej dana interwencja bedzie stosowana (P);
e proponowana interwencja (1);
e proponowane komparatory (C);

o efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnos$¢ kliniczna (O);

e rodzaj wigczanych badan (S).

3. Problem zdrowotny —tuszczyca plackowata

3.1. Populacja docelowa

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Tremfya®
jest wskazany do stosowania w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu od umiarkowanego
do ciezkiego u oso6b dorostych, ktére kwalifikujg sie do leczenia ogdlnoustrojowego
[ChPL Tremfya®).

Aktualnie guselkumab jest refundowany w Programie lekowym B.47, jednak jego
zastosowanie jest ograniczone do tuszczycy plackowatej o nasileniu ciezkim a czas leczenia

wynosi maksymalnie 96 tygodni.

Przedmiotem wniosku refundacyjnego jest [N

Charakterystyka populacji docelowej zostata szczegdtowo doprecyzowana zapisami

wnioskowanego Programu lekowego.

Whioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami ChPL Tremfya®.
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3.2. Definicjai klasyfikacja

tuszczycg (ang. psoriasis; ICD-10": L40.0) okresla sie przewlekta, nawracajgca, mediowang
przez  uktad  immunologiczny, niezakazng chorobg skoéry o  charakterze
zapalno-proliferacyjnym oraz o trudnym do przewidzenia przebiegu, ktéra dotyka okoto 2%
Swiatowej populacji [Gottileb 2011, Wielowieyska-Szybiriska 2012, Kamiya 2019].

Rozpowszechnienie tej choroby zwigzane jest z rejonem geograficznym — w najmniejszym
stopniu dotyczy populacji azjatyckiej i afrykanskiej, natomiast w przypadku populacji
kaukaskich i skandynawskich moze dotyczy¢ nawet 11% spoteczehstwa [Kamiya 2019].
W populacji polskiej czestos¢ wystepowania tuszczycy okresla sie na ok. 3% [MP 2022].
Wystepowanie tuszczycy obserwuje sie z podobng czestoscig u obu ptci, ponadto choroba ta

moze wystepowacé w kazdym wieku [Wielowieyska-Szybinska 2012, MPZ 2019].

Etiologia tuszczycy jest ztozona, a przebieg schorzenia oraz jego wystepowanie uzaleznione
jest od czynnikow genetycznych, immunologicznych i srodowiskowych [Jabforiska 2008, MP
2022].

Kliniczna klasyfikacja rodzajow tuszczycy obejmuje:

o luszczyce zwyczajng (plackowatg) — wystepujgcg u okoto 80-90% chorych.
Charakteryzuje sie wystepowaniem rumieniowatych tusek o wielkosci od jednego do
kilku centymetréw, wyraznie oddzielone od zdrowej skéry. Zmiany mogg pokrywac
prawie catg powierzchnie ciata lub by¢ ograniczone do pojedynczych tusek. Ksztatt
zmian moze by¢ okragly lub owalny, o nieregularnych brzegach. Najczestsza
lokalizacja zmian obejmuje skoére gtowy, tutdw, posladki, kohczyny, a szczegodlnie
kolana i fokcie [Menter 2008, Rendon 2019]. tuszczyca plackowata moze przybrac
postac:

e mato i srednio nasilong;
o rozlegls;
e erytrodermiczng [Wielowieyska-Szybirnska 2012];
o luszczyce krostkowa — wystepowanie neutrofili w zmianach tuszczycowych jest

typowe ze wzgledu na zapalny charakter choroby, kiedy jednak w warstwie rogowej

1 ICD-10, ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) —
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych
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naskorka zgromadzi sie na tyle duzo neutrofili, ze sg widoczne gotym okiem,
rozpoznaje sie tuszczyce krostkowag, ktéra moze przybra¢ postaé uogdlniong lub
lokalng [Menter 2008, Rendon 2019];

o luszczyce paznokci — dotyczy ponad potowy chorych z tuszczycg, moze byc¢
schorzeniem wspdtistniejgcym 2z pozostatymi rodzajami tuszczycy, obejmujgc
paznokcie dtoni (u 50% chorych) lub stép (u 35% chorych). Cechujg ja zmiany
punktowe, rozwarstwienie ptytki paznokcia, hiperkeratoza podpaznokciowa czy
onycholiza [Menter 2008, Rendon 2019];

e luszczyce stawéw — u okoto 30% chorych w trakcie trwania choroby wystepujg
réwniez objawy tuszczycowego zapalenia stawow;

e tluszczyce odwrécong — zwang takze tuszczycg zgieciowa, charakteryzuje sie
niewielkimi nadzerkami i plamami rumieniowymi;

e luszczyce kropelkowa — zazwyczaj dotyczy dzieci lub mtodziezy, czesto wywotywana
przez zakazenie migdatkdw paciorkowcami grupy A. Okoto jedna trzecia chorych
z tuszczyca kropelkowg rozwinie tuszczyce plackowatg w czasie dorostego zycia,

o luszczyce skoéry owltosionej gtowy — ostro odgraniczone, czerwone plamy lub tarczki
pokryte srebrzystymi tuskami moga wychodzi¢ poza owlosiong skoére gtowy (na czoto,
kark i uszy). Zmianom towarzyszy $wigd;

o tluszczyce twarzy — wywotuje dyskomfort i poczucie stygmatyzacji znacznego stopnia;

o luszczyce rak i stop — charakteryzuje sie przewlektym przebiegiem, zmiany
luszczycowe na dtoniach i podeszwach moga towarzyszyc¢ tuszczycy o innej lokalizacji,
ale moga by¢ rowniez jedyng manifestacjg choroby;

o tluszczyce wieku dzieciecego [PTD 2020, czes¢ |, Rendon 2019, MP 2022].

3.3. Etiologiai patogeneza

tuszczyca jest chorobg skoéry uzalezniong od czynnikéw genetycznych oraz srodowiskowych.
Dziedziczny charakter tego schorzenia  stwierdzono u okoto 30%  0so6b
[Wielowieyska-Szybinska 2012]. Udziat czynnikbw genetycznych w rozwoju tej choroby
potwierdza rowniez wystepowanie tuszczycy u bliznigt jednojajowych, u ktérych wystepuje ona
z czestodcig 65-70% oraz u bliznigt dwujajowych, w przypadku ktérych odnotowuje sie jg
z czestodcig 15-20% [Michalska 2020].
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Odkryto 80 obszarow chromosomalnych (locus) zwigzanych z ryzykiem rozwoju tuszczycy.
Locus PSORS1 znajdujgcy sie w rejonie MHC? uznano za gtéwny czynnik warunkujgcy
podatno$¢ na tuszczyce. Jego obecnos¢ wyjadnia 35-50% zachorowan, spowodowang
czynnikami genetycznymi, zwigzana jest réwniez z wczesnym poczatkiem tej choroby.
Dodatkowo zidentyfikowano wariant antygenu zgodnosci tkankowej HLA-Cw*06, znajdujgcy
sie w obrebie kompleksu MHC, odpowiedzialny za predyspozycje do zachorowania na
luszczyce. Przeprowadzone badania wskazaty, iz gen ten znacznie czesciej wystepuje
w populacji europejskiej niz azjatyckiej, co przektada sie na wyzszy odsetek zachorowan na
luszczyce w populacji europejskiej [Ogawa 2020]. Wsréd srodowiskowych czynnikow
wptywajgcych na rozwdj tuszczycy wymieni¢c mozna styl zycia, diete, przyjmowane leki,
zanieczyszczenie powietrza, infekcje. Wedtug badan rozwéj nowych zmian tuszczycowych lub
zaostrzenie juz istniejgcych powodujg najczesciej B-blokery, lit, leki przeciwmalaryczne,
interferony, imikwimod, inhibitory konwertazy angiotensyny, niesteroidowe leki
przeciwzapalne, tetracykliny czy leki z grupy fibratéw. Znaczacym problemem w rozwoju
luszczycy jest ponadto ekspozycja na zanieczyszczone powietrze. Jak wskazujg badania,
kadm znajdujgcy sie w zanieczyszczonym powietrzu wplywa na patogeneze tuszczycy
(obserwowano wyzszg zawartosé tego metalu we krwi 0séb z ciezkg tuszczycg w poréwnaniu

z populacjg ogdélng) [Kamiya 2019].

Kolejnymi istotnymi czynnikami zwigzanymi z rozwojem tej choroby sg zaburzenia
immunologiczne (zaburzenia funkcjonowania zlokalizowanych w naskorku komérek
Langerhansa oraz mechanizmy zalezne od limfocytéw T) oraz czynniki srodowiskowe.
Zauwazono zwigzek pomiedzy stosowaniem niektérych  produktow leczniczych,
wystepowaniem obrazen skornych, infekcji (zwtaszcza paciorkowcowych) czy zwiekszonego

poziomu stresu u oséb, ktére zachorowaty na tuszczyce [Menter 2008, MP 2022].

Molekularny mechanizm choroby polega na odpowiedzi na kontakt z antygenem, w wyniku
ktérego dochodzi do aktywacji limfocytéw T, ktdre inicjujg kaskade komorkowg. Powoduje to
uwolnienie sie cytokin prozapalnych. W zmianach skérnych oséb chorych na tuszczyce
zaobserwowano zwigekszone stezenie IL-23, wplywajgcej na réznicowanie sie,
rozprzestrzenianie i przezycie podgrup limfocytéw T (Th-17 i Tc-17) oraz komérek odpowiedzi
nieswoistej, ktére sg zrodtem cytokin efektorowych, takich jak IL-17A, IL-17F, IL-22, bedacych

mediatorami reakcji zapalnej. Wskutek tego nastepuje zwiekszona proliferacja i roznicowanie

2 MHC, ang. Major Histocompatibility Complex — gléwny uktad zgodnosci tkankowej
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skornych limfocytow T. Przyczyniajg sie one do nadmiernego powstawania keratynocytow,
aw konsekwencji ptatow tuszczycowych. Badania wskazuja, ze dominujgcym szlakiem
zapalnym jest Th17/IL-23. Prowadzi on do wydzielania IL-22, TNF-alfa, IL-17 i w konsekwencji
do transkrypcji kluczowych mediatorow stanu zapalnego, objawiajgcych sie zmianami
tuszczycowymi, dlatego tez leczenie ukierunkowane na inhibicje IL-23 spowodowataby
normalizacje wytwarzania mediatorow reakcji zapalnej i w konsekwencji hamowanie
rozprzestrzeniajgcego sie stanu zapalnego a co za tym idzie zmian tuszczycowych [Armstrong
2020, Liu 2020].

3.4. Rozpoznanie

tuszczyce zazwyczaj rozpoznaje sie oceniajgc morfologie zmian skérnych oraz miejsce ich
wystepowania. Typowa dla tej choroby lokalizacja obejmuje okolice ledzwiowo-krzyzowe,
wyprostowane powierzchnie kolan i tokci, owlosiong skére gtowy oraz paznokcie. W celu
wykluczenia innych choréb wykonywane sg badania dermatoskopem, badania
histopatologiczne wycinka skéry czy weryfikacja wczesniejszego rozpoznania. Nie ma jednak
specjalistycznych procedur diagnostycznych, ktére pomogtyby w diagnostyce tuszczycy
[Wong 2012, PTD 2020, czes¢ |].

W diagnostyce tuszczycy pomocne jest wystepowanie charakterystycznych objawow:

o objaw swiecy stearynowej — po zdrapaniu tuski pojawia sie swiecgca powierzchnia;

e objaw Koébnera — powstawanie wykwitow w miejscu urazu mechanicznego, blizn
pourazowych czy pooperacyjnych;

e objaw Auspitza — punkcikowate krwawienie w miejscu uszkodzenia naczyn

krwionosnych pod Scienczatym naskoérkiem [Wielowieyska-Szybiniska 2012].

Ocena stopnia nasilenia

Do oceny stopnia nasilenia tuszczycy plackowatej stosuje sie trzy nastepujgce wskazniki

(zgodnie z Europejskim Konsensusem dotyczgcym leczenia tuszczycy) [PTD 2018a]:

e PASI (ang. Psoriasis Area and Severity Index) — wskaznik rozlegtosci i nasilenia zmian
tuszczycowych [Naneman-Hirsh 2011]. Ocenie poddane zostajg: gtowa, tutdw,
konczyny dolne oraz gérne. Dla kazdej z tej czesci ciata oblicza sie osobno trzy
parametry: rumien, fuska oraz naciek uwzgledniajgc stopien nasilenia (0 w przypadku
braku zmian chorobowych, 1 —lekki, 2 — sredni, 3 — nasilony i 4 — bardzo nasilony) oraz

odsetek zajetej powierzchni (0-100%). Powierzchnie okresla sie jako 0 w przypadku
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braku zmian chorobowych, 1 — zajecia < 10%, 2 — 10-30%, 3 — 30-50%, 4 — 50—70%,
5—-70-90% i 6 — > 90%. Ostateczny wynik PASI moze przyjg¢ wartosci w przedziale
0-72, przy czym im wyzszy wynik tym wiekszy stopien nasilenia zmian tuszczycowych
[Wielowieyska-Szybinska 2012);

e BSA (ang. Body Surface Area) — skala stuzgca do oceny powierzchni ciata objetej
zmianami tuszczycowymi. W kwestionariuszu przyznaje sie punkty w przypadku
zajecia przez zmiany tuszczycowe poszczegolnych partii skory. Chory moze uzyskac
od 0 do 100%, przy czym im wyzszy wynik, tym wiekszy stopien nasilenia
choroby [PTD 2018a];

¢ DLQI (ang. Dermatology Life Quality Index) —wskaznik jakosci zycia zaleznej od zmian
skoérnych. Stuzy do okreslenia stopnia, w jakim dolegliwosci skorne wptywajg na jakosé
zycia. Polega na wypetnieniu przez chorego kwestionariusza, w ktérym odpowiada on
na 10 pytan dotyczacych np. wykonywania codziennych czynnosci zyciowych lub
kontaktow spotecznych, przyznajgc punkty w skali 0-3. Wynik moze zawieraC sie
w przedziale 0-30. DLQI = 21 ocenia sie jako bardzo mocno obnizona jakos¢ zycia. W
przypadku, gdy chory nie moze wypemi¢ kwestionariusza (np. z powodu choroby
psychicznej), ocene nasilenia opiera sie jedynie na wskaznikach PASI i BSA [PTD
2018a].

Biorgc pod uwage stopief nasilenia zmian oraz ich rozlegtos¢, wyréznia sie nastepujgce

rodzaje tuszczycy plackowatej:

¢ luszczyce tagodng — gdy wskaznik PASI i/lub BSA <10, a wskaznik DLQI <10;

¢ luszczyce umiarkowang do ciezkiej — spetnienie jednego kryterium (czyli BSA 210%
lub PASI 210 pkt, lub DLQI 210 pkt). tuszczyca umiarkowana do ciezkiej obejmuje
takze, niezaleznie od rozlegtosci choroby, wszystkie przypadki tuszczycy krostkowej
uogodlnionej oraz tuszczyce erytrodermiczng (erytrodermie tuszczycowa).
Przy wysokich wskaznikach PASI oraz BSA i jednoczesnie niskim wskazniku DLQI
mozna zakwalifikowaé chorobe jako ciezkg posta¢ tuszczycy [PTD 2018a, PTD 2020,

czesc I].

Ocene nasilenia tuszczycy mozna oprze¢ jedynie na wskaznikach PASI i BSA, szczegdlnie w
przypadku chorych, ktérzy nie mogg lub nie potrafig wypetni¢ kwestionariusza DLQI albo

odmawiajg jego wypetnienia [PTD 2020, czesc ].
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Zgodnie z zapisami Programu lekowego chory z PASI powyzej 10 kwalifikowany jest jako
chory z umiarkowanym nasileniem choroby a chory z PASI powyzej 18 kwalifikowany jest jako

chory na tuszczyce o nasileniu ciezkim [Program lekowy]

3.41. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania

I rokowanie

Objawy tuszczycy sg zréznicowane i w znacznym stopniu zalezg od jej rodzaju [Rendon 2019].
Natomiast typowym objawem klinicznym sg brunatnoczerwone grudki, pokryte srebrnymi lub
zo6ttawymi tuskami [Michalska 2020, Wielowieyska-Szybinska 2012]. Najczestszg lokalizacjg
Zmian jest wyprostowa powierzchnia fokci i kolan, okolica krzyzowa oraz owtosiona skéra
gtowy. Najrzadziej zmiany wystepuja na twarzy, jednak mogg pojawia¢ sie na skorze
w dowolnym miejscu. Postep choroby polega na rozrastaniu sie grudek, u chorych moga
rowniez wstepowa¢ zmiany paznokciowe, rogowacenie dtoni oraz stop. Zmiany na
paznokciach mogag by¢ typowe, np. punkcikowate zagtebienia na powierzchni ptytki czy zmiany
pod ptytkg — typu ,plamy oleju”. Mogg one takze przypomina¢ grzybice paznokci [Nockowski
2016].

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

tych nawrotéw sg kwestig indywidualng i trudng do przewidzenia [Nockowski 2016].

Przez wiele lat tuszczyce klasyfikowano jako chorobe dermatologiczng, ograniczong jedynie
do skory. Wraz ze wzrostem ilosci dostepnych danych naukowych zauwazono jednak,
ze istnieje szereg schorzen towarzyszgcych tuszczycy, przemawiajgcych za traktowaniem jej
jako choroby uktadowej. Obecnie wiadomym jest, iz tuszczyca nie dotyczy jedynie samej
skory, ale powoduje rowniez dolegliwosci stawowe. Jest odpowiedzialna za wystepowanie
tuszczycowego zapalenia stawéw u 5-40% chorych z tuszczycg [Chabros 2020, Michalska
2020]. Wraz z rozwojem tuszczycy mogg pojawicC sie rowniez choroby wspdétistniejgce. Do
najczestszych schorzen nalezg otytos¢, cukrzyca, nadcisnienie, depresja, choroby sercowo-
naczyniowe, zespot metaboliczny [Tinggaard 2021, Owczarczyk-Saczonek 2017, PTD 2020,

czesc I):
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e choroby autoimmunologiczne — choroba Crohne’a oraz wrzodziejgce zapalenie jelita
grubego (WZJG). Czesto$¢ wystepowania u chorych na tuszczyce jest wyzsza o 3,8-
7,5 raza niz w przypadku populacji ogolnej;

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

o zesp6l metaboliczny — potagczenie otytosci, zaburzonej regulacji glukozy,
hiperglicerydemia, obnizone stezenie lipoprotein o wysokiej gestosci oraz nadcisnienie
tetnicze. Badania wskazuja, ze wystepowanie zespolu metabolicznego
u hospitalizowanych osoéb z tuszczycg jest znacznie czestsze niz oséb nie cierpigcych
na tuszczyce;

e zaburzenia psychiczne — tuszczyca zwigzana jest z brakiem pewnosci siebie,
u chorych czeéciej wystepujg zaburzenia nastroju, w tym depresja, na ktorg
zachorowalno$¢ jest wyzsza nawet o 60% niz w populacji ogélnej;

e choroby nowotworowe — u chorych na tuszczyce obserwuje sie 3-krotnie wyzsze

ryzyko wystgpienia chioniaka [Menter 2008].
3.4.2. Rokowanie i powikiania

tuszczyca jest chorobg nie stanowigcg bezposrednio zagrozenia dla zycia chorego. Jednakze
jest schorzeniem, ktére znacznie obniza jako$¢ zycia zaréwno osoby chorej i jej rodziny.
Wptywa rowniez na funkcjonowanie chorego w spoteczenstwie [Wielowieyska—Szybinska
2012]. Wykazano, ze jakos¢ zycia chorych na tuszczyce jest obnizona w sposéb analogiczny
do obserwowanego u chorych z innymi ciezkimi w przebiegu chorobami, jak np. nowotworami,
chorobami serca czy depresjg [Menter 2008, Mease 2014]. Towarzyszgce chorobie silny lek,
wstyd, niepokoj, ztos¢ stanowig zagrozenie ze wzgledu na rozwdj depresji u chorych. W
znacznym stopniu pogarsza to skutecznosc leczenia tuszczycy, a takze moze prowadzi¢ do

préb samobdjczych i skrocenia zycia chorego [Walniczek 2018, Jankowiak 2020].

Wytyczne opublikowane przez Polskie Towarzystwo Dermatologicznego wskazujg, ze
tuszczyca jest schorzeniem ogodlnoustrojowym i wigze sie z rozwojem chordb takich jak
luszczycowe zapalenie stawow, wystgpieniem powiktah sercowo — naczyniowych czy
zaburzeniami gospodarki lipidowej prowadzgcymi do zespotu metabolicznego. Za potrzebg
odpowiedniej diagnostyki i koniecznoscig monitorowania chorob wspdtistniejgcych przemawia
fakt czestszego wspotistnienia tych chordb u oséb z ciezkim przebiegiem tuszczycy. Prowadzi

to do nasilenia procesu chorobowego oraz skutkuje zwiekszong smiertelnoscig. Dodatkowo,
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badania wskazujg na nizszg skutecznosS¢ leczenia ogolnego u chorych z tuszczycy i
schorzeniami wspottowarzyszgcymi w przypadku braku ich kontroli i poddania odpowiedniej
diagnostyce [PTD 2020, czesc¢ ).

3.4.3. Monitorowanie postepéw choroby

tuszczyca powinna by¢ odpowiednio wczesnie rozpoznana, ale rowniez nieustannie
monitorowania pod katem chorob wspéttowarzyszgcych. Szczegdlnie wazne jest to w
przypadku tuszczycy o przebiegu umiarkowanym i ciezkim. Zaleca sie monitorowanie choroby
przynajmniej raz w roku pod katem potencjalnie rozwijajgcego sie tuszczycowego zapalenia
stawéw. Rownie wazne sg badania w kierunku zaburzen takich jak insulinoopornosé,
dyslipidemia aterogenna, nadcisnienie tetnicze oraz choroby uktadu sercowo — haczyniowego
[PTD 2020 czes¢ I].

Nie istniejg wskazniki, dzieki ktorym mozliwa jest bezposrednia ocena stopnia nasilenia
luszczycy czy takie, ktére pozwalajg oceni¢ odpowiedz chorego na zastosowang terapie.
Ocena odbywa sie gtéwnie za pomocg skal pomiarowych stosowanych przez lekarzy (ocena
stanu skéry chorego) oraz chorych (subiektywne odczucia zwigzane z chorobg). Istnieje wiele
skal oceniajgcych stopien nasilenia tuszczycy, jednak najczesciej stosowanymi sg PASI, BSA,
DLQI. W mniejszym stopniu zastosowanie znajdujg réwniez Psoriasis Disability Index, Impact
of Psoriasis on Quality of Life czy Psoriasis Life Stress Inventory [Bozek 2016,
Walniczek 2020].

W Programie lekowym dotyczgcym leczenia chorych na tuszczyce plackowatg w ramach
monitorowania leczenia, po 2 miesigcach (£30 dni) i 4 miesigcach (x30 dni) od pierwszego

podania substancji czynnej wykonuje sie nastepujgce badania laboratoryjne:

e morfologie krwi;
o stezenie biatka C-reaktywnego (CRP);
e stezenie kreatyniny w surowicy;

o AspATiAIAT.

Ocena skutecznosci zastosowanej terapii wg wskaznikéw PASI, DLQI oraz BSA dokonywana

jest po 4 miesigcach (£30 dni) od pierwszego podania substancji czynne;j .
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W sytuacji, kiedy terapia jest kontynuowana, powyzsze badania laboratoryjne oraz ocene

skutecznosci klinicznej nalezy powtarza¢ co najmniej raz na 6 miesiecy (x 30 dni) [Program

lekowy].

3.4.4. Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Epidemiologia

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych
wymagan przeprowadzono przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikéw
epidemiologicznych, w tym wspoditczynnikédw zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu

klinicznego, w szczegodlnosci odnoszgcych sie do populacji polskiej.

Szacowana czesto$¢ wystepowania tuszczycy w Polsce wynosi ok. 2% [Kaszuba 2016].
Niektore zrodta podajg, ze choroba ta dotyczy nawet 3% populacji [Borzecki 2018, GIS 2019].
Choroba ta wystepuje gtéwnie u osdb w wieku od 41 do 60 lat. W Polsce w latach 2008-2015
odnotowano wyrazny wzrost liczby chorych na tuszczyce leczonych w warunkach szpitalnych.
Przyczyng moze by¢ niepowodzenie leczenia ambulatoryjnego, czestsze wdrazanie terapii
ogolnoustrojowej oraz wigksze oczekiwania chorych dotyczacych efektow leczenia
[Borzecki 2018].

U okoto 2/3 chorych tuszczyca ma przebieg tagodny, natomiast u pozostatych chorych rozwija
sie fuszczyca o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Poczatek choroby, jej przebieg i obraz
kliniczny mogg by¢ zréznicowane i czesto zalezg od czynnikbw genetycznych,
immunologicznych, wieku, ptci czy uwarunkowan srodowiskowych. Istotny problem u chorych
na tuszczyce skéry stanowi tuszczycowe zapalenie stawéw (LZS), ktére wystepuje u 5-40%
chorych, natomiast u 15-30% pozostaje nierozpoznane [Chabros 2020]. Niektore zrédta
podaja, ze £ZS rozwija sie u 10-30% chorych z tuszczycg i moze prowadzi¢ do inwalidztwa
[Kaszuba 2016].

Wedtug danych MZ z 2014 roku rejestrowana zapadalnos¢ na tuszczyce w Polsce wynosita
64,5 tys. przypadkow. Wspétczynnik rejestrowanej zapadalnosci na 100 tys. ludnosci wynosit
167,6, a wspotczynnik rejestrowanej chorobowosci na 100 tys. ludnosci wynosit 1409,1 [MPZ

dla Polski]. Bezwzgledna wartos¢ chorobowosci rejestrowanej, czyli fgczna liczba nowych
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przypadkdéw zachorowan na tuszczyce w latach 2009-2014 wynosita 542,1 tys. oséb® [MPZ
dla wojewoddztwa Slgskiego]. Natomiast wedtug danych z MZ z 2019 roku rejestrowana
zapadalnos$é na tuszczyce w Polsce w catej populacji wyniosta 0,13%, co przektada sie na
28,2 tys. przypadkow. Wspotczynnik zapadalnosci rejestrowanej w catej populacji wyniost 73,2
na 100 tys. ludnosci [MPZ 2020].

Zgodnie z danymi z BASIW, w 2020 roku w ramach Programu lekowego dotyczacego leczenia
ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej leczonych byto 1 356 os6b [BASIW 2020]. Z kolei
zgodnie z danymi pochodzgcymi ze Sprawozdania NFZ za 2021 rok liczba chorych leczonych

w Programie lekowym wynosita 2 156 os6b [Sprawozdanie NFZ za 2021 r.]

Wystepowanie tuszczycy plackowatej na Swiecie szacuje sie na okoto 2% populacji, podczas
gdy w Europie i Stanach Zjednoczonych jest to ok. 1-3% [Naneman-Hirsh 2011, EAU 2015].

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

przypadki choroby notuje sie w krajach azjatyckich i afrykanskich.
Czynnikami zwiekszajgcymi ryzyko wystgpienia tuszczycy sg [EMA 2014]:

e dodatni wywiad rodzinny;

e palenie papierosow;

e spozywanie alkoholu;

o doswiadczanie silnego stresu;

e przebyte infekcje bakteryjne i wirusowe.
Rozktad nasilenia choroby przedstawia sie nastepujgco [Raciborski 2015]:

e postac tagodna — zmiany obejmujg do 3% powierzchni ciata — ponad 60% chorych;
e postac ciezka — zmiany obejmujg ponad 10% ciata — ok. 8% chorych;
e posta¢ umiarkowana — zmiany obejmujg 3-10% powierzchni ciala — u pozostatych

chorych.

3 chorobowos$¢ rejestrowang oszacowano na dzien 31.12.2014. Za chorych w tym dniu uznano
wszystkich chorych, zaklasyfikowanych jako nowe przypadki zachorowania w publicznym systemie
opieki zdrowotnej od 2009 roku i ktérzy nie zmarli do 31.12.2014 roku
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Oczekiwana dtugo$¢ zycia chorych z tuszczycg jest krotsza o okoto 6 lat w poréwnaniu z
obserwowang w populacji oséb zdrowych, co w wiekszosci spowodowane jest chorobami

uktadu krgzenia, wystepujgcymi w przebiegu tuszczycy [Abuabara 2010, Boehncke 2015].

Szczegbétowe dane dotyczgce oszacowania wielkosci populacji przedstawiono w Analizie
wptywu na system ochrony zdrowia [BIA Tremfya®] bedacej integralng czescig niniejszej

analizy.
Obcigzenie chorobg

Wyniki przeprowadzonych na catym Swiecie badan wykazatly, ze tuszczyca istotnie obniza
jakos¢ zycia chorych. Chorzy na tuszczyce zgtaszali ograniczenie sprawnosci fizycznej
i funkcjonowania psychicznego zblizone do oséb cierpigcych na zapalne choroby stawow,
cukrzyce, nadcisnienie tetnicze, choroby serca, depresje, a nawet nowotwory ztosliwe. Chorzy
ci sg czesto wycofani spotecznie, unikajg korzystania z ptywalni, wspolnych fazni i prysznicow,
opalania sie oraz uprawiania sportu czy nawet rezygnujg z wizyty u fryzjera. Ltuszczyca
powoduje takze negatywny wptyw na zycie seksualne (znaczna czes¢ chorych wskazuje na
ograniczenie aktywnosci seksualnej w poréwnaniu z okresem przed zachorowaniem)
[PTD 2010].

tuszczyca jest chorobg o podiozu psychosomatycznym. Nawroty oraz zaostrzenia zmian
skéornych w duzej mierze mogg wynikaCc z obnizenia nastroju oraz silnego stresu
doswiadczanego przez chorego [Wojciechowska 2020]. Gtéwnym zrodiem stresu oraz leku
spotecznego sg w szczegolnosci zmiany skorne wystepujgce na nieostonietych czesciach
ciata oraz w okolicach intymnych [Wojciechowska 2020, Martinez-Garcia 2014, Jankowiak
2020]. Chorym z tuszczycg towarzyszy rowniez poczucie stygmatyzacji oraz obawa zwigzana
Z oceng ich osoby przez innych [Wojciechowska 2020, Walniczek 2018]. Réwniez depresja i
mysli samobojcze wystepujg wsrdd chorych na tuszczyce z wyzszg czestoscig niz w populacji
ogolnej. Czestos¢ wystepowania depresji u chorych na tuszczyce moze wynosi¢ az 60%, w
jednym z badan 9,7% chorych na tuszczyce zyczytoby sobie umrzec¢ a kolejnych 5,5% chorych
zgtaszato mysli samobdjcze [Basko-Piluska 2012, Menter 2008, Kim 2017, Bhosle 2006].

tuszczyca o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego w sposéb bezposredni wptywa na zycie
chorych w kontekscie podejmowania zyciowych decyzji i aktywnosci uniemozliwiajgc chorym
osiggniecie zatozonych celdw zyciowych, rozwijanie kariery zawodowej, zdobycie
wyksztatcenia, rozwijanie relacji spotecznych, czerpanie petnej satysfakcji z zycia rodzinnego

lub posiadanie dzieci [Warren 2011].
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Dodatkowo chorzy na tuszczyce mierzg sie rowniez z wysokim obcigzeniem ekonomicznym.
Wynika to z trudnosci zwigzanych z zatrudnieniem oraz takimi zjawiskami jak absenteizm i
prezenteizm [Claudepierre 2018, Bhosle 2006, Feldman 2014, Hong 2008]. Okolicznosci
finansowe mogg réwniez wptywac¢ na pogorszenie psychologicznego obcigzenia chorych i

wpltywac negatywnie na jakos$¢ zycia [Menter 2008, Martinez-Ortego 2019].

Koszty bezposrednie tuszczycy w Polsce szacuje sie na okoto 30 min zt rocznie, z kolei koszty
zwigzane z ustugami medycznymi dostarczanymi populacji chorych (np. wynikajgce z
wystepujgcych powiktan) szacuje sie na ok. 500 min zt rocznie. Nalezy takze pamietaé, ze na
ogolny finansowy aspekt obcigzenia tg chorobg skitadajg sie réwniez koszty posrednie,
zwigzane z absenteizmem (nieobecnoscia chorych w pracy) czy prezenteizmem

(nieefektywng obecnoscig w pracy) [Raciborski 2015].
3.5. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu tuszczycy o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego u dorostych chorych przedstawiono w ponizszych rozdziatach
(rozdziaty 3.5.1 i 3.5.2), w ktorych opisano opcje terapeutyczne zalecane przez krajowe
i zagraniczne wytyczne Kkliniczne oraz przedstawiono dane dotyczgce aktualnej praktyki
klinicznej w Polsce wraz z oceng niezaspokojonych potrzeb medycznych chorych

stanowigcych populacje docelowa.

3.5.1. Wytyczne kliniczne i sposéb finansowania opcji

terapeutycznych w Polsce

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia
dorostych chorych na tuszczyce o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, po niepowodzeniu
zastosowania standardowych terapii. O takim podejsciu zdecydowano poniewaz zgodnie z
zapisami Programu lekowego dotyczgcego leczenia tuszczycy plackowatej, do leczenia w
ramach niniejszego Programu kwalifikowani sg chorzy, u ktérych nie odnotowano wystgpienia
poprawy po leczeniu z zastosowaniem co najmniej dwoch réznych klasycznych ogdlnych
metod leczenia (m.in. cyklosporyna A, metotreksat, acytretyna, PUVA) lub chorzy, u ktérych

wystepujg przeciwwskazania do zastosowania metod terapii ogélnej [Program lekowy].

W zwigzku z przyjetym podejSciem oraz ze wzgledu na cel niniejszej analizy przedstawiono

wytgcznie zalecenia dotyczgce stosowania systemowego leczenia biologicznego, ponadto
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odstgpiono od przedstawienia wytycznych dla tuszczycy o nasileniu tagodnym oraz zalecen
opracowanych dla specyficznych subpopulacji, np. kobiet w cigzy czy w okresie laktacji. W
celu przedstawienia polskiej praktyki klinicznej leczenia tuszczycy, przedstawiono réwniez

wytyczne PTD (Polskie Towarzystwo Dermatologiczne).

Dodatkowo, w celu zaprezentowania jak najbardziej aktualnych zalecen, zdecydowano o
przedstawieniu wytgcznie najnowszych wytycznych, tj. tych opublikowanych od 2019 roku.

Dodatkowo przedstawiono sposob refundacji zalecanych opcji terapeutycznych w Polsce.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych oraz stron internetowych odnaleziono 4
dokumenty, opublikowane przez zagraniczne organizacje oraz 1 dokument wydany przez

polska organizacje opisujgce aktualne standardy postepowania w leczeniu tuszczycy.

Wytyczne zagraniczne

2022
EuroGuiDerm [EuroGuiDerm Leczenie uktadowe tuszczycy zwyczajnej
2022]
BAD 2020 Leczenie tuszczycy z zastosowaniem lekéw biologicznych
[BAD 2020]

2019 [AAD-NPF

AAD-NPF Leczenie tuszczycy z zastosowaniem lekéw biologicznych

2019]
FSD 2019 [FSD Stosowanie terapii systemowych w leczeniu tuszczycy o
2019] nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych chorych

Wytyczne polskie

2020 -
PTD [PTD 2020] Rekomendacje diagnostyczno-terapeutyczne dla tuszczycy

Organizacja®

Nadrzednym celem leczenia tuszczycy plackowatej jest redukcja stopnia nasilenia choroby
wyrazana skalami: PASI lub BSA, oraz poprawa jakosci zycia wyrazonej za pomocg skali
DLQI.

4 BAD (Brytyjskie Stowarzyszenie Dermatologéw), AAD-NPF (Amerykanska Akademia Dermatologii-
Narodowa Fundacja ds. tuszczycy), FSD (Francuskie Towarzystwo Dermatologiczne)
5 Polskie Towarzystwo Dermatologiczne
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Terapig systemowg stosowang z wyboru u chorych cierpigcych na tuszczyce plackowatg sg
klasyczne leki, tj. metotreksat, cyklosporyna, acytretyna czy PUVA. Gdy zastosowane leczenie
okazuje sie by¢ nieskuteczne lub w przypadku gdy istniejg przeciwwskazania do jego
zastosowania chorzy kwalifikowani sg do leczenia biologicznego. Odnalezione wytyczne
kliniczne nie definiujg w precyzyjny sposob liczby zastosowanych terapii systemowych lekami
klasycznymi, ktoére powinny zostaé wykorzystane przed rozpoczeciem leczenia lekami

biologicznymi, jak rowniez nie wskazujg jak dtugo powinna trwa¢ standardowa terapia.

Wedtug informacji zawartych w wytycznych opublikowanych przez PTD z 2020 roku do
leczenia biologicznego kwalifikowani sg chorzy, u ktérych rozpoznano tuszczyce plackowatag
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ktérzy nie odpowiedzieli na dotychczas stosowane
leczenie. Leczenie nalezy rozpoczaé¢ mozliwie szybko i powinno byé¢ ono dlugotrwate, jezeli
korzysci ptynace z leczenia przewazajg nad potencjalnym ryzykiem dtugoterminowej terapii
biologicznej. Decyzje dotyczacg przerwania lub zakonczenia leczenia biologicznego
(analogicznie jak w przypadku innych terapii przeciwtuszczycowych) powinien podejmowac

lekarz prowadzacy w porozumieniu z chorym.

U chorych cierpigcych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
zaleca sie zastosowanie lekow biologicznych takich jak: adalimumab (ADA), bimekizumab
(BIM), brodalumab (BRO), certolizumab pegol (CERT), guselkumab (GUS), iksekizumab
(IKS), ryzankizumab (RIS), sekukinumab (SEK), tyldrakizumab (TIL), etanercept (ETA),
ustekinumab (UST) czy infliksymab (INF).

Najnowsze wytyczne EuroGuiDerm opublikowane w 2022 roku wyrozniajg leki biologiczne,

ktére mozna zastosowacC w zaleznosci od sytuaciji klinicznej:

o w przypadku chorych z ciezkg postacig tuszczycy, u ktérych nie uzyskano pozadanych
efektow leczenia w wyniku zastosowania klasycznego leczenia systemowego: ADA,
BIM, BRO, CERT, GUS, IKS, RIS, SEK oraz TIL;

e w przypadku chorych z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego,
u ktorych leczenie innymi lekami systemowymi jest nieskuteczne, istniejg
przeciwskazania do zastosowania leczenia lub wystepuje brak tolerancji: ADA, BIM,
BRO, CERT, GUS, IKS, RIS, SEK, TIL, ETA, UST, INF.

Szczegodtowy opis odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 1.
Wytyczne kliniczne polskich i zagranicznych organizacji dotyczace leczenia chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego oraz analiza sposobu finansowania zalecanych opcji terapeutycznych w Polsce

Organizacjai rok Finansowanie ze
wydania Zalecenia srodkéw publicznych

wytycznych w Polsce

W | linii leczenia u chorych z cigzkg postacig tuszczycy mozna zastosowa¢ adalimumab, bimekizumab, brodalumab,
certolizumab, guselkumab, iksekizumab, ryzankizumab, sekukinumab i tyldrakizumab, jesli nie wykazano skutecznosci

. konwencjonalnego leczenia [rekomendacja staba].
EuroGuiDerm

2022 Zaleca sie stosowanie leczenia biologicznego w terapii Il linii u chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego, u ktérych leczenie innymi lekami systemowymi jest nieskuteczne, wykazano przeciwskazania do tego leczenia lub Adalimumab,
brak tolerancji [silna rekomendacja]. Zaleca sie stosowanie: adalimumabu bimekizumabu, brodalumabu, certolizumabu, etanercept,
guselkumabu, iksekizumabu, ryzankizumabu, sekukinumabu, tyldrakizumabu, etanerceptu, ustekinumabu oraz infliksymabu. infliksymab,

iksekizumab,
sekukinumab,
ustekinumab,

Zaleca sie leczenie biologiczne u chorych na tuszczyce, u ktérych leczenie uktadowe metotreksatem (MET) i cyklosporyng nie
okazato sie skuteczne, nie jest tolerowane lub jest przeciwwskazane, natomiast choroba ma znaczny wptyw na funkcjonowanie
fizyczne, psychiczne oraz spoteczne chorego, ponadto spetniony jest co najmniej jeden z ponizszych warunkow [sita

s ryzankizumab,
rekomendacji: mocnal: guselkumab
e rozlegte zmiany tuszczycowe (zdefiniowane jako BSA >10% lub PASI 210); certolizumab pegol i
e luszczyca o miejscowo ciezkim nasileniu, zwigzana z uposledzeniem funkcjonowania i/lub znacznym dyskomfortem tyldrakizumab sg
(np. tuszczyca paznokci, zmiany na twarzy, tuszczyca skory gtowy, dioni i stép, zmiany w miejscach zgie¢ oraz na refundowane w
genitaliach). ramach programu
Terapie lekami biologicznymi nalezy rozwazyé na wczesnym etapie standardowego leczenia (np. po niepowodzeniu leczenia lekoweqgo B.47 w
MTX lub gdy leczenie to jest przeciwwskazane lub nietolerowane) u chorych, ktérzy spetniajg kryterium zwigzane ze stopniem ._Ieczemu .
BAD 2020 ciezkosci choroby, cierpig jednoczesnie na £ZS lub gdy tuszczyca jest oporna na leczenie [sita rekomendacii: staba]. umiarkowanej i

- . . . . . . L . ciezkiej postaci
W przypadku chorych spetniajgcych przyjete kryteria dotyczgce rozpoczecia leczenia biologicznego w | linii mozna

tuszczycy
zaproponowac¢ dowolny lek biologiczny [rekomendacja: silna]. plackowatej.
Chorym, ktorzy nie odpowiadajg na leczenie biologiczne zastosowane w | linii, mozna zaproponowa¢ dowolny, inny lek | gimekizumab oraz

biologiczny (nalezy wzig¢ pod uwage czynniki zwigzane z chorobg, chorym oraz kosztami terapii) [rekomendacja: silna]. brodalumab nie sg

U chorych na tuszczyce, u ktérych wspdétwystepuje £ZS w | linii leczenia mozna zastosowac leki z grupy inhibitoréw TNF-alfa | refundowane w Polsce.
lub IL-17 [rekomendacja: silna].

Etanercept nalezy rozwazyc¢ u chorych, u ktérych wskazane jest zastosowanie inhibitorow TNF-alfa, a inne leczenie biologiczne
nie wykazato skutecznosci lub nie mozna zastosowaé innego leku biologicznego lub gdy kluczowym czynnikiem jest krotki
okres pottrwania [rekomendacja: stabal.
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Infliksymab nalezy stosowac jedynie u chorych o bardzo ciezkim nasileniu choroby lub gdy inne dostepne leki biologiczne nie
sg skuteczne lub nie mogg by¢ zastosowane lub w przypadku gdy kluczowy czynnik stanowi dawkowanie zalezne od masy
ciata [rekomendacja: silna].

Wskazano mozliwos$¢ zastosowania nastepujgcych lekow biologicznych:

inhibitory TNF-alfa (ADA, CERT, ETA, INF);

IL12/23 (UST);

IL17 (BRO, IKS, SEK);

IL-23 (GUS, RIS, TIL).

W leczeniu tuszczycy o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego stosuje sie obecnie nastepujgce inhibitory TNF-alfa:
Etanercept

Zalecany w monoterapii:

ogotem [sita rekomendaciji: A, poziom dowodow: I-111];

u dorostych chorych z tuszczyca plackowatg w obrebie skéry gtowy [sita rekomendacji: A, poziom dowodéw: I];

u dorostych chorych z tuszczycg plackowatg w obrebie paznokci [sita rekomendacji: A, poziom dowodéw: I-I11];

do stosowania u dorostych chorych z innymi typami tuszczycy plackowatej (krostkowa lub erytrodermiczna) o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego [sita rekomendacji: B, poziom dowodow: 1I-111];

e u dorostych chorych z tuszczycg plackowatg o dowolnym nasileniu (w przypadku jednoczesnego wystepowania £ZS o
znaczgcym nasileniu) [sita rekomendaciji: A, poziom dowodow I];

Zalecany w skojarzeniu (w celu zwiekszenia skutecznosci leczenia ETA):

AAD-NPF 2019 e 7z lekami miejscowymi, tj. kortykosteroidy o silnym dziataniu z/bez analogéw witaminy D [sita rekomendacji: A, poziom
dowodéw: I-11];

z acytretyng u dorostych chorych [sita rekomendaciji: B, poziom dowodoéw: I-11];

z MET [sita rekomendac;ji: B, poziom dowodow: I-11];

z apremilastem u dorostych chorych [sita rekomendacji: C, poziom dowodow: Il];

z cyklosporyng (gdy jest to wskazane klinicznie) [sita rekomendac;ji: C, poziom dowodoéw: I1];

o z fototerapig wagsko zakresowym UVB [sita rekomendacji: B, poziom dowoddéw: II];

Infliksymab
Zalecany w monoterapii:

e ogoétem [sita rekomendaciji: A, poziom dowodoéw: I-111];
u dorostych chorych z tuszczycg plackowatg dotyczgcg dioni i podeszw (tuszczyca plackowata dioni i stop) [sita
rekomendacji: B, poziom dowodoéw: I-11];

e u dorostych chorych z tuszczycg plackowata paznokci [sita rekomendaciji: B, poziom dowoddéw: I-11];
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u dorostych chorych z tuszczyca plackowatg skory gtowy [sita rekomendaciji: B, poziom dowodow: 11];
u dorostych chorych z innymi podtypami tuszczycy plackowatej (krostkowa lub erytrodermiczna) [sita rekomendaciji: C,
poziom dowodoéw: II];

e u dorostych chorych z tuszczyca plackowatg o dowolnym nasileniu, z jednoczesnym wystepowaniem £ZS o znaczacym
nasileniu. INF hamuje uszkodzenie stawdw u chorych z £ZS [sita rekomendaciji: A, poziom dowodéw: I-11];

Zalecany w skojarzeniu (w celu zwiekszenia skutecznosci leczenia INF):

e 7z lekami miejscowymi, tj. kortykosteroidy o silnym dziataniu z/bez analogéw witaminy D [sita rekomendacji: B, poziom
dowodow: Il];

e 7 acytretyng u dorostych chorych [sita rekomendaciji: C, poziom dowodéw: I1-11];

e z MET [sita rekomendac;ji: B, poziom dowodow: I-11];

z apremilastem (gdy jest to wskazane klinicznie) u dorostych chorych [sita rekomendaciji: C, poziom dowodéw: I1];

Adalimumab
Zalecany w monoterapii:

ogotem [sita rekomendacji: A, poziom dowodéw: I-I1];

e u dorostych chorych z tuszczycg plackowatg dotyczaca dioni i podeszw (luszczyca dtoni i stép) [sita rekomendaciji: A,
poziom dowodoéw: I];
u dorostych chorych z tuszczyca plackowatg paznokci [sita rekomendac;ji: A, poziom dowodow: I-I1];
u dorostych chorych z tuszczyca plackowatg skoéry gtowy [sita rekomendaciji: B, poziom dowodow: 11];
u dorostych chorych z innymi podtypami tuszczycy plackowatej (krostkowa lub erytrodermiczna) [sita rekomendacji: B,
poziom dowodow: I1];

e u dorostych chorych z tuszczyca plackowatg o dowolnym nasileniu, gdy jednoczesnie wystepuje £ZS [sita rekomendac;ji:
A, poziom dowodow: I-1];

Zalecany w skojarzeniu (w celu zwiekszenia skutecznosci leczenia ADA):

e z lekami miejscowymi, takimi jak kortykosteroidy o silnym dziataniu z lub bez analogéw witaminy D [sita rekomendaciji: B,
poziom dowodow: I-111];

e z acytretyng w celu zwiekszenia skutecznosci w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u
dorostych chorych [sita rekomendacji: C, poziom dowodoéw: II-III];

e z MET [sita rekomendaciji: B, poziom dowoddw: I];
z apremilastem w celu zwigkszenia skutecznosci w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
u dorostych chorych [sita rekomendaciji: C, poziom dowodéw: II];

e z cyklosporyng (gdy jest to klinicznie wskazane) u dorostych chorych w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu
umiarkowanym do cigzkiego u dorostych chorych [sita rekomendacji: C, poziom dowodoéw: I1-111];

o z fototerapig waskozakresowym UVB w leczeniu tuszczycy plackowatej [sita rekomendaciji: B, poziom dowodoéw: II];
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Certolizumab pegol

zatwierdzony przez FDA do stosowania w leczeniu tuszczycy plackowate;j;

o CERT prawdopodobnie wykazuje cechy zblizone do innych lekéw z klasy inhibitorow TNF-alfa pod wzgledem skojarzenia
ze sobg réznych opciji leczenia, skutecznosci w miejscach trudnych do leczenia i przypuszczalnie immunogennosci.
Jednak brak jest dostepnych dowodoéw popierajgcych powyzsze stwierdzenia — sg one oparte na ekstrapolacji danych,
ktére otrzymano dla innych lekéw z klasy inhibitorow TNF-alfa.

FSD 2019

Infliksymab

Podawanie i.v. na oddziale dziennym szpitala: 5 mg/kg w tygodniu 0., 2., 6., a nastepnie co 8 tygodni (zaleca sie leczenie
ciagte) [rekomendacja w skali GRADE: A].

Mozna zwigkszy¢ dawke lub skroci¢ czas miedzy kolejnymi dawkami [rekomendacija w skali GRADE: C]. W przypadku utraty
skutecznosci leczenia podtrzymujacego przy stosowaniu standardowej dawki nalezy rozpoczg¢ stosowanie INF w dawce
5 mg/kg podawanej co 6 tygodni [rekomendacja wydana na podstawie opinii ekspertow].

Opcjonalnie w skojarzeniu z:
e MET podawanym w dawce 7,5-15 mg/tydzien [rekomendacja w skali GRADE: B];
e acytretyna [rekomendacja w skali GRADE: C].

Leczenie chirurgiczne:

e przerywanie leczenia INF nie jest wymagane przed niewielkg operacjg [rekomendacja w skali GRADE: C].

e przerwanie stosowania INF nalezy oméwi¢ z chorym przed powaznym zabiegiem chirurgicznym (3-5 okreséw
poéitrwania tj. 4-7 tygodni) u chorych z zaburzeniami gojenia lub zakazeniem ran w wywiadzie [rekomendacja w skali
GRADE: C].

Adalimumab
Podawanie s.c., w poczgtkowej dawce 80 mg w tygodniu 0., 40 mg w tygodniu 1., a nastepnie w dawce 40 mg co drugi tydzien.

W przypadku niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie w 16. tygodniu mozna zastosowac przejsciowe zwiekszenie czestosci
dawkowania do 40 mg co tydzien [rekomendacja w skali GRADE: B]. W przypadku uzyskania odpowiedzi na leczenie czesto$¢
nalezy ponownie zmniejszy¢. Jezeli odpowiedz na leczenie nie zostanie osiggnieta 4 miesigce po zwiekszeniu czestotliwosci
dawkowania, stosowanie ADA nalezy przerwa¢ [rekomendacja wydana na postawie opinii ekspertéw].

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki ADA do masy ciata u otytych chorych.
Opcjonalnie w skojarzeniu z:

e MET w dawce 7,5-15 mg/tydzien [rekomendacja w skali GRADE: CJ;
NB-UVB [rekomendacja w skali GRADE: B].

Leczenie chirurgiczne:

Finansowanie ze
$rodkéw publicznych
w Polsce




@ Tremfya® (guselkumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowatg — analiza 31

NMAHTA problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Organizacjai rok Finansowanie ze

wydania Zalecenia $rodkéw publicznych
wytycznych w Polsce

e przerwanie leczenia ADA nie jest wymagane przed niewielkg operacjg [rekomendacja w skali GRADE: CJ;

e przerwanie stosowania ADA nalezy oméwi¢ z chorymi przed powaznym zabiegiem chirurgicznym (na czas 3-5 okres
pottrwania tj. 6-10 tygodni) u chorych z zaburzeniami gojenia lub zakazeniem ran w wywiadzie [rekomendacja w skali
GRADE: C].

Etanercept

Podawanie s.c., w dawce 50 mg dwa razy w tygodniu przez okres do 12 tygodni, nastgpnie 50 mg raz w tygodniu (niniejszy
schemat leczenia jest skuteczniejszy niz stosowanie ETA w dawce 50 mg raz w tygodniu od poczatku leczenia) [rekomendacja
w skali GRADE: A].

Mozna stosowac terapie przerywang [rekomendacja w skali GRADE: C].
Brak koniecznosci dostosowania dawki do masy ciata u otytych chorych.
Opcjonalnie w skojarzeniu z:

e MET w dawce 7,5-15 mg/tydzien [rekomendacja w skali GRADE: A];

NB-UVB wraz z acytretyna [rekomendacja w skali GRADE: B].
Leczenie chirurgiczne:

e przerwanie leczenia ETA nie jest wymagane przed niewielkg operacjg [rekomendacja w skali GRADE: C];

e przerwanie leczenia ETA nalezy oméwi¢ z chorymi przed powaznym zabiegiem chirurgicznym (na czas 3-5 okreséw
péitrwania tj. 9-15 tygodni) u chorych z zaburzeniami gojenia lub zakazeniem ran w wywiadzie [rekomendacja w skali
GRADE: C].

Ustekinumab

Podanie s.c. w dawce 45 mg w tygodniu 0. i 4., nastepnie co 12 tygodni. U chorych o masie ciata >100 kg: UST s.c. 90 mg w
tygodniu 0. i 4., nastepnie co 12 tygodni.

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

Opcjonalnie w skojarzeniu z:
e NB-UVB [rekomendacja w skali GRADE: C].
Leczenie chirurgiczne:

e przerwanie leczenia UST nie jest wymagane przed niewielkg operacjg [rekomendacja w skali GRADE: CJ;

e przerwanie stosowania UST nalezy oméwi¢ z chorymi przed powaznym zabiegiem chirurgicznym (na czas 3-5
okresow pottrwania tj. 9-15 tygodni) u chorych z zaburzeniami gojenia lub zakazeniem ran w wywiadzie [rekomendacja
w skali GRADE: C].
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Zaleca sie, aby ADA lub UST byly preferowanymi lekami biologicznymi | linii leczenia ze wzgledu na krotko- i diugoterminowg
ocene skutecznosci, diugoterminowe oceny bezpieczenstwa i tolerancji, schematy podawania i wskazniki przetrwania lekéw
dla dostepnych lekéw biologicznych [rekomendacja wydana na podstawie opinii ekspertéw]. Jezeli zatozone cele leczenia nie
zostaly osiggniete, nalezy rozwazy¢ zamiane produktow leczniczych (tj. UST na ADA lub inny inhibitor TNF-alfa lub odwrotnie)
lub rozwazy¢ rozpoczecie leczenia inhibitorem IL-17 [rekomendacja wydana na podstawie opinii eksperta].

Sekukinumab

Podanie s.c., w dawce 300 mg dostarczona w dwoch wstrzyknigciach po 150 mg. SEK 300 mg podawany w tygodniu 0., 1., 2.,
3. i 4., a nastepnie w dawce 300 mg co 4 tygodnie.

Brak koniecznosci dostosowania dawki do masy ciata chorego.

Brak danych dotyczgcych mozliwych opcji skojarzonego leczenia tuszczycy skéry. SEK moze by¢ stosowany w potgczeniu z
LMPCh w leczeniu £ZS [rekomendacja w skali GRADE: C].

Srodki ostroznosci:

e nalezy unika¢ stosowania SEK u chorych z nieswoistym zapaleniem jelit w wywiadzie [rekomendacja w skali GRADE:
Cl;

e nalezy Scisle monitorowa¢ chorych z zaburzeniami psychicznymi i/lub przebytymi prébami samobdjczymi i/lub ciezkg
depresja (mozliwy efekt klasy) [rekomendacja wydana na podstawie opinii ekspertow].

U chorych z podwyzszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym leczenie SEK nalezy rozpoczaé¢ od wspétpracy z kardiologiem i
kontrolowa¢ czynniki ryzyka (brak danych na temat dtugoterminowej oceny bezpieczenstwa u chorych z wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym) [rekomendacja wydana na podstawie opinii ekspertéw].

Iksekizumab
Podanie w dawce poczatkowej 160 mg, nastepnie 80 mg co drugi tydzien do 12 tygodnia i kolejno 80 mg co 4 tygodnie.
Brak koniecznosci dostosowania dawki do masy ciata chorego.

Leczenie IKS mozna przerwac¢ u chorych, ktérzy osiggng PGA 0/1 w 12. tygodniu, a nastepnie zastosowa¢ ponownie w
przypadku nawrotu choroby (w dawce 80 mg co 4 tygodnie) [rekomendacja w skali GRADE: C].

Srodki ostroznosci:

e nalezy unika¢ stosowania IKS u chorych z nieswoistym zapaleniem jelit w wywiadzie [rekomendacja w skali GRADE:
Cl;
e nalezy $cisle monitorowa¢ chorych z zaburzeniami psychicznymi i/lub przebytymi prébami samobdjczymi i/lub ciezka
depresjg (mozliwy efekt klasy) [rekomendacja wydana na podstawie opinii ekspertow].
U chorych z podwyzszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym leczenie IKS nalezy rozpoczg¢ od wspétpracy z kardiologiem i
kontrolowa¢ czynniki ryzyka (brak danych na temat diugoterminowej oceny bezpieczenstwa u chorych z wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym) [rekomendacja wydana na podstawie opinii ekspertow].
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Leki biologiczne wykazujg bardziej selektywne dziatanie terapeutyczne niz klasyczne leki przeciwtuszczycowe (ze wzgledu
na celowany wptyw na wybrany etap reakcji immunologicznej). W zwigzku z czym umozliwiajg uzyskanie wysokiej skutecznosci
leczenia przy stosunkowo niskim ryzyku wystgpienia dziatan niepozgdanych.

Do leczenia biologicznego kwalifikowani sg chorzy, z rozpoznaniem tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego, tuszczycy stawowej lub innej postaci tuszczycy, ktdra nie reaguje na zastosowane dotychczas leczenie. Leczenie
powinno zosta¢ rozpoczete mozliwie szybko oraz by¢ dtugotrwate, jesli uzyskiwane korzysci z leczenia przewazajg nad
ewentualnym ryzykiem zwigzanym z zastosowaniem dtugoterminowej terapii biologicznej. Decyzje o przerwaniu lub
zakonczeniu leczenia biologicznego (podobnie jak w przypadku innych metod terapii przeciwluszczycowej) powinien podjg¢
lekarz prowadzgcy w porozumieniu z chorym.
Dobér stosowanego inhibitora TNF-alfa powinien uwzgledniaé dotychczasowe leczenie, doswiadczenie lekarza
prowadzgcego oraz preferencje i specyficzng sytuacje chorego. Mimo tego, ze wszystkie leki dziatajg hamujgco na TNF, ich
budowa, mechanizmy dziatania i efektywnos¢ kliniczna sg rozne. Inhibitory TNF-alfa dostepne sg w medycynie od ponad 20
PTD 2020 lat przez co nie powinny byé¢ juz traktowane jako leki innowacyjne, ale jako standard terapeutyczny, ktéry powinien by¢ dostepny
dla chorych na tuszczyce umiarkowang do ciezkiej, rowniez w ramach leczenia w lecznictwie otwartym.
Wskazano na zastosowanie lekoéw takich jak: infliksymab (zaleca sie, aby INF w skojarzeniu z metotreksatem, gdyz moze to
zmniejszac¢ tendencje do tworzenia sie przeciwciat neutralizujgcych lek), etanercept, adalimumab, golimumab, certolizumab
pegol.
Wskazano na zastosowanie inhibitorow IL-17A (iksekizumab i sekukinumab) i przeciwciat monoklonalnych blokujacych receptor
dla IL-17 (brodalumab) oraz bimekizumab (brak rejestracji w czasie powstawania wytycznych). Skutecznos¢ lekéw blokujgcych
IL-17 zostata potwierdzona w licznych wieloosrodkowych badaniach klinicznych obejmujgcych populacje kilku tysiecy chorych.
Wskazano réwniez na leki blokujgce I1L-12 i IL-23. Dotychczas z tej grupy lekéw stosowany byt jedynie ustekinumab cechujgcy
sie duzg skutecznoscig zaréwno w leczeniu tuszczycy plackowate;j, jak i w £ZS.
W chwili powstawania wytycznych wprowadzano nowe leki blokujgce podjednostke p19, selektywnie blokujace jedynie IL-23
(ze wzgledu na sugestie, ze blokada IL-12 nie przynosi dodatkowych korzysci w leczeniu tuszczycy) w Polsce stosowane byty
trzy leki hamujgce dziatanie IL-23 o duzej skutecznosci: guselkumab, ryzankizumab i tyldrakizumab.

EuroGuiDerm 2022

Mocna — wg twércow wytycznych wszyscy lub prawie wszyscy poinformowani chorzy wybraliby interwencje. Lekarze spedzg mniej czasu na podejmowaniu
decyzji i mogg go poswieci¢ na pokonanie barier zwigzanych z wprowadzeniem leku i przestrzeganiem zalecen. W wiekszos$ci przypadkéw klinicznych,
rekomendacja moze by¢ przyjeta jako zasada;

Staba — twércy wytycznych uwazaja, ze wiekszos¢ poinformowanych chorych dokonatoby takiego wyboru, tylko nieliczni nie. Lekarze oraz pracownicy stuzby
zdrowia mogg poswieci¢ wiecej czasu na wspolne podejmowanie decyzji. Decydenci mogg zaangazowaé wiecej udziatowcéw, a podjecie decyzji wymaga
zasadniczej debaty;
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Brak rekomendacji — na chwile obecng rekomendacja za lub przeciw interwencji nie moze zosta¢ podjeta, z r6znych powoddéw (np. brak wystarczajgcych
dowododw, sprzeczne wyniki);

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

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

BAD 2020

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

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

AAD-NPF 2019

Sita rekomendaciji:

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

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

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

FSD 2019

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

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

Ocena D w skali GRADE: zalecenie oparte na dowodach o bardzo niskiej jakosci: opinia eksperta lub brak bezposrednich dowoddw z badan lub jedno lub wiecej
badan z bardzo powaznymi ograniczeniami
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3.56.2. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

3.5.2.1. Program lekowy

Praktyka kliniczna leczenia tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego w
Polsce definiowana jest zapisami Programu lekowego B.47 ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej

postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10: L40.0)".

Do Programu kwalifikowani sg chorzy spetniajgcy tgcznie nastepujgce kryteria:

1) chorzy w wieku: 18 lat i powyzej lub 6 lat i powyzej - w przypadku kwalifikacji do terapii
etanerceptem;

2) chorzy: z ciezkg postacig tuszczycy plackowatej albo z umiarkowang lub ciezkg
postacig tuszczycy plackowatej — w przypadku kwalifikacji do terapii adalimumabem,

etanerceptem, infliksymabem, certolizumabem pegol lub tyldrakizumabem

— ktérzy przestali reagowaé na leczenie lub majg przeciwwskazania, lub nie tolerujg innych

metod leczenia ogdlnego;

3) chorzy, u ktérych uzyskano nastepujacg ocene nasilenia procesu tuszczycowego ze
wskaznikami:

e PASI wiekszym niz 18 — w przypadku kwalifikacji do terapii sekukinumabem,
iksekizumabem, ustekinumabem, guselkumabem lub ryzankizumabem albo
PASI wigkszym niz 10 — w przypadku kwalifikacji do terapii adalimumabem,
etanerceptem, infliksymabem, certolizumabem pegol lub tyldrakizumabem oraz

e DLQI (ewentualnie CDLQI) wigkszym niz 10, oraz

e BSA wiekszym niz 10;

4) chorzy, u ktérych nie uzyskano poprawy po leczeniu z zastosowaniem co najmniej
dwoch roznych klasycznych metod ogdélnych zastosowanych zgodnie aktualnie
obowigzujgcymi rekomendacjami PTD/EADV/EDF/ | P C, a w przypadku chorych od 6
do 18 roku zycia po nieskutecznosci leczenia miejscowego lub ogdolnego zgodnie
aktualnie obowigzujgcy mi rekomendacjami PTD/EADV/EDF/IPC lub chorzy, u ktérych
wystepujg przeciwwskazania do zastosowania metod terapii ogdlnej zgodnie z
rekomendacjami zgodnie aktualnie obowigzujgcymi rekomendacjami
PTD/EADV/EDF/IPC.

Przeciwwskazania do udziatu w programie wynikajga z przeciwwskazan do stosowania

okreslonych w Charakterystykach Produktéw Leczniczych poszczegdlnych substancji
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czynnych  ujetych ~w  programie lekowym, z uwzglednieniem rekomendacji
PTD/EADV/EDF/IPC.

Adekwatna odpowiedz na leczenie oceniana jest po 4 miesigcach (x 30 dni) terapii jako
zmniejszenie wartosci wskaznika PASI o co najmniej 75% lub po 4 miesigcach (£ 30 dni) terapii
jako zmniejszenie wartosci wskaznika PASI o co najmniej 50% oraz poprawa jakosci zycia

ocenionej za pomocg skali DLQI (ew. CDLQI) o przynajmniej 5 punktéw.

W ramach Programu zdefiniowano warunki zmiany terapii, ktéra mozliwa jest wylgcznie w
przypadku:

o wystgpienia ciezkiej reakcji uczuleniowej na substancje czynng lub pomocniczg lub

o wystgpienia dziatan niepozgdanych uniemozliwiajgcych kontynuowanie terapii, ktore
nie ustepujg mimo dostosowywania dawki leku zgodnie z ChPL lub

o braku uzyskania adekwatnej odpowiedzi na zastosowang substancje czynng lub utraty

adekwatnej odpowiedzi stwierdzona w trakcie dwoch kolejnych wizyt monitorujgcych.

Chory jest wykluczany z udziatlu w Programie w przypadku braku uzyskania adekwatnej
odpowiedzi na leczenie zgodnie, utraty adekwatnej odpowiedzi na leczenie stwierdzonej w
trakcie dwdch kolejnych wizyt monitorujgcych, oraz w przypadku wystgpienia dziatan
niepozadanych, ktére w opinii lekarza prowadzgcego oraz zgodnie z Charakterystyka
Produktu Leczniczego, ktérym prowadzona jest terapia, sg przeciwwskazaniami do leczenia

dang substancjg czynna.

Aktualnie czas leczenia w Programie okreslony jest na maksymalnie 96 tygodni w przypadku
terapii sekukinumabem, iksekizumabem, ustekinumabem, guselkumabem, ryzankizumabem
lub tyldrakizumabem, przy czym terapie i udziat chorego w Programie nalezy przerwaé¢ w

przypadku nie uzyskania adekwatnej odpowiedzi na leczenie:

e po 28 tygodniach od podania pierwszej dawki ustekinumabu lub tyldrakizumabu albo
e po 16 i 28 tygodniach od podania pierwszej dawki sekukinumabu, albo
e po 16 tygodniach od podania pierwszej dawki iksekizumabu, guselkumabu Ilub

ryzankizumabu.

W przypadku kwalifikacji do terapii adalimumabem, etanerceptem, infliksymabem lub
certolizumabem pegol czas leczenia w Programie okre$lajg kryteria kwalifikacji i wytgczenia z
programu a leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu
chorego z programu.
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3.5.2.2. Rekomendacje AOTMIT

W ramach niniejszej analizy poszukiwano rekomendacji® wydanych przez Agencje Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji dotyczacych finansowania opcji terapeutycznych
stosowanych w leczeniu dorostych chorych na ftuszczyce plackowatg o nasileniu

umiarkowanym do ciezkiego.

tacznie w wyniku wyszukiwania odnaleziono 18 dokumentéw: 17 wydanych przez Prezesa

AOTMIT oraz 1 Opinie Rady Przejrzystosci.

Wsrdéd nich zidentyfikowano pozytywng rekomendacje Prezesa AOTMIT z 2019 r., ktory zalecit
objecie refundacjg produktu leczniczego Tremfya® (guselkumab) w ramach programu
lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)".
Byta to rekomendacja zawierajgca warunek w postaci zaproponowania instrumentu dzielenia

ryzyka umozliwiajgcego osiggniecie efektywnosci kosztowej [RP Tremfya 2019].
Ponizej przedstawiono pozostate dokumenty zidentyfikowane na stronie AOTMIT:

e rekomendacja Prezesa AOTMIT z 2021 r. dla leku Cosentyx® (sekukinumab) w ramach
programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowate;j
(ICD-10 L40.0)”. Wydano zaréwno negatywna, jak i pozytywng decyzje jednakze ze
wzgledu na zaczernienia szczegoty decyzji nie sg znane [RP Cosentyx 2021];

e rekomendacja Prezesa AOTMIT z 2021 r. dla produktu leczniczego Hyrimoz®
(adalimumab) we wskazaniu do leczenia umiarkowanej do ciezkiej przewlekiej postaci
tuszczycy zwyczajnej (plackowatej) u dorostych chorych, ktérzy sg kandydatami do
leczenia systemowego. Uznano za zasadne objecie refundacjg rozwazanego produktu
leczniczego, warunkiem tej decyzji jest koniecznos¢ ustalenia instrumentu dzielenia
ryzyka dajgcego mozliwos¢ kontroli catkowitych wydatkéw podatnika [RP Hyrimoz
2021];

e pozytywna rekomendacja Prezesa AOTMIT z 2020 r., Prezes AOTMIT uznat za
zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego llumetri® (tildrakizumab) w ramach
programu lekowego ,Leczenie umiarkowane;j i ciezkiej postaci tuszczycy plackowate;j

(ICD-10 L40.0)’, w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go bezpfatnie.

6 W tym réwniez opinie oraz stanowiska (w przypadku braku rekomendac;ji)
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Warunkiem niniejszej rekomendacji jest obnizenie kosztéw leczenia do poziomu
zapewniajgcego neutralny efekt dla ptatnika publicznego [RP llumetri 2020];

o rekomendacja Prezesa z 2019 r. dotyczgca objecia refundacjg produktu leczniczego
Skyrizi® (risankizumab) we wskazaniu ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci
luszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)". Prezes AOTMIT rekomenduje objecie
refundacjg produktu leczniczego pod warunkiem pogtebienia instrumentu dzielenia
ryzyka [RP Skyrizi 2019];

¢ negatywna rekomendacja Prezesa AOTMIT z 2019 r. dotyczgca objeciem refundacjg
produktu leczniczego Cimzia® (certolizumab pegol) w ramach programu lekowego
.Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)".
Negatywng decyzje uzasadniono brakiem mozliwosci jednoznacznej oceny
skuteczno$ci oraz bezpieczenstwa w stosunku do wybranego przez wnioskodawce
komparatora i innych lekéw stosowanych we wnioskowanym wskazaniu [RP Cimzia
2019];

e opinia RP z 2019 r. w sprawie oceny zasadnosci wprowadzenia zmian zapisow
programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowate;j
(ICD-10 L40.0)". Rada Przejrzystosci rekomenduje modyfikacje zapiséw programu
lekowego, z wytgczeniem obnizenia kryterium kwalifikacji do ponownego leczenia
lekami biologicznymi do PASI <10, jak réwniez zmiany zapisu dotyczgcego przerwania
leczenia w przypadku braku adekwatnej odpowiedzi [ORP 2019];

e negatywna rekomendacja Prezesa AOTMIT z 2019 r. dotyczaca objecia refundacjg
produktu leczniczego Skilarence® (fumaran dimetylu) w catym zakresie wskazan.
Decyzja zostata uzasadniona utrudnionym wnioskowaniem o stusznosci finansowania
z uwagi na istnienie znacznych ograniczen oraz brakiem jednolitego podejScia w
przedstawionej przez wnioskodawce analizie [RP Skilarence 2019];

e rekomendacja Prezesa AOTMIT z 2017 r., w ktérej zaleca objecie refundacjg produktu
leczniczego Taltz® (iksekizumabu). Warunkiem rekomendacji byta konieczno$é
wprowadzenia zmian odnosnie instrumentu dzielenia ryzyka, ktéry pozwoli osiggna¢
efektywnos$¢ kosztowg terapii [RP Taltz 2017];

e negatywna rekomendacja Prezesa AOTMIT z 2016 r. dotyczgca objecia refundacjg
produktu leczniczego Cosentyx® (sekukinumab), z powodu braku wykazania wyzszosci
wnioskowanej technologii nad komparatorem [RP Cosentyx 2016];

e negatywna rekomendacja Prezesa AOTMIT z 2015 roku dotyczgca objecia refundacjg
produktu leczniczego Remsima® (infliksymab). Jako uzasadnienie decyzji wskazano, iz

proponowana zmiana stanowitaby ograniczenie opcji terapeutycznych w leczeniu
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luszczycy o umiarkowanym nasileniu jedynie do wnioskowanego leku, z pominieciem
pozostatych preparatow infliksymabu [RP Remsima 2015];

w dokumencie wydanym w 2015 roku Prezes AOTMIT nie rekomenduje objecia
refundacjg produktu leczniczego Stelara® (ustekinumab) z poziomem odptatnosci dla
chorego bezpfatnie, w ramach grupy limitowej 1107.0. Réwnoczes$nie za zasadng
uznano rekomendacje produktu leczniczego Stelara® dla chorych z ciezkg postaciag
luszczycy w ramach programu lekowego: "Leczenie ciezkich postaci tuszczycy
pospolitej z zastosowaniem ustekinumabu” [RP Stelara 2015, RP Stelara 2012];
Prezes AOTMIT w 2015 roku nie rekomendowat finansowania produktu leczniczego
Humira® (adalimumab) z poziomem odpfatnosci dla chorego bezpfatnie, w ramach
grupy limitowej 1050.1 blokery TNF — adalimumab. Jednakze w 2013 roku Prezesa
AOTMIT wydat pozytywng rekomendacje. Zalecenie dotyczyto objecia refundacjg
chorych na fuszczyce ciezkg w programie lekowym "leczenie cigzkiej tuszczycy
plackowatej adalimumabem (ICD 10: L 40.0)” [RP Humira 2015, RP Humira 2013];

w rekomendac;ji z 2013 roku Prezes AOTMIT wydat pozytywng refundacje dla produktu
leczniczego Enbrel® (etanercept) w ramach programu lekowego "leczenie ciezkiej
luszczycy plackowatej etanerceptem (ICD-10: L 40.0). Dodatkowo Prezes Agenciji
zasugerowat rozwazenie finansowania produktu leczniczego Enbrel® (etanercept) w
ramach funkcjonujacego obecnie programu lekowego "Leczenie ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej (ICD10: L40.0)" [RP Enbrel 2013];

pozytywna rekomendacja Prezesa AOTMIT z 2011 r. dotyczagca zakwalifikowania
Swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie tuszczycy plackowatej lekami biologicznymi”
w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego jako swiadczenia gwarantowanego
[RP 2011];

w 2009 r. Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych wydat pozytywng
rekomendacje, w ktérej uznat za zasadne zakwalifikowanie ,leczenia tuszczycy
plackowatej (zwyktej) przy wykorzystaniu produktéw leczniczych etanercept (Enbrel®),
adalimumab (Humira®), infliksymab (Remicade®) oraz ustekinumab (Stelara®) w
ramach terapeutycznego programu zdrowotnego NFZ jako $wiadczenia

gwarantowanego [RP 2009].

Szczegodtowy opis rekomendacii i opinii AOTMIT zamieszczono w tabeli w zatgczniku.
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3.5.2.3. Niezaspokojone potrzeby medyczne chorych na tuszczyce

Celem leczenia tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego jest redukcja
tuszczycowych zmian skérnych, co ocenia sie np. na podstawie 90% poprawy wskaznika PASI
(PASI 90) lub catkowite wyeliminowanie skérnych zmian tuszczycowych (PASI 100)
[Gladman 2017].

Badania wykazaly, ze istnieje silna korelacja pomiedzy odpowiedzig chorych na leczenie a ich
jakoscig zycia. Chorzy osiggajacy odpowiedz na leczenie na poziomie PASI 90/100 maja
zdecydowanie mniejsze prawdopodobienstwo pogorszenia sie jakosci ich zycia [Viswanathan
2015, Puig 2017, Picard 2017]. Wykazano, ze sposrdd chorych osiggajgcych wyniki PASI w
przedziale od 75 do 89, 45% osiggneto wynik 0-1 w skali DLQI, co oznacza, ze jakosc ich zycia
nie jest uposledzona. W grupie chorych osiggajgcych wynik PASI 90 lub wiecej, az 73%
osiggneto wynik 0-1 w skali DLQI [Puig 2017].

Co wazne, wysoka skutecznosc¢ leczenia tuszczycy jest tez zwigzana z lepszym radzeniem
sobie z chorobami wspdtistniejgcymi, takimi jak np. depresja [Korman 2015, Schmitt 2015,
Feldman 2016, Alinia 2017].

Pomimo dostepnosci wielu opciji terapeutycznych, leczenie przewlekiej tuszczycy o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego nadal pozostaje wyzwaniem klinicznym. Wigkszos¢ z nich
wptywa na stosunkowo niewielkg poprawe stanu zdrowia. Szacuje sie, ze tylko 20-57%
chorych osigga 90% poprawe stanu skoéry. Z kolei uzyskanie odpowiedzi na leczenie na
poziomie nizszym niz PASI 90 czesto wigze sie z potrzebg zastosowania dodatkowo terapii
miejscowej, ktora réwniez w wielu przypadkach nie jest skuteczna w leczeniu ciezszych
postaci choroby a réwnoczes$nie moze wigzac sie z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych,
tj. atrofia skory, powstawanie rozstepdw, zahamowanie osi podwzgérzowo-przysadkowo-
nadnerczowej i tachyfilaksja. Z kolei fototerapia jest czesto skuteczna i ogdlnie dobrze
tolerowana, jednak wigze sie z niedogodnosciami zwigzanymi z czestoscig zabiegéw (od 2 do
3 zabiegow tygodniowo) oraz ograniczonym dostepem do tego rodzaju leczenia ze wzgledu
na potrzebe wykorzystania w tym procesie specjalistycznego sprzetu. Dlatego tez jej
skutecznosc¢ rzadko utrzymuje sie w dtuzszym okresie. Dodatkowo, szczegolnie w przypadku
PUVA, chorzy narazeni sg na fototoksyczno$¢, fotostarzenie i zwigkszone ryzyko raka skory
[EMA EPAR 2017].
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Leczenie biologiczne dla chorych na tuszczyce plackowatg w Polsce dostepne jest w ramach
Programu lekowego, ktory obejmuje zbidr substancji o zréznicowanych mechanizmach
dziatania, od inhibitoréw TNF-alfa (adalimumab, etanercept, infliksymab, certolizumab pegol),
po inhibitory interleukin (ustekinumab, sekukinumab, iksekizumab, guselkumab,

ryzankizumab, tyldrakizumab). Nalezy jednak zauwazy¢, ze pomimo szerokiego zakresu

mozliwych do zastosowania opciji terapeutycznych, || KGcNGEEEEE

adalimumab, etanercept, infliksymab, certolizumab pegol oraz
tyldrakizumab, co stanowi znaczne ograniczenie dostepnosci do leczenia dla tej grupy chorych

[Program lekowy].

Jak wskazujg eksperci kliniczni, na podstawie danych opublikowanych przez NFZ w Programie
lekowym leczonych jest zaledwie ok. 1% chorych z umiarkowang i ciezkg postacig tuszczycy,
co stanowi najnizszy wskaznik dostepnosci do leczenia biologicznego w Europie (Srednia
dostepnosc¢ do terapii innowacyjnych w krajach europejskich wynosi ok. 20%) [Medexpress
2022]. Na przestrzeni lat zlikwidowano cze$¢ barier systemowych wplywajgcych na efektywne
leczenie chorych w Polsce, tj. wprowadzono mozliwos¢ leczenia chorych |
N jocinakze s to zmiany
dotyczace wytgcznie inhibitoréw TNF-alfa — lekdéw najstarszej generacji, wykazujgcych nizszg

skutecznos$c¢ niz najnowsze terapie (np. inhibitory interleukiny 17. czy 23.) [Medexpress 2022].

I stanovi to istotny problem kliniczny ze wzgledu

na przewlekty charakter choroby oraz inne przewlekte choroby wspdtistniejace (np. £ZS,
depresje, zespot metaboliczny, otytosé). Dla tych chorych kazdorazowe zaostrzenie choroby
bedgce skutkiem czasowego przerwania leczenia w ramach Programu lekowego zwigzane

jest rowniez z pogorszeniem chorob wspdtistniejagcych [Medexpress 2022].

Jak podkreslano podczas debaty z 2020 r. pt. ,Ograniczenia w leczeniu tuszczycy a potrzeby
pacjentéw”, zaréwno chorzy na tuszczyce, jak i lekarze oczekuja | NEGczcNENINNIIIII
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W poréwnaniu do os6b z chorobami reumatologicznymi, chorzy z tuszczycg nie majg rownego

dostepu do leczenia w Polsce. Natomiast zgodnie z opinig klinicystow nie istniejg jakiekolwiek

kliniczne przestanki uzasadniajgce to zréznicowanie. Z medycznego punktu widzenia

K
N

nasilenia procesu chorobowego (PASI >18) w przypadku inhibitoréw IL-23. i IL-17., wptywa na
fakt, iz chorzy, ktérzy zgodnie z aktualnym stanem wiedzy powinni mie¢ wtgczone leczenie,

niestety nie moga z niego skorzysta¢ [Medexpress 2022].

transkrypcji  kluczowych mediatorow stanu zapalnego, objawiajgcych sie zmianami
tuszczycowymi [Armstrong 2020, Liu 2020], dlatego tez dostep do leczenia hamujgcego szlaki

zapalne na poczgtkowych jego etapach (inhibitory IL-23. i IL-17.) w leczeniu tuszczycy
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plackowatej jest niezwykle istotny — proces zapalny zaczyna sie w skorze, jednak w czasie
trwania choroby oraz w przypadku braku jej kontroli i prawidtowego leczenia, tuszczyca staje
sie chorobg ogodlnoustrojowa. Polscy eksperci kliniczni wskazali, ze w zwigzki z tym, ze na

odpowiedz na leczenie wplyw majg rowniez stosowane wczesniej, nieefektywne terapie,

Wraz z uptywem czasu, odpowiedz chorych stosujacy terapie biologiczne na leczenie stabnie
[Krakballe 2014]. Rejestry chorych na tuszczyce odnotowujg wysoki odsetek przerwania
leczenia w pierwszym roku terapii (az do 23% chorych) [Levin 2014, Warren 2015]. W
kolejnych latach, odsetek chorych rezygnujgcych z leczenia jest jeszcze wiekszy, wynoszgc
odpowiednio 44% i 47% w drugim i trzecim roku terapii [Menter 2016, Gniadecki 2015]. Biorgc
pod uwage przewlekly charakter tuszczycy, aby utrzymaé remisje choroby, chorzy moga

wymagac wielokrotnych zmian terapii w czasie swojego zycia.
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4. Interwencja

4.1. Charakterystyka guselkumabu

Charakterystyka guselkumabu zostata przedstawiona w oparciu o Charakterystyke Produktu

Leczniczego Tremfya® [ChPL Tremfya®).

Produkt leczniczy Tremfya® (guselkumab) zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii

Europejskiej dnia 10 listopada 2017 roku.
Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Janssen-Cilag International NV.

Produkt leczniczy Tremfya® dostepny jest w amputkostrzykawkach o zawartosci 100 mg
guselkumabu w 1 ml roztworu oraz w postaci roztworu do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu o
zawartosci wynoszgcej 100 mg guselkumabu w 1 ml roztworu. Refundacjg w ramach

Programu lekowego B.47 objety jest GUS podawany w amputkostrzykawkach.

Guselkumab jest immunoglobuling G1 lambda (IgG1A), w peti ludzkim przeciwciatem
monoklonalnym (mAb), skierowanym przeciwko interleukinie (IL)— 23, wytworzonym w

komorkach jajnika chomika chinskiego (CHO) z wykorzystaniem techniki rekombinacji DNA.

Guselkumab byt pierwszym w swojej klasie lekiem biologicznym selektywnie blokujgcym
IL-23. Dane z badan nad lekiem potwierdzajg szczegdlng role IL-23 w patogenezie tuszczycy
plackowatej. Dzieki celowanemu dziataniu, guselkumab niemal catkowicie eliminuje
tuszczycowe zmiany na skérze (82,1 % chorych osigga PASI 90 w 100 tygodniu terapii), bedac
przy tym lekiem stosunkowo bezpiecznym, nie powodujgcym nowych zdarzen zwigzanych

z bezpieczenstwem [Opinia BAD, New Tremfya® 2018].

Produkt leczniczy Tremfya® jest zarejestrowany w leczeniu dorostych chorych z tuszczycg
plackowatg od umiarkowanej do ciezkiej kwalifikujgcych sie do leczenia systemowego oraz w

terapii £tZS u chorych powyzej 18 roku zycia.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowg charakterystyke omawianej interwencji.
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Tabela 2.
Charakterystyka produktu leczniczego Tremfya®

Kod ATC” Kod ATC: LO4AC16, leki immunosupresyjne, inhibitory interleukin.

Guselkumab jest immunoglobuling G1 lambda (IgG1A), w peti ludzkim
przeciwciatem monoklonalnym (mAb), skierowanym przeciwko interleukinie
(IL)- 23, wytworzonym w komérkach jajnika chomika chinskiego (CHO) z
wykorzystaniem techniki rekombinacji DNA.

Dziatanie leku

Produkt leczniczy Tremfya® jest zarejestrowany w 2 wskazaniach:

1) leczenie tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u
chorych dorostych kwalifikujgcych sie do terapii ogdlnoustrojowej;

VA ESIANEYEATSCPENIERE 2) w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawéw u oséb dorostych,

gdy odpowiedz jest niewystarczajgca lub wystepuje nietolerancja

wczesniejszej terapii lekami przeciwreumatycznymi  modyfikujgcymi

przebieg choroby.

Dawkowanie

Zalecana dawka GUS wynosi 100 mg s.c. w tygodniach 0. i 4. a nastepnie
dawki podtrzymujgce podawane co 8 tygodni.

Nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ przerwania leczenia u chorych, ktérzy nie
wykazujg odpowiedzi klinicznej po 16 tygodniach terapii.
Chorzy w podesziym wieku (=65 lat)

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki. Dane u os6b w wieku 265 lat sg
ograniczone oraz bardzo ograniczone u os6b w wieku =75 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek i watroby

Nie przeprowadzono badan produktu leczniczego Tremfya® w tych
Dawkowanie i sposéb populacjach chorych. Brak zaleceh dotyczacych dawkowania leku.

przyjmowania Dzieci i mtodziez

Brak danych dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania i skutecznosci produktu
leczniczego Tremfya® u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Sposéb podawania

Podanie podskorne. Jezeli jest to mozliwe, nalezy unika¢ jako miejsc
wstrzyknie¢ fragmentow skory objetych tuszczycy.

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

Warunki, w jakich oceniana
technologia ma byé
dostepna lub refundowana

Program lekowy ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10 140.0)”

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

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Identyfikowalno$c

NIFASEL R () BT (B Nalezy wyraznie odnotowaé w dokumentacji nazwe handlowg oraz numer serii
nalezy przekazaé podanego produktu, w celu poprawy mozliwosci identyfikacji biologicznych
choremu/opiekunowi produktow leczniczych.

Zakazenia

“klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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Produkt Tremfya® moze zwiekszaé ryzyko zakazen. Nie nalezy rozpoczynac
podawania produktu Tremfya® pacjentom z jakimkolwiek istotnym klinicznie,
czynnym zakazeniem, do czasu jego wyleczenia lub gdy wdrozono
odpowiednie leczenie. Chorych leczonych produktem Tremfya® nalezy
poinformowaé o koniecznosci zgtoszenia sie do lekarza w przypadku
pojawienia sie objawow przedmiotowych lub podmiotowych, sugerujgcych
istnienie zakazenia. W przypadku wystgpienia u chorego istotnej klinicznie lub
ciezkiej infekcji, lub braku odpowiedzi na standardowe leczenie, chory
powinien by¢ $cisle monitorowany, a produktu Tremfya® nie nalezy podawac,
az do momentu ustgpienia objawdw infekciji.

Badanie w celu wykrycia gruzlicy przed rozpoczeciem leczenia

Przed rozpoczeciem terapii produktem Tremfya® nalezy oceni¢, czy chory nie
jest zakazony gruzlicg. Chorzy, ktérzy otrzymujg produkt Tremfya®, powinni
by¢ monitorowani, czy nie wystepujg u nich objawy przedmiotowe i
podmiotowe czynnej gruzlicy w czasie leczenia oraz po jego zakonczeniu.
Przed podaniem produktu Tremfya® nalezy rozpoczaé terapie przeciwgruzliczg
u chorych z utajong lub czynng gruzlicg w wywiadzie, u ktérych nie mozna
potwierdzi¢ wczesniejszego, wtasciwie przeprowadzonego leczenia.

Reakcje nadwrazliwo$ci

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano ciezkie reakcje
nadwrazliwosci, w tym anafilaksje. Niektére ciezkie reakcje nadwrazliwosci
wystapity kilka dni po leczeniu guselkumabem, w tym przypadki pokrzywki i
dusznosci. W przypadku wystgpienia ciezkiej reakcji nadwrazliwosci nalezy
zastosowaé odpowiednie leczenie i zaprzesta¢ podawania produktu Tremfya®.
Szczepienia

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

Interakcje z substratami CYP450

W badaniu fazy 1. u oséb z umiarkowang do ciezkiej postacig tuszczycy
plackowatej, nie stwierdzono istotnych klinicznie zmian ogdlnoustrojowej
ekspozycji (Cmax i AUCIinf) midazolamu, S-warfaryny, omeprazolu,
dekstrometorfanu i kofeiny po pojedynczej dawce guselkumabu, co wskazuje,
ze interakcje pomiedzy guselkumabem, a substratami réznych enzyméw CYP
(CYP3A4, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6 i CYP1A2) sg mato prawdopodobne.
Nie ma koniecznoéci dostosowania dawki przy jednoczesnym stosowaniu
guselkumabu i substratéw CYP450.

Jednoczesne stosowanie terapii immunosupresyjnej lub fototerapii

W badaniach nad tuszczyca nie oceniano bezpieczenstwa stosowania i
skutecznosci produktu Tremfya® w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi,
w tym z produktami biologicznymi lub fototerapig.

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ skuteczne metody
antykoncepcyjne podczas przyjmowania produktu leczniczego Tremfya® i
przez co najmniej 12 tygodni po jego zakohczeniu.

Cigza

Brak jest danych dotyczacych stosowania guselkumabu u kobiet w cigzy.
Badania na zwierzetach nie wykazujg bezposredniego ani posredniego
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szkodliwego wptywu na przebieg cigzy, rozwéj zarodka i ptodu, przebieg
porodu lub rozwéj pourodzeniowy. Jako srodek ostroznosci zaleca sie unikanie
stosowania produktu Tremfya® w czasie cigzy.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy guselkumab przenika do mleka ludzkiego. Wiadomo, ze
ludzkie przeciwciata IgG przenikajg do mleka matki w ciggu pierwszych kilku
dni po urodzeniu, a wkrétce potem stezenia zmniejszajg sie; w zwigzku z tym
nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla niemowlecia karmionego piersig w tym
okresie. Nalezy podjg¢ decyzje, czy przerwa¢ lub powstrzymaé sie od
rozpoczecia leczenia produktem Tremfya®, biorgc pod uwage korzysci z
karmienia piersig dla dziecka i korzy$ci z leczenia produktem Tremfya® dla
matki.

Ptodnosé

Nie zbadano wptywu guselkumabu na ptodnos¢ u ludzi. Badania na
zwierzetach nie wykazujg bezposredniego ani posredniego szkodliwego
wptywu na ptodnosc.

Wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn

Tremfya® nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$é
prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn.

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

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie
podejrzewanych dziatahh niepozgdanych. Umozliwia to nieprzerwane
monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego.
Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem krajowego
systemu zgtaszania wymienionego w zatgczniku V.

Do gtéwnych dziatan niepozgdanych nalezg:

zakazenie drég oddechowych (J06)*, zakazenie wirusem opryszczki pospolitej
(B00.9)*, zakazenie grzybicze skory (B35)*, zapalenie zotgdka i jelit (K52.9)*,
nadwrazliwo$¢ (T78.4)*, anafilaksja (T88.6)*, bdl gtowy (R51)* biegunka
(K59.1)*, pokrzywka (L50)*, wysypka (R21)*, bdl stawow (M25.5)*, reakcje w
miejscu wstrzykniecia (T80)*, zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz (E88)*,
zmniejszenie liczby neutrofili (D72)*.

Niezbedne monitorowanie
stosowania technologii

Produkt leczniczy Tremfya® obecnie jest finansowany ze srodkéw publicznych
w Polsce w ramach Programu lekowego B.47. w populacji chorych na
tuszczyce plackowatg o nasileniu ciezkim.

Finansowanie ze srodkow
publicznych w Polsce

Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Tremfya® [ChPL Tremfya®. oraz Obwieszczenie
Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 maja 2022 r.
(zwanego dalej Obwieszczeniem MZ) [Obwieszczenie Ministra Zdrowia]

*kod ICD-10 przypisany wg Miedzynarodowej Statystycznej Klasyfikacji Choréb i Problemdéw
Zdrowotnych (MSKChiPZz)
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4.2. Rekomendacje zagranicznych organizacji

dotyczace finansowania guselkumabu

W ramach niniejszej analizy poszukiwano rekomendacji finansowych wydanych dla oceniane;j

interwencji przez zagraniczne organizacje. tgcznie odnaleziono 11 dokumentow.

PBAC 2021, 2020, 2018
HAS 2020, 2018
CADTH 2018
Guselkumab IQWIG 2018
NICE 2018
NCPE 2018
SMC 2018
AWMSG 2017

Odnalezione dokumenty opisujg aktualne rekomendacje dotyczgce finansowania
guselkumabu w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu

umiarkowanym do ciezkiego.

Czes¢ rekomendacji odnosita sie do populacji chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu
wytacznie ciezkim, jednak nalezy zwroci¢ uwage, iz w zadnej z nich nie wskazano warto$ci
PASI, ktorg przyjeto za punkt odciecia dla kwalifikacji chorych do leczenia guselkumabem. W
ramach definiowania populacji wnioskowanej wskazywano natomiast, ze rozwazana jest
populacja chorych po niepowodzeniu wczedniejszej terapii systemowej lekami innymi niz

biologiczne. W rekomendacji HAS 2020 wskazano ponadto na rozlegto$¢ zmian i/lub wptyw

8 AWMSG (ang. All Wales Medicines Strategy Group) — Walijska Agencja Oceny Technologii
Medycznych; CADTH (ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) — Kanadyjska
Agencja Oceny Technologii Medycznych; IQWIG (niem. Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen) — Instytut Jakosci i Efektywnosci w Ochronie Zdrowia; HAS (fr. Haute Autorité de
Santé) — francuska agencja oceny technologii medycznych; PBAC (ang. Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee) — Komitet Doradztwa Korzysci Farmaceutycznych; NICE (ang. National Institute
for Health and Care Excellence) — agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii; NCPE
(ang. National Centre for Pharmacoeconomics) — Narodowe Centrum Farmakoekonomiki; SMC (ang.
Scottish Medicines Consortium) — Szkockie Konsorcjum ds.Lekow
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choroby na psychike i relacje spoteczne chorego. Nalezy réwniez podkreslic, iz w
przedstawionych rekomendacjach [
N \/skazano jedynie na

okres 16 tygodni, po ktérym nalezy oceni¢ adekwatng odpowiedz na leczenie i podjg¢ decyzje

0 jego kontynuacii, jednak wynika to wytgcznie z zapisow zawartych w ChPL Tremfya®.

W 2018 r. pozytywne rekomendacje dotyczace finansowania guselkumabu opublikowaty
organizacje CADTH, IQWiG, NICE, SMC oraz NCPE oraz HAS. W rekomendacji z 2018 .
wydanej przez CADTH podkreslono, ze zapisy refundacyjne bedg zblizone do tych

sformutowanych dla innych lekéw biologicznych finansowanych w analizowanym wskazaniu.

W 2018 roku PBAC wydat negatywna rekomendacje dotyczaca finansowania GUS. Gtownym
powodem wydania negatywnej rekomendaciji byto uznanie przez wnioskodawce ustekinumabu
jako gtéwnego komparatora dla guselkumabu, podczas gdy guselkumab moze zastgpi¢ kazdy
z lekéw biologicznych refundowanych w analizowanej populacji. Ostatecznie, zgodnie z
informacjg przedstawiong na stronie internetowej australijskiego Ministerstwa Zdrowia,
guselkumab zostat objety refundacjg w leczeniu chorych na tuszczyce o nasileniu ciezkim od
lutego 2019 roku [Komunikat MZ Australii 2019]. Nastepnie w 2020 roku PBAC wydat
pozytywng rekomendacje odnosnie objecia refundacjg guselkumabu podawanego we
wstrzykiwaczu zawierajgcym 100 mg leku. Decyzje uzasadniono faktem, iz obydwie formy
podania wydajg sie by¢ porownywalne w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa, zgodnie z
oceng przeprowadzong przez TGA. PBAC odwotat sie do rekomendaciji z 2020 roku. Decyzja

o finansowaniu guselkumabu we wstrzykiwaczu zostata podtrzymana.

W 2018 r opublikowano réwniez opinie rady przejrzystosci HAS dotyczaca finansowania GUS,
w ktérej wskazano na duze korzysci kliniczne w leczeniu ciezkiej przewlekiej tuszczycy

plackowatej u dorostych chorych definiowang jako:

e niepowodzenie co najmniej 2 terapii, w tym niebiologicznych lekéw systemowych i
fototerapii;
e rozlegta postac i/lub znaczacy psychospoteczny wptyw choroby przy rownoczesnym

braku poprawy klinicznej w poréwnaniu z innymi inhibitorami IL.

Dodatkowo wskazano na niewystarczajgcg korzys¢ kliniczng uzasadniajgcg finansowanie

guselkumabu w przypadku leczenia innych postaci tuszczycy. W najnowszej, wydanej w



@ Tremfya® (guselkumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyc
MAHTA ot ) e chory el 50

plackowatg — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

2020 r. rekomendacji opublikowanej przez HAS podtrzymano stanowisko przedstawione w
rekomendaciji z 2018 roku.

W 2017 roku AWMSG odrzucito wniosek o wydanie rekomendacji dla guselkumabu na
podstawie kryteriow opublikowanych przez NICE. W czasie rozpatrywania wniosku przez

AWMSG w NICE trwaty juz prace nad rekomendacjg dla wnioskowanej interwencji.

Szczegotowe informacje przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 3.

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

Organizacja, rok
wydania

Terapia

Rodzaj rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

rekomendacji

PBAC 2021

Pozytywna/Negatywna

Dorosli chorzy na
tuszczyce plackowatg o
nasileniu ciezkim

PBAC odwotat sie do rekomendacji z 2020 roku. Decyzja o finansowaniu
guselkumabu we wstrzykiwaczu zostata podtrzymana. Nie zarekomendowano
natomiast pozytywnie zwiekszenia kosztu refundacji guselkumabu w tej
postaci.

Uznano, iz GUS nie spetnia kryteriow koniecznych do uzyskania wyzszej
stawki finansowania niz inne leki biologiczne.

Nie wskazano wartosci PASI, zgodnie z ktoérymi chorzy powinni by¢
kwalifikowani jako chorzy z tuszczycg o nasileniu ciezkim, jak réwniez nie
zdefiniowano maksymalnego czasu leczenia guselkumabem w ramach
refundacji.

Guselkumab

PBAC 2020

Pozytywna

Dorosli chorzy na
tuszczyce plackowatg o
nasileniu ciezkim

Wydano pozytywng rekomendacje finansowg dla guselkumabu w postaci
roztworu do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu zawierajgcym 100 mg GUS,
wskazujgc, ze powinien on znalez¢ sie na liscie refundacyjnej na takich
samych zasadach jak juz objety refundacjg roztworu GUS w dawce réwniez
100 mg podawanym za pomocg amputkostrzykawki.

Decyzje uzasadniono faktem, iz obydwie formy podania wydajg sie byc¢
poréwnywalne w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa, zgodnie z oceng
przeprowadzong przez TGA.

Wskazano réwniez, ze wiasciwym komparatorem dla GUS podawanego we
wstrzykiwaczu bedg w populacji chorych na tuszczyce o nasileniu ciezkim inne
leki biologiczne stosowane w tej populacji chorych.

Nie wskazano wartosci PASI, zgodnie z ktérymi chorzy powinni by¢
kwalifikowani jako chorzy z tuszczycg o nasileniu ciezkim, jak réwniez nie
zdefiniowano maksymalnego czasu leczenia guselkumabem w ramach
refundacji.

HAS 2020

Pozytywna

Dorosli chorzy na
tuszczyce plackowatg o
nasileniu ciezkim

Dokument wydany przez HAS dotyczyt ponownej oceny guselkumabu.

HAS podtrzymuje pozytywng opinie o refundacji guselkumabu w ograniczonym
wskazaniu do leczenia dorostych chorych na ciezkg przewlekta postaé
tuszczycy plackowatej, zdefiniowana jako:
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Organizacja, rok

Terapia wydania Rodzaj rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

rekomendacji

e niepowodzenie leczenia (niewystarczajgca odpowiedz na leczenie,
przeciwwskazania lub nietolerancja) co najmniej 2 terapii, w tym:
leczenia systemowymi lekami innymi niz biologiczne i fototerapii;

e rozlegta postac¢ i/lub oddziatywanie psychospoteczne choroby.

Jednoczesnie HAS wydat negatywng rekomendacje dla refundacji GUS w
pozostatych przypadkach klinicznych.

W dokumencie nie wskazano ograniczenia czasowego dla leczenia
guselkumabem.

CADTH 2018 Pozytywna

Dorosli chorzy na
tuszczyce plackowatg o
nasileniu
umiarkowanym do
ciezkiego, bedacy
kandydatami do terapii
systemowej lub
fototerapii

Guselkumab jest rekomendowany zgodnie z nastepujagcymi zasadami:
¢ refundacja bedzie zblizona do innych lekéw biologicznych w leczeniu
tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego;
e w przypadku nieskutecznosci GUS po 16 tygodniach leczenie bedzie

przerywane.
Skutecznosc¢ jest definiowana jako:

e 90% redukcja w skali PASI w odniesieniu do wartosci na poczatku
leczenia i/lub
e wynik O lub 1 w skali IGA (ang. Investigators’ Global Assessment —
globalna ocena badaczy).
Koszty zwigzane z refundacjg GUS nie powinny przekracza¢ kosztow
refundacji terapii najtanszym lekiem biologicznym stosowanym w leczeniu
tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Wyniki badan klinicznych VOYAGE 1 i VOYAGE 2 wykazaty, ze guselkumab
istotnie statystycznie i klinicznie wptywa na poprawe jakosci zycia w skali DLQI
w poréwnaniu zaréwno do placebo, jak i adalimumabu po 16 tygodniach
terapii. Wykazano réwniez wyzszg skutecznos¢ w poroéwnaniu do
adalimumabu w uzyskaniu wyniku O lub 1 w skali IGA oraz PASI 90 w 16.
tygodniu. Badanie NAVIGATE wykazato, ze chorzy z niewystarczajgca
odpowiedzig na ustekinumab po zmianie leku na guselkumab statystycznie
istotnie czesciej uzyskiwali wynik O lub 1 w skali IGA oraz poprawe o co
najmniej 2 punkty w poréwnaniu do chorych, ktérzy kontynuowali terapie
ustekinumabem, Profil bezpieczenstwa guselkumabu byt zblizony do
adalimumabu.

W dokumencie nie wskazano ograniczenia czasowego dla leczenia
guselkumabem. Wskazano jedynie, Ze leczenie powinno zosta¢ przerwane w
przypadku braku odpowiedzi na leczenie po 16 tygodniach leczenia GUS.
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Organizacja, rok

Terapia wydania Rodzaj rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

rekomendacji

HAS 2018 Pozytywna

Dorosli chorzy na
ciezka, przewlektag
tuszczyce plackowatg.

Guselkumab wykazuje korzysci kliniczne w leczeniu ciezkiej przewlekiej
tuszczycy plackowatej u dorostych chorych definiowanej jako:

e niepowodzenie co najmniej 2 terapii, w tym niebiologicznych lekéw
systemowych i fototerapii;

e rozlegta posta¢ i/lub znaczgcy psychospoteczny wptyw choroby przy
réwnoczesnym braku poprawy klinicznej w poréwnaniu z innymi
inhibitorami IL.

Dodatkowo wskazano na niewystarczajacg korzy$¢ kliniczng uzasadniajgcg
finansowanie guselkumabu w przypadku leczenia innych postaci tuszczycy.
Nie wskazano natomiast wartosci PASI definiujgcej ciezkie nasilenie choroby
oraz nie zdefiniowano maksymalnego czasu leczenia guselkumabem w
ramach refundacji.

IQWIG 2018 Pozytywna

Dorosli chorzy na
tuszczyce plackowatg o
nasileniu
umiarkowanym do
ciezkiego, bedacy
kandydatami do terapii
systemowe;j.

Komitet zarekomendowat finansowanie guselkumabu w populacji chorych na
tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Pozytywne rekomendacje zostaty wydane na podstawie wykazania wyzszych
korzysci ze stosowania GUS wzgledem wybranych komparatorow w
nastepujgcych podgrupach:

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

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

W rekomendaciji nie wskazano maksymalnego czasu leczenia guselkumabem
w ramach refundaciji.
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Organizacja, rok

Terapia wydania Rodzaj rekomendacji Populacja Uzasadnienie
rekomendacji

Rekomendacja:

Guselkumab uzyskat rekomendacje NICE u chorych na tuszczyce plackowatg
o cigzkim nasileniu (PASI 2 10 oraz DLQI = 10), ktorzy nie odpowiedzieli na
leczenie systemowe, w tym cyklosporyne, metotreksat i PUVA lub wykazali
niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie lub wystgpita nietolerancja na tg
terapieg.

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

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

e 75% redukcje w skali PASI lub
. e 50% redukcje w skali PASI oraz 5-punktowg redukcje w skali DLQI w
Dorosli chorzy na stosunku do wartosci poczatkowych.

fuszczyce plackowatg o Jesli guselkumab zostanie uznany zaréwno przez chorych jak i lekarzy za

NICE 2018 Pozytywna umiarr]l?j\;:gx;m do jeden odpowiednich lekéw, nalezy zdecydowac¢ o podjeciu terapii najtanszym
ciezkiego z nich.

Uzasadnienie:

W badaniach klinicznych VOYAGE 1 i VOYAGE 2 wykazano, ze podanie
guselkumabu istotnie statystycznie wptywa na poprawe odpowiedzi PASI w
poréwnaniu z adalimumabem oraz placebo zaréwno po 16, jak i 24 tygodniach.
Na podstawie NMA wykazano, ze w osiggnieciu odpowiedzi PASI 75
guselkumab byt istotnie statystycznie bardziej skuteczny niz inne inhibitory
TNF-alfa (adalimumab, etanercept, infliksymab). Wykazano takze jego
statystycznie istotne lepsze wyniki w osigganiu PASI75 w poréwnaniu z
sekukinumabem oraz brak statystycznie istotnych réznic w skutecznosci w
poréwnaniu z iksekizumabem.

W dokumencie nie wskazano ograniczenia czasowego dla leczenia
guselkumabem. Wskazano jedynie, ze leczenie powinno zostaé przerwane w
przypadku braku odpowiedzi na leczenie po 16 tygodniach leczenia GUS.

Doro$li chorzy na
tuszczyce plackowatg o
nasileniu

NCPE 2018 Pozytywna umiarkowanym do
ciezkiego, bedacy
kandydatami do terapii
ogolnoustrojowej

W kwietniu 2018 roku, w wyniku niejawnych negocjacji cenowych
zarekomendowano refundacje GUS.
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Organizacja, rok

Terapia wydania Rodzaj rekomendacji Populacja Uzasadnienie
rekomendacji

PBAC opublikowat opinie, w ktorej nie rekomenduje stosowania GUS w
populacji chorych na tuszczyce plackowatg o ciezkim nasileniu. Uznano, ze

Chorzy na fuszczyce wybor ustekinumabu jako gtéwnego komparatora dla GUS byt niewtasciwy a

9 7
PBAC 2018 Negatywna plackovxg?te;ilc(:oir:a5|len|u jednoczes$nie wskazano, iz kazdy z lekdw biologicznych aktualnie
¢ refundowanych w ramach PBS moze zosta¢ zastgpiony przez GUS a tym
samym stanowi¢ dla niego komparator.
SMC rekomenduje finansowanie guselkumabu w leczeniu dorostych chorych
na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ktérzy
kwalifikuja sie do leczenia systemowego.
Jednoczesnie populacje chorych zawezono do chorych, ktdrzy nie zareagowali
na konwencjonalne terapie ogoélnoustrojowe (w tym cyklosporyne, metotreksat
i fototerapig), nie tolerujg lub wykazujg przeciwwskazania do stosowania tych
Chorzy z tuszczyca terapi.
plackowatg o nasileniu | Wskazano, iz w 2 badaniach Ill fazy GUS wykazywat przewage nad
umiarkowanym do inhibitorem TNF-alfa w fagodzeniu objawéw tuszczycy plackowatej o nasileniu
SMC 2018 Pozytywna ciezkiego, ktoérzy umiarkowanym do ciezkiego u dorostych, ktorzy kwalifikujg sie do leczenia
kwalifikujag sie do systemowego.

leczenia systemowego | Rekomendacja uwzglednia korzysci zwigzane z programem dostepu do
leczenia dla chorych, ktéry poprawia optacalnos¢ guselkumabu i jest
uzalezniona od ciggtej dostepnosci GUS w ramach PAS w szkockim NHS lub
rébwnowaznej lub nizszej ceny katalogowe;.

W dokumencie nie wskazano ograniczenia czasowego dla leczenia
guselkumabem. Wskazano jedynie, ze leczenie powinno zosta¢ przerwane w
przypadku braku odpowiedzi na leczenie po 16 tygodniach leczenia GUS.

9 ostatecznie, zgodnie z informacjg przedstawiong na stronie internetowej australijskiego Ministerstwa Zdrowia, guselkumab zostat objety refundacjg w leczeniu
chorych na tuszczyce o nasileniu ciezkim od lutego 2019 roku [Komunikat MZ Australii 2019]
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Organizacja, rok

Terapia wydania Rodzaj rekomendacji Populacja Uzasadnienie
rekomendacji

Dorosli chorzy na
tuszczyce plackowatg o

nasileniu Whniosek o wydanie rekomendacji spetniat kryteria odrzucenia w zwigzku z
AWMSG 2017 Odrzucona umiarkowanym do oceng NICE (w czasie wydania rekomendacji przez AWMSG NICE juz byt w
ciezkiego, ktoérzy trakcie prac nad rekomendacja).

kwalifikuja sie do
leczenia systemowego
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5. Komparatory

5.1. Wyboér komparatorow

Agencja Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT) [AOTMIT 2016] zaleca, by oceniang
interwencje porownywac z tzw. istniejgca praktykg. Taki sposéb postepowania ma na celu

wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostac¢ zastgpiona przez oceniang interwencje.

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [Rozporzgdzenie MZ
2021] oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwszy Ustawy
Z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [Ustawa 2011] w ramach
analizy klinicznej nalezy wykonaé porownanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,
a w przypadku braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologig opcjonalna.
W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera
poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we

wnioskowanym wskazaniu.

Praktyke kliniczng leczenia chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego definiuje Program lekowy B.49, ktéry obowigzuje od listopada 2021 roku. Zgodnie z
zapisami tego Programu w Polsce finansowane ze srodkéw publicznych sg nastepujgce leki

biologiczne:

o infliksymab, adalimumab, etanercept, certolizumab pegol oraz tyldrakizumab
(tuszczyca plackowata o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego);
e ustekinumab, sekukinumab, iksekizumab, guselkumab oraz ryzankizumab (tuszczyca

plackowata o nasileniu ciezkim).

Zapisy Programu lekowego nie wskazujg maksymalnego czasu leczenia dla zadnego z
inhibitorow TNF-alfa. Z kolei dla wszystkich pozostatych lekéw (inhibitory interleukin) czas ten

zostat ograniczony zapisami Programu do maksymailnie 96 tygodni.

Guselkumab jest aktualnie refundowany wytgcznie w populacji dorostych chorych na tuszczyce
plackowatg o nasileniu ciezkim a maksymalny czas leczenia chorych tym lekiem w Programie

wynosi 96 tygodni.
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1) inhibitory TNF-alfa: adalimumab, etanercept, infliksymab i certolizumab pegol);
2) inhibitor IL-17: tyldrakizumab.

Nalezy dodatkowo podkresli¢, iz zgodnie z danymi pochodzgcymi ze Sprawozdania NFZ za
2021 r., najczesciej stosowanym przez chorych w ramach Programu lekowego B.49 lekiem
biologicznym byt adalimumab, ktérym terapie podjeto 23,9% sposrod wszystkich chorych
zakwalifikowanych do Programu. Pozostate inhibitory TNF-alfa stosowane byty z niskg
czestoscig (infliksymab — u 5,4% chorych, etanercept — u 2,8% chorych, certolizumab pegol —

u 0,9% chorych). Tyldrakizumab w 2021 roku zastosowano tylko u jednego chorego, co wynika

z faktu, iz jest on refundowany w ramach Programu lekowego od listopada 2021 roku.

w zwigzku z czym nie stanowig komparatorow dla

analizowanej interwencji w kontekscie wnioskowanej populaciji.
5.2. Charakterystyka komparatoréow

Komparatorami dla guselkumabu w analizowanym wskazaniu sg leki biologiczne stosowane
aktualnie w Polsce w ramach Programu lekowego dotyczgcego leczenia tuszczycy

plackowate;.
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W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowg charakterystyke wszystkich lekow
biologicznych finansowanych w Polsce w ramach Programu lekowego Leczenie umiarkowanej

i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD — 10 L 40.0) [Program lekowy].
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Tabela 4.

Charakterystyka komparatorow dla guselkumabu

Komparator, kod
ATC

Adalimumab
[ChPL Hyrimoz®]

Leki

Inhibitory czynnika
martwicy
nowotworow alfa
(TNF-alfa).

Kod ATC:
LO4ABO4

immunosupresyjne.

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Podmiot
odpowiedzialny:
Sandoz GmbH
Data dopuszczenia
do obrotu: 26 lipca
2018r.

Dziatanie leku

Adalimumab wigze sie
swoiscie z TNF-alfa i
neutralizuje biologiczng
czynnos¢ TNF-alfa
blokujac jego interakcje z
receptorami p55 i p75 na
powierzchni komorki.

Adalimumab moduluje
réwniez odpowiedzi
biologiczne indukowane
lub regulowane przez
TNF-alfa, w tym zmiany w
poziomach czasteczek
adhezji miedzykomédrkowej
odpowiadajgcych za
migracje leukocytow.

Zarejestrowane wskazanie

Inhibitory TNF-alfa

tuszczyca zwyczajna
(plackowata) o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego

Produkt leczniczy Hyrimoz® jest

wskazany w leczeniu umiarkowanej

do ciezkiej przewlekiej postaci

tuszczycy zwyczajnej (plackowatej)

u dorostych chorych, ktérzy sg
kandydatami do leczenia
systemowego

Pozostate wskazania:

reumatoidalne zapalenie stawow
(RZS);

mtodziencze idiopatyczne
zapalenie stawow (MIZS);
osiowa spondyloartropatia;

tuszczyca zZwyczajna
(plackowata) u dzieci
i mtodziezy;

tuszczycowe zapalenie stawow
LZS;

ropne zapalenie apokrynowych
gruczotéw potowych;

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

jelita

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Zalecana dawka produktu
leczniczego Hyrimoz®dla
chorych na tuszczyce jako
dawka poczgtkowa
adalimumabu u dorostych
chorych wynosi 80 mg
podskoérnie, a nastepnie po
uptywie jednego tygodnia od
podania dawki poczatkowe;j
stosuje sie dawke 40 mg
podskdrnie co drugi tydzien.
Dawkowanie w Programie
lekowym: zgodnie z ChPL

Finansowanie ze
srodkéw publicznych
w Polsce

Adalimumab
finansowany jest w
ramach Programu
lekowego Leczenie
umiarkowanej i ciezkiej
postaci fuszczycy
plackowatej (ICD — 10 L
40.0).

Poziom finansowania:
bezptatnie




@ Tremfya® (guselkumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowatg — analiza
NAHTA o G ) ven ehery voe plackonata 61

IBMNORANTLA NOCET

problemu decyzyjnego

Komparator, kod
ATC

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Finansowanie ze
srodkéw publicznych
w Polsce

zapalenie btony
oka;

zapalenie btony naczyniowej oka

u dzieci i mtodziezy.

naczyniowe;j

Certolizumab
pegol
[ChPL Cimzia®)
inhibitory czynnika
martwicy

nowotworoéw alfa
(TNF-alfa),

Kod ATC:
LO4ABO5

Podmiot
odpowiedzialny:
UCB Pharma S.A.
Data dopuszczenia
do obrotu: 16 maja
2014

Certolizumab pegol ma
duze powinowactwo do
ludzkiego TNF i wigze sie
z nim. TNF-alfa jest
kluczowsg cytoking
prozapalng, ktéra odgrywa
zasadniczg role w
procesach zapalnych.

Certolizumab pegol w
sposéb wybidrezy
neutralizuje dziatanie
TNF-alfa, ale nie
neutralizuje limfotoksyny a
(TNF-beta). Wykazano, ze
Certolizumab pegol
neutralizuje zaréwno
btonowa, jak i
rozpuszczalng forme
ludzkiego TNF-alfa w
sposoéb zalezny od dawki.

tuszczyca plackowata
Produkt leczniczy Cimzia® jest

wskazany w leczeniu umiarkowanej

do ciezkiej przewlektej postaci

tuszczycy zwyczajnej (plackowatej)

u dorostych chorych, ktérzy sg
kandydatami do leczenia
systemowego

Pozostate wskazania:

Reumatoidalne
stawow (RZS)
osiowa spondyloartropatia
zesztywniajgce
stawdw kregostupa (ZZSK)
Nieradiograficzna
spondyloartropatia osiowa;

tuszczycowe zapalenie stawow

zapalenie

zapalenie

Dawka nasycajgca:

Zalecana dawka produktu
leczniczego Cimzia® dla
chorych na tuszczyce wynosi
400 mg (podawana w 2
wstrzyknieciach podskornych
po 200 mg w tygodniu O, 2 i
4).

Dawka podtrzymujgca:
200 mg co 2 tygodnie. U
chorych z niewystarczajgca
odpowiedzig na leczenie
mozna rozwazy¢ podanie
dawki 400 mg, co 2 tygodnie

Dostepne dane dotyczace
dorostych chorych z
tuszczyca plackowatg
sugeruja, ze odpowiedz
kliniczna jest zwykle
osiggana w ciggu 16 tygodni
leczenia. Nalezy starannie
rozwazy¢ kontynuacje
leczenia u chorych, u ktorych
brak jest oznak korzysci
terapeutycznych w ciggu
pierwszych 16 tygodni
leczenia. Niektorzy chorzy z
poczatkowg czesciowg
odpowiedzig na leczenie
mogg uzyskaé poprawe w

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

Poziom finansowania:
bezptatnie
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problemu decyzyjnego

Komparator, kod
ATC

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Finansowanie ze
srodkéw publicznych
w Polsce

przypadku kontynuacji
leczenia po 16 tygodniach.
Dawkowanie w Programie
lekowym: zgodnie z ChPL

Infliksymab
[ChPL Remsima®]
Inhibitory czynnika

martwicy
nowotworu alfa
(TNF-alfa).
Kod ATC:
LO4AB02

Podmiot
odpowiedzialny:
Celltrion Healthcare
Hungary Kift.

Data dopuszczenia
do obrotu: 10
wrzesnia 2013 r.

Infliksymab jest
chimerycznym ludzko-
mysim przeciwciatem

monoklonalnym, wigzacym
sie z duzym
powinowactwem zaréwno
z rozpuszczalng, jak i
transbfonowg formg
ludzkiego czynnika
martwicy nowotworu alfa.
Infliksymab hamuje
funkcjonalng aktywnosé
TNF-alfa.

tuszczyca

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

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

Pozostate wskazania:

RZS;

choroba Crohna u dorostych;

choroba Crohna u dzieci;

wrzodziejgce zapalenie

grubego;

e zesztywniajgce zapalenie
stawow kregostupa (ZZSK);

e LZS.

jelita

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

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

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

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

Dawkowanie w Programie
lekowym: zgodnie z ChPL

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

Poziom finansowania:
bezptatnie

Etanercept
[ChPL Enbrel®]

Leki
immunosupresyjne,
Inhibitor czynnika
martwicy
nowotworow alfa
(TNF-alfa).

Podmiot
odpowiedzialny:
Pfizer Limited.
Data dopuszczenia
do obrotu: 3 luty
2000 r.

Etanercept kompetycyjnie
hamuje wigzanie TNF z
powierzchniowymi
receptorami komoérkowymi,
zmniejszajgc w ten sposob
aktywnos¢ biologiczng
TNF-alfa. TNF-alfa i
limfotoksyna sg cytokinami
o dziataniu prozapalnym,

tuszczyca zwyczajna
(plackowata)

Leczenie dorostych z tuszczyca
zwyktg (plackowatg) o przebiegu
umiarkowanym do ciezkiego, ktorzy
nie odpowiedzieli na leczenie lub
majg przeciwwskazania do
leczenia, lub wykazujg brak
tolerancji na inne formy terapii

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

Etanercept finansowany
jest w ramach programu
lekowego Leczenie
umiarkowanej i ciezkiej

postaci tuszczycy
plackowatej (ICD — 10 L
40.0).




@

NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

problemu decyzyjnego

Tremfya® (guselkumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowatg — analiza

63

Komparator, kod
ATC

Kod ATC:
LO4ABO1

Tildrakizumab
[ChPL llumetri®]
leki
immunosupresyjne.
Inhibitory
interleukiny 11-23.
Kod ATC:
LO4AC17

Data rejestracji,

Podmiot

odpowiedzialny

Podmiot
odpowiedzialny:
Almirall, S.A.
Data dopuszczenia
do obrotu: 17
wrzesnia 2018 r.

Dziatanie leku

ktore wigza sie z dwoma
réznymi, o masie
czgsteczkowej 55-

kilodaltondw (p55) i 75-

kilodaltonow (p75),
powierzchniowymi

receptorami komoérkowymi
czynnika martwicy

nowotworow.

Inhibitory interleukiny 23

Tildrakizumab jako
przeciwciato monoklonalne
klasy IgG1/k wigze sie
specyficznie z
podjednostkg biatkowg
p19 interleukiny 23 (IL-23)
bez wigzania z IL-12 i
hamuije jej interakcje z
receptorem IL-23
Tildrakizumab hamuje
réwniez uwalnianie
prozapalnych cytokin i
chemokin

u

ultrafioletem A z wykorzystaniem

Zarejestrowane wskazanie

ktadowej wigczajac cyklosporyne,
metotreksat lub naswietlenie

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

tuszczyca zwyczajna
(plackowata) o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego

Produkt leczniczy llumetri® jest
wskazany w leczeniu umiarkowanej
do ciezkiej przewlektej postaci
tuszczycy zwyczajnej (plackowatej)
u dorostych chorych, ktérzy sa
kandydatami do leczenia
systemowego

Dawkowanie i sposob
przyjmowania

dorostych chorych nalezy
rozwazy¢ terapie ciaggta,
trwajgca powyzej 24 tygodni.
U chorych, u ktérych nie
stwierdzono odpowiedzi na
leczenie po uptywie 12
tygodni, nalezy przerwac
leczenie. Jezeli jest
wskazane ponowne leczenie
produktem leczniczym
Enbrel®, nalezy zastosowac
podane powyzej wskazdéwki
dotyczace dtugosci leczenia.
Nalezy stosowa¢ dawke 25
mg podawang dwa razy w
tygodniu lub dawke 50 mg
raz w tygodniu.

Dawkowanie w Programie
lekowym: zgodnie z ChPL

Zalecana dawka produktu
leczniczego llumetri® dla
chorych na tuszczyce to 100
mg podane we
wstrzyknieciach podskérnych
w tygodniach 0.i4. a
nastepnie co 12 tygodni. U
dorostych chorych
posiadajgcych pewne cechy
(np. wysokie obcigzenie
chorobg, mase ciata = 90 kg)
zastosowanie dawki 200 mg
moze dawacé wiekszg
skutecznosc¢.

Poziom finansowania:

Finansowanie ze

srodkéw publicznych

w Polsce

bezptatnie

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

40.0).

Poziom finansowania:
bezptatnie
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Komparator, kod DR eI, Dawkowanie i sposéb AMEMSETTEIE 22
! Podmiot Dziatanie leku Zarejestrowane wskazanie . X srodkéw publicznych
ATC " " przyjmowania
odpowiedzialny w Polsce

W przypadku dorostych
chorych niewykazujagcych
zadnej odpowiedzi po 28

tygodniach stosowania

produktu leczniczego nalezy
rozwazy¢ przerwanie
leczenia. U niektorych
chorych wykazujgcych
poczatkowg odpowiedz
czesciowg mozna uzyskacé
poprawe w wyniku
kontynuacji terapii przez
okres powyzej 28 tygodni.
Dawkowanie w Programie
lekowym: zgodnie z ChPL
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie odpowiednich Charakterystyk produktéw leczniczych i Obwieszczenia Ministerstwa Zdrowia
*jesli dotyczy

**opisano dawkowanie dla analizowanego wskazania
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6. Efekty zdrowotne

AOTMIT zaleca, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez oceniang technologie
medyczng byta dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie punktow koncowych,

odgrywajgcych kluczowag role w danej jednostce chorobowej.
Mozna wskaza¢ trzy gtéwne kategorie, grupujace istotnie kliniczne punkty koncowe:

e punkty koncowe odnoszace sie do Smiertelnosci (ang. mortality);

e punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);

e punkty koncowe odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health
related quality of life, HRQoL).

Do klinicznie istotnych punktéw koncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

W ramach analizy klinicznej dla guselkumabu w populacji docelowej raportowane bedag

nastepujgce kategorie punktéw koncowych:

e jakosc¢ zycia zwigzana z chorobg (m.in. ocena w skali DLQI);

e odpowiedz na leczenie (m.in. odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami PASI);

e aktywnos¢ choroby (m.in. PGA, BSA dla tuszczycy);

o profil bezpieczenstwa (ciezkie dziatania niepozgdane, dziatania niepozadane, ciezkie

zdarzenia niepozgdane, zdarzenia niepozadane).

Jak wskazano w dokumencie wydanym przez EMA odpowiedz na leczenie w tuszczycy
powinna by¢ udokumentowana jako réznica miedzy wartoscig poczatkowg i obserwowang po
leczeniu zarébwno na powierzchni ciata dotknietej tuszczyca, jak i trzema gtéwnymi objawami

skornymi (rumien, tuska i uniesienie). Do oceny odpowiedzi na leczenie mozna wykorzystaé:

o BSA: oszacowanie powierzchni ciata dotknietej tuszczycg mozna wykonaé za pomocg
obszaru dtoni, ktdry stanowi okoto 1% catkowitej powierzchni ciata;

e 0golng ocene nasilenia objawéw przez lekarza (PGA Ilub inny, odpowiednio
zwalidowany ogolny wynik): ogélna ocena nasilenia choroby u chorych w 6 lub 7-

punktowej skali, wynik w zakresie od nasilenia ,ciezkiego” do ,czystej skory”;
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o PASI: ocena rozlegtosci tuszczycy w czterech miejscach anatomicznych z objawami
rumienia, tuski i uniesienia skéry. Wyniki PASI zawierajg sie w przedziale od 0 do 72
pkt [EMA 2004].

W badaniach klinicznych, w ktérych stosowano ocene PASI zarowno >50%, jak i >75%
poprawa wzgledem wartosci poczatkowych byta uznawana za klinicznie istotng. Wynik ,,czysta
lub prawie czysta skora” zostat zdefiniowany jako poprawa PASI >90%. Zasadniczo
najlepszym dowodem skuteczno$ci leczenia jest odsetek chorych, ktérzy podczas leczenia
uzyskali wynik ,czysta lub prawie czysta skora” (PASI >90%). W badaniach obejmujgcych
chorych z ciezkg postacig choroby, chorzy, ktérzy osiggneli wynik ,fagodne zmiany” (PASI

>75%), mogg by¢ rowniez uznawani za chorych z odpowiedzig na leczenie [EMA 2004].

Skutecznosc¢ leku oceniana przez chorego moze byé drugorzedowym lub trzeciorzedowym
punktem koncowym w kluczowych badaniach klinicznych. Miary te odpowiadajg zaréwno
skutecznosci leczenia ocenianej przez chorych, jak i ocenom na podstawie skal jakosci zycia

zwigzanej ze zdrowiem (HRQoL) w dermatologii, m.in.:

e zlagodzenie objawdw (Swigd, bolesnosé);
o tolerancja nowego srodka, akceptowalnos¢ kosmetyczna, tatwos¢ stosowania;
e ocena 0golnego nasilenia objawdw w ocenie chorego;

e jakosc¢ zycia oceniona na podstawie DLQI [EMA 2004].

Wymienione powyzej kategorie punktow koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i
jej przebiegu oraz odzwierciedlajg klinicznie istotne aspekty analizowanego problemu
zdrowotnego. Punkty te umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi
technologiami (np. w zakresie wptywu terapii na jako$¢ zycia zwigzang z chorobg) i maja

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyz;ji.

Przy raportowaniu wynikow dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

Z danymi utraconymi.

Efekty zdrowotne uzyskane w wyniku terapii guselkumabem poddane zostang analizie w jak
najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji. Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT ocena wynikéw
leczenia w krotkim czasie obserwacji jest wystarczajgca w problemach zdrowotnych o
przebiegu ostrym, bez konsekwencji dlugoterminowych. W chorobach przewlektych, jakg jest

luszczyca plackowata, wyzszg warto$¢ majg wyniki uzyskane w dtuzszym okresie obserwacji.
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Jesli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktow koncowych, w analizie Kklinicznej zostanie
przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wedtug zalecen
AOTMIT walidacja surogatowych punktow koncowych powinna by¢ dokonana w odniesieniu

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

AOTMIT nie zaleca wigczania do analizy punktéw koncowych zdefiniowanych w ramach
analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-hoc bedg uwzglednione
tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulacji). Wyniki takich
analiz bedg interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty koncowe bedg uwzglednione
wyltgcznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania klinicznego.
W przypadku raportowania ztozonych punktéw kohcowych podane zostang nie tylko wyniki dla
ztozonego punktu kohcowego, ale tez oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy nie

osiggnety istotnosci statystyczne;.

Gdy wyniki oceny klinicznej uzyskane bedg przy uzyciu skal lub kwestionariuszy, w analizie
klinicznej przedstawione zostang informacje o ich walidacji oraz istotnosci klinicznej wynikow.
W przypadku konwersji zmiennych ciggltych lub porzadkowych na zmienne dychotomiczne

(np. zdrowy — chory) uzasadniony zostanie punkt odciecia.
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7. Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majacy na celu
odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Prace nad przegladami bedg przebiegaty zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi
zalgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
[AOTMIT 2016], Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny
zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
[Rozporzgdzenie MZ 2021].

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

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposob, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie, ktérych zostanie oceniona

skutecznos$c¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Do analizy skuteczno$ci klinicznej wtgczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnos$ci eksperymentalnej ocenianej interwenciji.

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

wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.
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8. Kierunki analiz = PICOS

Na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego, uwzgledniajgc zapisy
ChPL Tremfya®, wnioskowanego Programu lekowego, wytycznych klinicznych i aktualng
praktyke kliniczng w Polsce, zdefiniowano schemat PICOS (opisany w tabeli ponizej)

okreslajacych ramy dalszych analiz i wskazujacy ich zakres.

Tabela 5.
Schemat PICOS

Kryterium Kryteria wigczenia ‘ Kryteria wykluczenia

Podetap | — bazy gtéwne
o dorosli;

e luszczyca plackowata

e chorzy, u ktérych:

e nie uzyskano poprawy po leczeniu z
zastosowaniem co najmniej dwdch réznych
klasycznych metod ogélnych zastosowanych . o
zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi Niezgodna z kryteriami
rekomendacjami PTD/EADV/EDF/IPC lub wigczenia,

e wystepujg przeciwwskazania do
zastosowania metod terapii ogdlnej zgodnie
z rekomendacjami zgodnie aktualnie
obowigzujgcymi rekomendacjami
PTD/EADV/EDF/IPC.

W pierwszej kolejnosci witgczane beda badania dla
populacji zgodnej z kryteriami wtgczenia.

W przypadku braku badan dotyczacych doktadnie
populacji docelowej dopuszcza sie wigczenie badan
dotyczacych szerszej populacii.

Populacja

Guselkumab w dawce zgodnej ChPL Tremfya®, tj.
stosowany w dawce 100 mg s.c. w tygodniach 0. i 4.,
a nastepnie dawki podtrzymujgce podawane sg co 8
Interwencja tygodni. Inna niz wyzej wymieniona.
Nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ przerwania leczenia u
chorych, ktérzy nie wykazujg odpowiedzi klinicznej po
16 tygodniach terapii.

Leki biologiczne finansowane w ramach Programu

Iekoweio doticzicec']o leczenia +uszczicy plackowatej

1) inhibitory TNF-alfa: adalimumab (ADA),
etanercept  (ETA), infliksymab  (INF),
certolizumab pegol (CERT);

2) inhibitor IL-23: tyldrakizumab (TIL).

Dawkowanie lekdw zgodne z Charakterystykami
Produktow  Leczniczych  dla  poszczegdinych
substancji.

Komparatory©

Niezgodny z zatozonymi

10 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
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Kryterium

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja
Interwencja
Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja

Interwencja

Kryteria wigczenia

W przypadku braku badan bezposrednio
poréwnujgcych interwencje i komparator(y) wtgczano

Kryteria wykluczenia

badania z dowolnym komparatorem, na podstawie n/d
ktorych bedzie mozna wykona¢ poréwnanie

posrednie

Brak w przypadku badan jednoramiennych n/d

wigczanych do analizy

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwencji, tj.:

e jakosc¢ zycia (m.in. ocena w skali DLQI);
odpowiedz na leczenie (m.in. odpowiedz na
leczenie zgodnie z kryteriami PASI);

o aktywnos¢ choroby (m.in. PGA, BSA dla
tuszczycy);

o profil bezpieczenstwa (ciezkie dziatania
niepozadane, dziatania niepozadane, ciezkie
zdarzenia niepozgdane, zdarzenia niepozgdane).

Niezgodne z zatoZzonymi

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub
bez metaanalizy)

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa)

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa)

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwencjitt)

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkow, opracowania
pogladowe

Publikacje petnotekstowe

Publikacje inne niz opublikowane
w petnym tekscie

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci i
bezpieczenstwa

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa
do badan wtgczonych w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Podetap Ilb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

1 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium Kryteria wigczenia

Komparator n/d

Kryteria wykluczenia

n/d

Punkty
koncowe Profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe dotyczace
skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Metodyka Publikacje dotyczace dodatkowej oceny
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Inne niz wymienione.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski i angielski.
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9. Zataczniki

9.1. Zestawienie rekomendacji AOTMIT
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Tabela 6.

Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych przez AOTMIT

Terapia Dokument Rodzaj rekomendacji

Populacja

Dorosli chorzy na
tuszczyce plackowatg
0 nasileniu
umiarkowanym i
ciezkim.

Uzasadnienie

Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg
produktu leczniczego llumetri (tildrakizumab) w ramach programu
lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10 L40.0)", w ramach nowej grupy limitowej i
wydawanie go bezpfatnie. Jednoczesnie warunkiem jest obnizenie
kosztéw leczenia do poziomu zapewniajgcego neutralny efekt dla
ptatnika publicznego.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci,
dostepne dowody naukowe, wytyczne kliniczne oraz rekomendacje
refundacyjne uwaza za zasadne objecie refundacjg wnioskowanej
technologii medycznej pod warunkiem obnizenia kosztu leczenia do
poziomu zapewniajgcego neutralny efekt dla ptatnika publicznego.

Pozytywna rekomendacja uwarunkowana jest wynikami analizy
klinicznej poréwnujgcej bezposrednio skutecznos¢ i bezpieczenstwo
tildrakizumabu i etanerceptu oraz metaanalizy sieciowej w ramach
ktérej porownywano tildrakizumab z 6 komparatorami. W badaniach
odnotowano istotnie statystyczne réznice na korzysc tildrakizumabu w
zakresie odpowiedzi na leczenie w skali PASI w okresie 12 i 28 tyg.
Istotnie statystyczna przewaga byta obserwowana réwniez odno$nie
zmiany wyniku w skali DLQI w poréwnaniu z etanerceptem w okresie
obserwacji wynoszgcym 12, jak i 28 tygodni. Rowniez analiza profilu
bezpieczenstwa wykazata istotnie statystyczne réznice na korzysc
tildrakizumabu wzgledem etanerceptu w zakresie zdarzen
niepozadanych ogdtem oraz wystgpowania rumienia w miejscu
wktucia.

Tl Ll LA ) RP llumetri 2020 Pozytywna
uwarunkowana
Cosentyx (sekukinumab) RP gg;intyx Pozytywna i negatywna

Chorzy na tuszczyce
plackowatg o nasileniu
umiarkowanym i
ciezkim.

Rekomendacja: Prezes Agencji wydat zaréwno negatywng, jak i
pozytywng rekomendacje dla objecia refundacjg produktu leczniczego
Cosentyx (sekukinumab).

Uzasadnienie:

Nie bytlo mozliwe przedstawienie szczegdtowego uzasadnienia
rekomendacji, ze wzgledu na zakreslenia danych zastrzezonych jako
poufne.
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Terapia

Hyrimoz® (adalimumab)

Skyrizi® (risankizumab)

Dokument

RP Hyrimoz
2021

Rodzaj rekomendacji

Pozytywna
uwarunkowana

Populacja

Chorzy na
umiarkowang do
ciezkiej, przewlekig
postaé tuszczycy
zwyczajnej
(plackowatej), ktorzy
sg kandydatami do
leczenia systemowego

Uzasadnienie

Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg
produktu leczniczego: Hyrimoz (adalimumabum), roztwér do
wstrzykiwan, 40 mg, 2 wstrzykiwacze 0,8 ml oraz Hyrimoz
(adalimumabum), roztwér do wstrzykiwan, 40 mg, 2 amp.-strzyk. 0,8
ml z zabezpieczeniem igly we wskazaniu umiarkowanej do cigzkiej
przewlektej postaci tuszczycy zwyczajnej (plackowatej) u dorostych
chorych, ktérzy sg kandydatami do leczenia systemowego, w ramach
refundacji aptecznej. Rekomendacja uwarunkowana jest ustaleniem
instrumentu dzielenia ryzyka dajgcego mozliwosé kontroli catkowitych
wydatkéw podatnika.

Uzasadnienie:

Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci,
dostepne dowody naukowe oraz wytyczne kliniczne, uwaza za
zasadne finansowanie ze $rodkoéw publicznych wnioskowanej
technologii pod warunkiem ustalenia instrumentu dzielenia ryzyka
dajgcego mozliwos¢ kontroli catkowitych wydatkéw ptatnika.

Ocena skutecznosci stosowanej technologii zostata przeprowadzona
gtébwnie w oparciu o badanie poréwnujgce adalimumab z
metotreksatem. W 16 tygodniu terapii w grupie stosujgcej adalimumab
zaobserwowano statystycznie istotnie wiekszy odsetek chorych
osiggajacych PASI 50, PASI 70, PASI 90, PASI 100 oraz PGA 0 1.
Réwniez wyniki przegladu systematycznego potwierdzajg istotnie
statystyczne réznice w zakresie PASI na korzy$¢ adalimumabu.

RP Skyrizi 2019

Pozytywna warunkowa

Dorosli chorzy na
tuszczyce plackowatg
o nasileniu
umiarkowanym i
ciezkim.

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

Uzasadnienie:

Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci
oraz dostepne dowody naukowe, uwaza za zasadne objecie
refundacjg wnioskowanej technologii medycznej pod warunkiem
pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka.

Instrument dzielenia ryzyka zaproponowany przez wnioskodawce
powinien zosta¢ pogtebiony, poniewaz nie ma pewnosci, ze
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Terapia

Cimzia® (certolizumab
pegol)

Zasadnos¢
wprowadzenia zmian
zapisOw programu
lekowego ,Leczenie
umiarkowanej i ciezkiej
postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10
L40.0)”

Dokument

Rodzaj rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

wnioskowana technologia zachowa efektywno$¢ kosztowg dla
poréwnan z pozostatymi komparatorami.

RP Cimzia 2019

Negatywna

Chorzy na tuszczyce
plackowatg o nasileniu
umiarkowanym i
ciezkim.

Rekomendacja: Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg
produktu leczniczego Cimzia® (certolizumab pegol) w ramach
programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)".

Uzasadnienie: Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci oraz dostepne dowody naukowe, uwaza za niezasadne
objecie refundacjg wnioskowanej technologii medycznej w ramach
programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)".

Negatywna opinia Prezesa zwigzana jest faktem, braku mozliwosci
jednoznacznej oceny zaréwno skutecznosci, jak i bezpieczenstwa, w
poréwnaniu do wybranego przez wnioskodawce komparatora oraz
pozostatych lekéw stosowanych we wnioskowanym wskazaniu.

ORP 2019

Pozytywna/pozytywna
warunkowa

Chorzy na tuszczyce
plackowatg o nasileniu
umiarkowanym i
ciezkim.

Rekomendacja: Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne
wprowadzenie zmian zapisow programu lekowego: ,Leczenie
umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)”,
z wyjatkiem obnizenia kryterium kwalifikacji do ponownego leczenia
lekami biologicznymi do PASI ponizej 10 oraz zmiang zapisu dot.
przerwania leczenia w przypadku braku adekwatnej odpowiedzi na:
,2udziat pacjenta w programie nalezy przerwac[...] o ile nie jest mozliwa
zmiana terapii zgodnie z kryteriami i warunkami okreslonymi w
programie”.

Uzasadnienie: Zmiana dotyczaca obnizenia wymaganej wartosci
PASI (>7) u pacjenta w przypadku ponownej kwalifikacji do programu
powoduje obnizenie progu ponownej kwalifikacji do programu
lekowego. Zdaniem Konsultanta Krajowego w dziedzinie dermatologii
i wenerologii moze to wptyng¢ w niewielkim stopniu na zwigkszenie
docelowej populacji (od 10% do 15%). Zgodnie z oszacowaniami
wprowadzenie nowego zapisu bedzie wigzato sie ze wzrostem
populacji docelowej o okoto 12,5% (tj. 35 chorych w pierwszym i 42
chorych w drugim roku refundacji), natomiast wydatki ptatnika
publicznego zwigkszg sie o okoto 1,2 min. PLN w pierwszym i 1,4 min.
PLN w drugim roku refundacji. Nalezy zauwazy¢, ze dostepne
rekomendacje kliniczne nie odnoszg sie do tego zagadnienia,
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Terapia

Tremfya® (guselkumab)

Skilarence® (fumaran
dimetylu)

Dokument

Rodzaj rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

podobnie jak zapisy ChPL dla lekéw stosowanych w programie. Nie
odnaleziono réwniez dowodow klinicznych wskazujgcych na
zasadnos¢ obnizenia PASI ponizej 10.

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

RP Tremfya
2019

Pozytywna warunkowa

Chorzy na tuszczyce
plackowatg o nasileniu
umiarkowanym i
ciezkim.

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

Uzasadnienie: Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci oraz dostepne dowody naukowe, uwaza za zasadne
objecie refundacjg wnioskowanej technologii medycznej, jednak pod
warunkiem zaproponowania instrumentu dzielenia ryzyka, ktory
pozwoli na osiggnigcie efektywnosci kosztowej guselkumabu
w poréwnaniu z adalimumabem.

Analiza ekonomiczna wykazala brak efektywnosci kosztowej
w poréwnaniu z wybranymi komparatorami. W zwigzku z faktem, ze
jedynie dla poréwnania guselkumabu z adalimumabem jest mozliwos¢
wiarygodnej oceny skuteczno$ci, instrument dzielenia ryzyka, nalezy
zmodyfikowa¢é w taki sposob, aby wnioskowana technologia
wykazywata efektywnos$¢ kosztowg dla poréwnania z adalimumabem.

RP Skilarence
2019

Negatywna

Dorosli chorzy na
tuszczyce plackowatg
o nasileniu

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

Taltz® (iksekizumab)

Dokument

Rodzaj rekomendacji

Populacja

umiarkowanym do
ciezkiego, u ktérych
nie rozwaza sig innego
leczenia systemowego
niz leczenie
biologiczne.

Uzasadnienie

Uzasadnienie: Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci, dostgpne dowody naukowe oraz wytyczne kliniczne
refundacyjne uwaza, ze finansowanie ze $rodkéw publicznych
wnioskowanych technologii jest niezasadne. Zdaniem Prezesa Agenciji
zadecydowanie o stusznosci finansowania wnioskowanej technologii
jest utrudnione z uwagi na liczne ograniczenia, a takze brak jednolitego
podejscia w przedstawionych przez wnioskodawce analizach:
klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na budzet.

RP Taltz 2017

Pozytywna

Chorzy na tuszczyce
plackowatg o nasileniu
umiarkowanym i
ciezkim.

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

Uzasadnienie: Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg wnioskowanej
technologii medycznej. Przeprowadzona analiza kliniczna wskazuje na
wyzszg skuteczno$¢ wnioskowanej technologii medycznej nad
komparatorami w zakresie zmniejszenia zmian skérnych oraz poprawy
jakosci zycia u chorych na tuszczyce o nasileniu umiarkowanym
i ciezkim. Nalezy przy tym mie¢ na uwadze, ze analiza charakteryzuje
sie ograniczeniami w odniesieniu do charakterystyki populaciji
docelowej, ktéra nie do kohca odpowiada populacji okreslonej
programem lekowym, za$§ w przypadku czesci komparatoréw
wnioskowanie oparto na wynikach poréwnania posredniego. Istotnym
aspektem jest takze brak wiarygodnych danych 2z badan
dtugookresowych, ktére dostarczatyby informacji na temat
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania iksekizumabu w okresie 96
tygodni.

Analiza ekonomiczna wskazata na brak efektywnosci kosztowej
produktu leczniczego Taltz® pomimo zastosowania instrumentu
dzielenia ryzyka. Réwniez analiza wptywu na budzet wskazuje na
zwiekszone wydatki ptatnika publicznego po objeciu refundacjg
wnioskowanej technologii. Ponadto w analizach tych zidentyfikowano
ograniczenia (m.in. oparcie zalozen na wynikach poréwnania
posredniego, koniecznos¢ ekstrapolacji wynikow badan klinicznych
oraz przyjecie zatozen co do tempa przejmowania rynku), ktére
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Terapia

Cosentyx®
(sekukinumab)

Humira® (adalimumab)

Dokument

Rodzaj rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

wptywajg na niepewnos¢ wynikow i mozliwos¢ odniesienia do
rzeczywistej sytuacji na rynku.

RP Cosentyx
2016

Negatywna

Chorzy na tuszczyce
plackowatg o nasileniu
umiarkowanym i
ciezkim.

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

Uzasadnienie: W zakresie wnioskowanego wskazania (leczenie
umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy) w ocenie Agencji
komparator gtéwny dla sekukinumabu stanowi infliksymab.
Jednoczesnie w zakresie poréwnania posredniego pomiedzy
sekukinumabem i infliksymabem nie wykazano wyzszosci
wnioskowanej technologii nad komparatorem.

Dodatkowo istniejg ograniczenia zwigzane z analizg kliniczng
zaproponowanego programu lekowego. Leczenie mogtoby trwaé 96
tygodni oraz zostaé powtérzone w przypadku nawrotu choroby.
Badania wykonano jednak dla okresu 52 tygodni oraz nie poruszono
w analizach ponownej kwalifikacji chorych.

Analiza ekonomiczna wykazala brak efektywnosci kosztowej
wzgledem wiekszosci komparatoréw (poza ustekinumabem).

RP Humira 2015

Negatywna

Chorzy na ciezka
postac tuszczycy oraz
z ciezkimi
zaburzeniami
rogowacenia skory.

Rekomendacja: Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacijg
produktu leczniczego Humira® (adalimumab), roztwor do wstrzykiwan,
40 mg, 2 amp.- strz. (2 gaziki), w ramach programu lekowego
,Leczenie adalimumabem umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10 L 40.0)", z poziomem odpfatnosci dla chorego
bezptatnie, w ramach grupy limitowej 1050.1 blokery TNF —
adalimumab.

Uzasadnienie: Wplyw na wnioskowanie ma brak spodjnosci
przedtozonych analiz wzgledem wskazania przedstawionego we
wniosku. Whnioskowane wskazanie dotyczy rozszerzenia kryteriéw
kwalifikacji do istniejgcego programu, jednak przedstawione dowody
naukowe nie wskazujg na skutecznos¢ terapii w tej konkretnej
populacji. Wyniki analizy ekonomicznej w czesci wskazujg, ze terapia
adalimumabem moze by¢ drozsza od komparatoréw.
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Terapia Dokument Rodzaj rekomendacji Populacja Uzasadnienie

Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg
produktu leczniczego Humira® (adalimumab) w ramach programu
lekowego "leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej adalimumabem
(ICD 10: L40.0)". Jednoczes$nie Prezes Agencji sugeruje rozwazenie
finansowania produktu leczniczego Humira® (adalimumab) w ramach
ogtoszonego programu lekowego "leczenie ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD10: L40.0)".

Uzasadnienie: W przypadkach cigzkiej fuszczycy opornej na leczenie
standardowe skuteczno$¢ terapii biologicznych z zastosowaniem
inhibitorow TNF alfa oraz interleukin jest udowodniona. Rekomendacje
z ostatnich lat (2010-2012 r.) odnoszace sie do populacji dorostych
stawiajg na réwni terapie biologiczne z zastosowaniem inhibitorow
TNF alfa oraz interleukin: adalimumabu, etanerceptu i infliksymabu
oraz inhibitora interleukiny 12 i 23 ustekinumabu. Prezes Agenciji,
przychylajac sie do stanowiska Rady Przejrzysto$ci, uwaza za
konieczne doprecyzowanie kryteriow kwalifikacji chorych do
wnioskowanego programu oraz zasad ich monitorowania.

Chorzy na tuszczyce

RP Humira 2013 Pozytywna plackowata ciezka.

Rekomendacja: Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacijg
produktu leczniczego Remsima® (infliksymab), 100 mg, proszek do
sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, EAN1?: 5909991086305,
w ramach programu lekowego: ,Leczenie infliksymabem
umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10
L 40.0)”, z poziomem odptatnosci dla chorego bezptatnie, w ramach
istniejgcej grupy limitowe;.

Uzasadnienie: Infliksymab jest substancja czynng o ugruntowanej
skutecznosci i akceptowalnym profilu bezpieczenstwa, jednak
w ocenie Prezesa proponowana zmiana stanowitaby ograniczenie
opciji terapeutycznych w leczeniu tuszczycy o umiarkowanym nasileniu
jedynie do wnioskowanego leku, z pominieciem pozostatych

Remsima® (infliksymab),

proszek do sporzadzania RP Remsima

koncentratu roztworu do 2015
infuzji

Chorzy na tuszczyce
Negatywna plackowatg
umiarkowang i ciezka.

12 EAN, ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy
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Terapia Dokument

Rodzaj rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

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

Z uwagi na fakt, ze szacowane koszty zwigzane z realizacjg programu
przewyzszajg koszty podania leku w ramach dotychczas
realizowanego swiadczenia, nieracjonalna jest

zmiana mechanizmu finansowania z tanszego na drozszy.

RP Stelara 2015

Negatywna

Chorzy na tuszczyce
plackowatg
umiarkowang do
ciezkiej.

Rekomendacja: Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg
produktu leczniczego Stelara® (ustekinumab) roztwor do wstrzykiwan,
45 mg, amputkostrzykawka w ramach programu lekowego: ,Leczenie
ustekinumabem umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej
(ICD-10 L40.0, z poziomem odptatnosci dla chorego bezpfatnie,
w ramach grupy limitowej 1107.0 — Ustekinumab.

Uzasadnienie: Wyniki analizy klinicznej wskazujg na poréwnywalng
skutecznos¢ i profil bezpieczenstwa wzgledem infliksymabu w krotkim
horyzoncie czasowym. Przedstawione dowody naukowe dotyczace
dlugiego okresu terapii (badania jednoramienne w matych
populacjach) nie pozwalajg na ocene sily interwencji wzgledem
infliksymabu. Wyniki analizy ekonomicznej w czesci wskazuja, ze
terapia  ustekinumabem jest nieoptacalna przy zatozeniu
proponowanych warunkéw cenowych.

Stelara® (ustekinumab)

RP Stelara 2012

Pozytywna

Chorzy na tuszczyce
plackowatg o ciezkim
nasileniu.

Rekomendacja: Prezes Agenciji, przychylajgc sie do stanowiska Rady
Przejrzystosci rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego
Stelara® (ustekinumab) 45 mg, roztwér do wstrzykiwan, 1 fiolka 0,5 ml
(90 mg/ml) w ramach programu lekowego: "Leczenie ciezkich postaci
tuszczycy pospolitej z zastosowaniem ustekinumabu".

Uzasadnienie: Przedmiotem wniosku jest objecie refundacjg produktu
leczniczego Stelara® (ustekinumab) 45 mg, roztwor do wstrzykiwan, 1
fiolka 0,5 ml (90 mg/ml) w ramach programu lekowego: "Leczenie
ciezkich postaci tuszczycy pospolitej z zastosowaniem ustekinumabu
(ICD10: L40.0)". Ustekinumab jest interwencjg o udowodnionej
skutecznosci w leczeniu ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej,
potwierdzong wieloma badaniami klinicznymi, a takze o dobrym profilu
bezpieczenstwa. Udostepnienie wnioskowanej technologii lekowej
moze przynie$¢ wymierng korzys$¢ grupie chorych z nasilong i ciezkg
postacig tuszczycy zwykiej przy niepowodzeniu terapii klasycznymi
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Terapia

Enbrel® (etanercept)

Leczenie tuszczycy
lekami
biologicznymi.Enbrel®
(etenercept), Humira®
(adalimumab),
Remicade® (infliksimab),
Stelara® (ustekinumab) w
ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego,
jako swiadczenia
gwarantowanego.

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

ramach terapeutycznego

Dokument

Rodzaj rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

lekami systemowymi i fototerapig lub w przypadku nietolerancji lub
przeciwwskazan do powyzszych metod.

Chorzy na tuszczyce
plackowatg o nasileniu

Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg
produktu leczniczego Enbrel® (etanercept) w ramach programu
lekowego "leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej etanerceptem (ICD-
10: L 40.0). Jednoczesnie Prezes Agencji sugeruje rozwazenie
finansowania produktu leczniczego Enbrel® (etanercept) w ramach
funkcjonujacego obecnie programu lekowego "Leczenie ciezkiej
postaci tuszczycy plackowatej (ICD10: L40.0)”.

Uzasadnienie: Udowodniono skuteczno$¢ terapii biologicznych

RP Enbrel 2013 Pozytywna L . SR N
ciezkim, opornej na z zastosowaniem inhibitoréow TNF alfa w przypadku ciezkiej tuszczycy
leczenie standardowe. | opornej na leczenie standardowe. Sposrod terapii biologicznych
z zastosowaniem adalimumabu, etanerceptu, infliksimabu
i ustekinumabu tylko produkt leczniczy Enbrel® (etanercept) posiada
wskazanie do stosowania w populacji dzieci od 6 do 18 r.z. z ciezka
postacig tuszczycy pospolitej, ktore przestaty reagowacé na leczenie lub
majg przeciwwskazania i/lub nie tolerujg innych metod leczenia
systemowego.
Dorosli chorzy na
tuszczyce plackowatg
umiarkowang do Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie
ciezkiej, ktorzy nie $wiadczenia opieki zdrowotne] ,leczenie tuszczycy plackowatej lekami
odpowiadajg na biologicznymi” w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego jako
leczenie, majg $wiadczenia gwarantowanego.
RP 2011 Pozytywna przeciwwskazania, lub L . L
nie tolerujg innych Uzgsadmgmt_e: Na podstrawu.e _ przegladu _opracqwan”pl_grwotnych,
terapii, w tym wtérnych, jak i rekomendaciji klinicznych mozna stwierdzic, iz oceniane
cyklosporyny, technologie sg efektywne klinicznie. Terapia lekami biologicznymi jest
metotreksatu lub skuteczna i zalecana w $cisle okreslonej populacji docelowe;.
naswietlania
fotochemioterapig.
Ch - Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie
orzy na ciezkg | a1 lackowatei Kei K tani
ostaé tuszczycy, sleczenia tuszczycy plackowatej (zwyktej) przy wykorzystaniu
RP 2009 Pozytywna P produktow leczniczych etanercept (Enbrel®), adalimumab (Humira®),

niereagujacy na
leczenie systemowe

infliksimab (Remicade®) oraz ustekinumab (Stelara®) w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego Funduszu
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Terapia

programu zdrowotnego
Narodowego Funduszu
Zdrowia jako
swiadczenia
gwarantowanego

Dokument

Rodzaj rekomendacji

Populacja

lub nietolerujgcy
takiego leczenia.

Uzasadnienie

Zdrowia jako $wiadczenia gwarantowanego”, okreslajgc warunki jego
realizaciji:
a. kwalifikowanie do leczenia chorych ciezkg postacig tuszczycy,
niereagujgcych na leczenie systemowe lub nietolerujgcych takiego
leczenia;

b. kwalifikowanie chorych do programu przez komisje specjalistyczne;
c. zapewnienie kosztowo-efektywnego sposobu finansowania;
d. objecie leczonych chorych rejestrem klinicznym.

Uzasadnienie: Wnioskowane terapie biologiczne sg skuteczne
w zakresie kontroli objawéw tuszczycy, ale ze wzgledu na mato
poznany profil bezpieczehstwa, brak dtugofalowych obserwac;ji
chorych leczonych ustekinumabem oraz wysoki koszt terapii,
wymagajg Scistej kontroli na wszystkich etapach leczenia, od
kwalifikacji, poprzez monitorowanie terapii i skutkdw odlegtych. Taki
nadzér moze zapewni¢ jedynie terapeutyczny program zdrowotny,
w ramach ktérego znajdzie sie réwniez rejestr kliniczny chorych,
umozliwiajgcy przede wszystkim monitorowanie skuteczno$ci oraz
bezpieczenstwa leczenia.
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9.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z minimalnymi wymaganiami
opisanymi w Rozporzadzeniu MZ

Tabela 7.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzagdzeniem MZ

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona,
np. nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspdiczynnikédw zapadalnosci Tak, podrozdziat 3.4.4
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos$¢) wskazanego ! T
we wniosku, w szczegolnosci odnoszacych sie do polskiej populaciji

3. Opis technologii opcjonalnych, z wyszczegolnieniem refundowanych
technologii opcjonalnych, z okre$leniem sposobu i poziomu ich Tak, rozdziat 5
finansowania

Zrédio: opracowanie wiasne
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