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Indeks skrotow

Skrot
AAD-NPF

ADA
anty-TNF
AOTMIT

APD

ATC

AWMSG

BAD
BASIW
BIM
BSA
BRO

CADTH

CERT
CHO
ChPL

CLCI

CYP450

DLQI

EADV

EAN
EDF
EMA
ETA
FDA

FDLQI

FSD
GUS
HAS

HLA-Cw*06

Rozwinigcie

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

adalimumab

ang. tumor necrosis factor — inhibitory czynnika martwicy nowotworu

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

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

ang. British Association of Dermatologists — Brytyjskie Towarzystwo Dermatologow

Baza Analiz Systemowych i Wdrozeniowych

bimekizumab

ang. Body Surface Area — skala do oceny powierzchni ciata zajetej przez tuszczyce

brodalumab

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — kanadyjska Agencja
Oceny Technologii Medycznych

certolizumab pegol

ang. Chinese Hamster Ovarv — jajnik chomika chinskiego

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. cumulative life course impairment of psoriasis — skumulowane pogorszenie
przebiegu zycia

cytochrom P450

ang. Dermatology Life Quality Index — wskaznik oceniajgcy jako$¢ zycia oséb z
chorobami dermatologicznymi

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

ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy

ang. European Dermatology Forum — Europejskie Forum Dermatologiczne

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw

etanercept

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

ang. Family Dermatology Life Quality Index — wskaznik oceniajgcy jakos¢ zycia oséb
bedacych rodzing oséb z chorobami dermatologicznymi

ang. French Society of Dermatology — Francuskie Towarzystwo Dermatologiczne

guselkumab

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

allel obecny w ludzkim genomowym DNA
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PICOS

PSORS1
PTD

PUVA

RIS
RZS
SEK
SMC

Th

Rozwiniecie

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

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

immunoglobulina

interleukina

infliksymab

ang. International Psoriasis Council — Miedzynarodowe Kolegium tuszczycy

iksekizumab

leki modyfikujgce przebieg choroby

tuszczycowe zapalenie stawow

ang. monoclonal antibody, przeciwciato monoklonalne

masa ciata

mieloidalne komorki dendrytyczne

metotreksat

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

miodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw

Minister Zdrowia

ang. narrow-band UVB — waskozakresowe UVB

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

ang. psoriasis area and severity index — wskaznik rozlegtosci i nasilenia zmian
tuszczycowych

plazmacytoidalne komérki dendrytyczne

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

specyficzny obszar chromosomu zajmowany przez gen PSORS1

Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

ang. psoralen ultra-violet A — fotochemioterapia z wykorzystaniem doustnych
psoralenéw

Ryzankizumab

reumatoidalne zapalenie stawdw

Sekukinumab

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds Lekéw

limfocyty T pomocnicze

Tyldrakizumab

Ustekinumab

ang. visual analogue scale — wizualna skala analogowa

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 (ICD-10: L.40.0) przewlekig, zapalng, nawracajgca chorobg skory
0 podtozu autoimmunologicznym oraz trudnym do przewidzenia przebiegu.
Charakterystyczne objawy tuszczycy to obecne na skérze wykwity majace
postac rézowo — czerwonych grudek pokrytych zéttawg lub srebrzystg tuska.
Grudki mogg taczy¢ sie ze sobg, zajmujac znaczng powierzchnige skory
chorego. Zmiany te sg najczesciej umiejscowione w okolicach kolan i tokci,
na wyprostnych powierzchniach koriczyn, w okolicach krzyzowych oraz na
owtosionej skdrze gtowy.

POPULACJA Populacje docelowag stanowig doro$li chorzy na tuszczyce plackowatg o
nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego, ktérzy kwalifikujg sie do leczenia
ogolnoustrojowego.

Charakterystyka populacji docelowej zostata szczegétowo doprecyzowana
zapisami wnioskowanego Programu lekowego.

Whioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami ChPL Bimzelx®.

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

tuszczyca w znaczny sposob wptywa na jakos¢ zycia chorego i jego
funkcjonowanie w spoteczenstwie. tuszczyca plackowata, jako przewlekta
ogolnoustrojowa choroba zapalna, zwigzana jest z wystepowaniem choréb
wspdtistniejacych (np. depresji, £ZS, zespotu metabolicznego, otytosci). Co
wiecej, kazde zaostrzenie wystepujgce w przebiegu tuszczycy wigze sie u
takich chorych réwniez z pogorszeniem chordb wspdfistniejgcych.

Zgodnie z wytycznymi postepowania klinicznego po niepowodzeniu
stosowania klasycznych lekéw systemowych, jak réwniez w przypadku
przeciwwskazan do ich stosowania chorzy na tuszczyce kwalifikujg sie do
leczenia biologicznego.

W Polsce leczenie biologiczne jest dostepne dla chorych na tuszczyce
N[22\ =le]'<eNle] /W Plackowatg w ramach Programu lekowego. Program ten obejmuje aktualnie

POTRZEBA zbior substancji o zréznicowanych mechanizmach dziatania, tj. zaréwno

MEDYCZNA inhibitory TNF-alfa (adalimumab, etanercept, infliksymab, certolizumab
pegol), jak réwniez inhibitory interleukin (ustekinumab, sekukinumab,
iksekizumab, guselkumab, ryzankizumab, tyldrakizumab). Wydawac¢ by sie
mogto, ze szeroki zakres mozliwych do zastosowania opcji terapeutycznych
zabezpiecza wszystkie potrzeby chorych na tuszczyce plackowatg. Mimo
dostepnosci licznych terapii u wielu chorych nadal nie jest mozliwe
osiggniecie najwazniejszego celu terapeutycznego w postaci catkowitej
eliminacji tuszczycowych zmian skdrnych. Jest to realna, niezaspokojona
potrzeba chorych na tuszczyce polegajgca na braku dostepu do leczenia
moggcego zapewni¢ szybka, wysokg i trwalg odpowiedZz na leczenie,
jednoczesnie korzystnie wplywajgc na poprawe jakosci zycia zwigzanej z
chorobg. Dodatkowo warto wskazaé, ze z czasem u czesci chorych dochodzi
do utraty odpowiedzi na przyjmowane leki.
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Nalezy jednak podkresli¢, iz w analizowanym wskazaniu zarejestrowany
zostat bimekizumab, ktory reprezentuje najbardziej innowacyjny mechanizm
dziatania sposrod lekéw z grupy IL-17, dzigki ktéremu mozliwe jest uzyskanie
jeszcze wyzszych efektéw zdrowotnych.

Bimekizumab jest pierwszym lekiem, ktéry w odréznieniu od innych IL-17,
takich jak sekukinumab czy iksekizumab, wykazuje dziatanie nie tylko na
IL-17A, ale réwniez na IL-17F oraz posrednio takze na IL-23. Tym samym
lek ten stanowi odpowiedz na niezaspokojong potrzebe medyczng chorych
na tuszczyce plackowatg.

W badaniach klinicznych wskazano, ze leczenie z zastosowaniem BIM
charakteryzuje sie wysokg skutecznoscig juz po pierwszym podaniu leku a
od 16 tygodnia wiekszos¢ chorych nie odczuwa juz wptywu choroby na
jakosc¢ zycia. Co wiecej, uzyskane efekty utrzymujg sie w przez co najmniej
2 lata i co warto podkresli¢, ich utrzymanie jest mozliwe przy zastosowaniu
leku co 8 tygodni. Inne leki z grupy IL-17 podawane sg co 4 tygodnie.

Bimekizumab w dawce zgodnej ChPL Bimzelx®, tj. 320 mg s.c. (podawana
w postaci dwéch wstrzyknie¢ podskérnych po 160 mg) w tygodniach 0., 4.,
8., 12.i 16., a nastepnie co osiem tygodni.

W przypadku chorych, ktérzy po 16 tygodniach leczenia nie wykazujg
poprawy, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia.

U chorych w podesztym wieku 265lat dostosowanie dawki nie jest
wymagane.

INTERWENCJA Bimekizumab to humanizowane przeciwciato monoklonalne podklasy
IgG1/k, wigzace sie wybiorczo i z wysokim powinowactwem z cytokinami
IL-17A, IL-17F i IL-17AF. Blokuje to ich oddziatywanie z kompleksem
receptorowym IL-17RA/IL-17RC. Hamujac dziatanie wymienionych cytokin
prozapalnych, Bimekizumab normalizuje stan zapalny skéry, co prowadzi do
ztagodzenia objawow klinicznych charakterystycznych dla tuszczycy. W
badaniach in vitro udowodniono, ze bimekizumab ma wigkszy wptyw
hamujacy na ekspresje gendw zwigzanych z tuszczycg oraz produkcjg
cytokin, niz w trakcie inhibicji wytacznie IL-17A.

Leki biologiczne finansowane w ramach Programu lekowego dotyczacego
leczenia tuszczycy plackowatej (dawkowanie lekow zgodne z
Charakterystykami Produktéw Leczniczych dla poszczegélnych substancii):

1) adalimumab (ADA),

2) etanercept (ETA),

3) infliksymab (INF),
KOMPARATOR 4) ustekinumab (UST),

5) iksekizumab (IKS),

6) sekukinumab (SEK),

7) ryzankizumab (RIS),

8) tyldrakizumab (TIL),

9) guselkumab (GUS),

10) certolizumab pegol (CERT)

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa
ocenianej interwenciji, tj.:
e jakos¢ zycia (m.in. ocena w skali DLQI);
PUNKTY ¢ odpowiedz na leczenie (m.in. odpowiedz na leczenie zgodnie z kryteriami
KONCOWE PASI);
o aktywnos¢ choroby (m.in. PGA, BSA dla tuszczycy);
e ocena nasilenia bolu/$wigdu w skali VAS;
o profil bezpieczenstwa (ciezkie dziatania niepozgdane, dziatania
niepozgdane, ciezkie zdarzenia niepozgdane, zdarzenia niepozgdane).




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Bimzelx® (bimekizumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce
plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego — analiza
problemu decyzyjnego

10

METODYKA

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 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 Zarzadzenia 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 Bimzelx® (bimekizumab) stosowanego w leczeniu dorostych chorych na
luszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego jest okreslenie kierunkow,

zakreséw i metod dalszych analiz.

2. Metodyka

W Rozporzadzeniu z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetiac 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, ktore nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu okreslono, ze pierwszy etap raportu HTA powinien

zawierac:

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

odnoszacych sie do polskiej populacii;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokét dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowaé kryteria wtgczania badan do
analizy wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe,

metodyka):
e populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);

e proponowana interwencja (1);
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e proponowane komparatory (C);

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

efektywnos¢ kliniczna (O);

e rodzaj wigczanych badan (S).

3. Problem zdrowotny

3.1. Populacja docelowa

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

Przedmiotem wniosku jest objecie refundacjg produktu leczniczego Bimzelx® (bimekizumab)
w ramach Programu lekowego dotyczgcego leczenia dorostych chorych na tuszczyce

plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Charakterystyka populacji docelowej zostata szczegdolowo doprecyzowana zapisami

wnioskowanego Programu lekowego.

Whioskowane wskazanie jest zgodne z zapisami ChPL Bimzelx®.
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3.2. Definicja i klasyfikacja

tuszczyca (ICD-10: L.40.0)! przewlekta, zapalna, nawracajgcg chorobg skory o podiozu
autoimmunologicznym oraz trudnym do przewidzenia przebiegu. Czestos¢ wystepowania
choroby na $wiecie to okoto 2%. Rozpowszechnienie tuszczycy zalezy od rejonu
geograficznego — choroba w najmniejszym stopniu dotyczy populacji azjatyckiej i afrykanskiej,
natomiast w populacjach kaukaskich i skandynawskich choroba ta dotyczy nawet 11%

spoteczenstwa [Kamiya 2019].

Choroba ta wystepuje z podobng czestoscia u obu pici,

a takze moze wystepowaé w kazdym wieku [Wielowieyska-Szybinska 2012, MPZ 2019].
W klasyfikacji tuszczycy wyrdznia sie nastepujgce jej rodzaje:

o luszczyce zwyczajng (plackowatg);
o tuszczyce odwrécong;

e tuszczyce kropelkowatg;

e tuszczyce krostkowa;

e tuszczyce erytrodermiczng [Rendon 2019].
Ponadto wyrdznia sie rowniez:

o Ltuszczyce tagodng skéry gtadkiej;
e tuszczyce skory owtosionej gtowy;
o Luszczyce twarzy;

o tuszczyce raki stop;

e tuszczyce paznokci;

e tuszczyce wieku dzieciecego [PTD 2020, czesé ].

Charakterystyczne objawy tuszczycy to obecne na skoérze wykwity majgce posta¢ rézowo —
czerwonych grudek pokrytych zéttawg lub srebrzystg tuskg. Grudki mogg taczy¢ sie ze sobag,

zajmujgc znaczng powierzchnie skory chorego. Zmiany te sg najczesciej umiejscowione w

1 ICD-10, ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems) —
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych
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okolicach kolan i tokci, na wyprostnych powierzchniach korczyn, w okolicach krzyzowych oraz

na owtosionej skoérze glowy [Wielowieyska—Szybiriska 2012).

tuszczyca w znaczny sposdb wptywa na jakos¢ zycia chorego i jego funkcjonowanie
w spoteczenstwie [Wielowieyska—Szybinska 2012]. Wykazano, ze jakos¢ zycia chorych na
tuszczyce jest obnizona w sposdb analogiczny do obserwowanego u chorych z innymi ciezkimi
w przebiegu chorobami, jak np. nhowotworami, chorobami serca czy depresjg [Menter 2008,
Mease 2014].

3.3. Etiologia i patogeneza

Patogeneza tuszczycy jest ztozona i nie sg w petni poznane mechanizmy odpowiedzialne za
jej powstawanie. Kluczowe znaczenie dla rozwoju tuszczycy ma nadmierna aktywacja uktadu
odpornosciowego. Badania wskazujg, ze tuszczyca jest chorobg o podtozu wieloczynnikowym
[ na j€j rozwoj majg wptyw czynniki epigenetyczne, genetyczne
i sSrodowiskowe [Zeng 2021, Rendon 2019, Armstrong 2020].

Czynniki epigenetyczne zmieniajg ekspresje gendéw réznych typow komorek bez pierwotnej
zmiany sekwencji DNA. Wsréd tych czynnikdbw mozna wymieni¢c modyfikacje biatek
histonowych, obecnos¢ niekodujgcych odcinkdéw RNA (ncRNAs), nieprawidtowe modyfikacje

DNA w keratynocytach i komdrkach uktadu odpornosciowego [Zeng 2021].

W patogenezie tuszczycy dominujgcg role odgrywa wydzielanie cytokin przez zaktywowane
komorki uktadu odpornosciowego takie jak plazmacytoidalne komérki dendrytyczne (pDC),
keratynocyty, komorki NK czy makrofagi. Powoduje to aktywacje mieloidalnych komorek
dendrytycznych (mDC), ktére wydzielajg IL-12 i IL-23. IL-12 oddziatuje na naiwne limfocyty T
indukujgc odpowiedz Th1, natomiast IL-23 odpowiada za przetrwanie i proliferacje komérek
Thl7 i Th22. Badania wskazujg, ze dominujgcym szlakiem zapalnym jest Thl17/IL-23.
Prowadzi on do wydzielania IL-22, TNF-a, IL-17 i w konsekwencji do transkrypcji kluczowych
mediatoréow stanu zapalnego, objawiajgcych sie zmianami tuszczycowymi [Armstrong 2020,
Liu 2020]. Bimekizumab jest pierwszym lekiem przeciwtuszczycowym, ktéry wykazuje
kompleksowe dziatanie nie tylko na IL-17A, ale réwniez na IL-17F [Glatt 2018, Adams 2020].
Jak wspomniano powyzej, IL-17 jest cze$cig kluczowego szlaku zapalnego, w ktérego sktad
wchodzi réwniez IL-23, dlatego oddziatywanie na IL-17 wptywa posrednio takze na ekspresje
IL-23 [Liu 2020].




@ Bimzelx® (bimekizumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce
NAHF TA plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego — analiza 15
IENORANTIA NOCET problemu decyzyjnego

Wozrost ekspresji IL-17A i IL-17F jest zwigzany ze stanem przewlektego stanu zapalnego,
dlatego selektywna neutralizacja jednoczesnie obydwu tych interleukin przez bimekizumab
powoduje szybkg normalizacje stanu zapalnego w obrebie skéry i w konsekwencji poprawe w

zakresie objawow klinicznych tuszczycy w ogoéle [ChPL Bimzelx®].

W 2021 roku opublikowano wyniki badania, ktérego celem byto wyjasnienie roli cytokin z
rodziny IL-17 w patogenezie tuszczycy. Wykazano, ze poziomy miedzy innymi takich cytokin
jak IL-17A i IL-17F, jak réwniez IL-17A/F i IL-17C sg u chorych na tuszczyce znaczgco
podwyzszone i indukujg nakfadajace sie odpowiedzi ekspresji gendéw w ludzkiej skorze
hodowanej ex vivo, ktére z kolei korelujg z sygnaturg transkryptotomiczng skory tuszczycowej
[Tollenaere 2021]. Uzyskane wyniki wskazujg na wysokie znaczenie wskazanych cytokin w
procesie zapalnym oraz dajg podstawe do wnioskowania, iz zastosowanie skutecznego
leczenia redukujgcego poziomy tych cytokin skutkowal rowniez bedzie inhibicjg gendw

odpowiedzialnych za powstawanie tego procesu.

Wazng role w rozwoju tuszczycy odgrywajg rowniez czynniki genetyczne. Badania pokazuja,
ze ryzyko zachorowania na tuszczyce, gdy choruje jedno z rodzicow wynosi 10-20%,
natomiast w rodzinie zdrowej do 2%. Udziat czynnika genetycznego w rozwoju tej choroby
potwierdza rowniez wystepowanie tuszczycy u bliznigt jednojajowych, u ktérych wystepuje ona
z czestoscig 65-70% oraz u bliznigt dwujajowych, w przypadku ktérych odnotowuje sie jg
z czestoscig 15-20% [Michalska 2020].

Dotychczas odkryto 80 obszaréw chromosomalnych (locus) powigzanych z ryzykiem rozwoju
tuszczycy. Jako gtdwny czynnik warunkujgcy podatnos$é¢ na tuszczyce uznano locus PSORS1
znajdujacy sie w rejonie MHC?. Wyjasnia on 35-50% zachorowan na tuszczyce, spowodowang
czynnikami genetycznymi i zwigzany jest z wczesnym poczagtkiem tej choroby.
Zidentyfikowano réwniez wariant antygenu zgodnosci tkankowej HLA-Cw*06, ktéry znajduje
sie w obrebie kompleksu MHCi jest odpowiedzialny za predyspozycje do zachorowania na
luszczyce. Badania wskazujg, ze gen ten znacznie czesciej wystepuje w populacji europejskiej
niz azjatyckiej, co przektada sie na wyzszy odsetek zachorowan w populacji europejskiej
[Ogawa 2020].

2 MHC, ang. Major Histocompatibility Complex — gléwny uktad zgodnosci tkankowej
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Do czynnikow srodowiskowych wptywajgcych na rozwdj tuszczycy zalicza sie styl zycia, diete,
przyjmowane leki, zanieczyszczenie powietrza, infekcje. Mechanizmy powstawania tuszczycy
indukowanej lekami nadal nie sg w petni poznane. Wedtug badan rozwdj 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 fibratdw. Duzy problem
w rozwoju tuszczycy stanowi réwniez ekspozycja na zanieczyszczone powietrze. Badania
wykazujg, ze kadm znajdujgcy sie w zanieczyszczonym powietrzu wptywa na patogeneze
tuszczycy. Wskazuje na to wyzsza zawartos¢ tego metalu we krwi oséb z ciezkg tuszczyca

w poréwnaniu z populacjg ogéing [Kamiya 2019].

Wplyw na rozwdj tuszczycy ma rowniez ogolna kondycja chorego i wspotwystepowanie
przyktadowo takich schorzen jak zespdt metaboliczny, otyto$é, cukrzyca, dyslipidemia,
nadcisnienie, stres [Kamiya 2019]. Badania epidemiologiczne sugerujg, ze stres przyczynia
sie zaréwno do wystgpienia, jak i zaostrzenia tuszczycy. Badania z wykorzystaniem modelu
mysiego wykazaly, ze stres emocjonalny indukuje wyzszg ekspresje cytokin prozapalnych
oraz powoduije nasilenie hiperplazji naskorka. Z kolei inne badania wykazaty, ze pod wptywem
stresu chorzy z tuszczycg majg obnizony poziom kortyzolu, co rowniez moze przyczynia¢ sie

do zmian epigenetycznych w skorze chorych [Zeng 2021].
3.4. Rozpoznawanie

tuszczyca diagnozowana jest na podstawie oceny morfologii zmian skérnych oraz miejsca
wystepowania wykwitéw na ciele chorego. Typowa dla tej choroby lokalizacja obejmuje okolice
ledzwiowo-krzyzowe, wyprostowane powierzchnie kolan i tokci, owtosiong skoére gtowy,
paznokcie. Gdy nie ma pewnosci co do prawidtowego rozpoznania klinicznego zaleca sie
wykonanie badania dermatoskopem, analize histologiczng wycinka pobranego ze zmiany

chorobowej i weryfikacje wczesniejszej diagnozy [PTD 2020, czesé 1].
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3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i

rokowanie

3.5.1. Obrazkliniczny i przebieg naturalny

tuszczyca to choroba uktadowa o podtozu immunologicznym. Objawy kliniczne choroby
zwigzane sg z nieprawidtowg hiperproliferacjg i réznicowaniem komoérek naskoérka, a takze
zwiekszong infiltracjg i aktywacjg komorek ukifadu odpornosciowego. Badania wskazujg
rowniez na wptyw czynnikow $rodowiskowych i genetycznych na rozwdj tuszczycy.
[Zeng 2021, Kamiya 2019]. Objawy tuszczycy sg zréznicowane i w duzej mierze zalezg od jej
rodzaju [Rendon 2019]. Typowym objawem klinicznym sg brunatnoczerwone grudki, pokryte

srebrnymi lub zéttawymi tuskami [Michalska 2020, Wielowieyska-Szybinska 2012].

Wystepujace w przebiegu tuszczycy zmiany skorne, czesto zlewajg sie obwodowo, mnozac
sie na skorze. Wymienione zmiany wystepujg najczesciej w okolicach fokci i kolan, na
konczynach, owtosionej skorze gtowy i okolicach krzyzowych [Wielowieyska-Szybinska 2012].
Zmiany tuszczycowe mogg dotyczy¢ réwniez paznokci, dtoni, podeszw stép, twarzy, zgiec

stawowych i fatdéw skérnych [PTD 2020, czesé ).
Charakterystyczne dla tuszczycy objawy obejmuja:

o objaw Swiecy stearynowej — po zdrapaniu tusek tuszczycowych ukazuje sie btyszczgca
skora;

e oObjaw Auspitza — po zdrapaniu tusek ftuszczycowych pojawia sie punktowe,
drobnokropelkowe krwawienie

e oObjaw Kdbnera — w miejscu mechanicznego uszkodzenia skéry w czasie 7-12 dni

pojawiajg sie nhowe zmiany tuszczycowe [Michalska 2020].
Objawy kliniczne choroby zwigzane sg z jej rodzajem.

tuszczyca zwyczajna (plackowata) jest najczestszym typem tuszczycy i obejmuje okoto
90% przypadkow. Objawy kliniczne obejmujg ostro rozgraniczone rumieniowate zmiany
skorne wielkosci od jednego do kilku centymetrow pokryte srebrzystymi tuskami. Wykwity te
mogg fgczy¢ sie i zajmowac znaczng powierzchnie skéry chorego. Mogg mie¢ one ksztatt

owalny, okragty lub o nieregularnych brzegach. Zmiany te najczesciej dotyczg skoéry gtowy,
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tutowia, posladkow, konczyn, a w szczegolnosci kolan i tokci [Rendon 2019, Wielowieyska-
Szybihska 2012].

tuszczyca odwrécona charakteryzuje sie wystepowaniem zmian w naturalnych zgieciach i
fatdach skory (pachwiny, okolice genitaliéw, skéra za uszami, doty kolanowe, tokciowe, pepek,
przestrzenie miedzypalcowe, skéra pod piersiami) [Rendon 2019, Micali 2019]. Na skérze
chorych z tuszczyca kropelkowata wystepujg niewielkie grudki, szczegdlnie w okolicach
tutowia. Ten typ tuszczycy dotyka zwykle dzieci i mtodziez i czesto jest wywotywana przez
paciorkowce z grupy A, atakujgce migdatki. Moze by¢ réwniez zapowiedzig rozwiniecia

w przysztosci tuszczycy plackowate;.

tuszczyca krostkowa charakteryzuje sie wielokrotnymi, taczacymi sie ze sobg krostami.
Zmiany te mogg mie¢ posta¢ miejscowg lub uogdélniong. Formie uogdlnionej (von Zumbuscha)

towarzyszy wysoka gorgczka i zty stan ogoélny chorego.

tuszczyca erytrodermiczna jest stanem ostrym, w ktérym ponad 90% powierzchni ciata jest
objeta rumieniowatym stanem zapalnym. Ten rodzaj tuszczycy moze rozwing¢ sie w kazdym

innym jej rodzaju i wymaga nagtego leczenia [Rendon 2019, Menter 2016].

tuszczyca nie dotyczy jedynie samej skory, ale powoduje rowniez dolegliwosci stawowe
[Michalska 2020]. Jest odpowiedzialna za wystepowanie tuszczycowego zapalenia stawdw
u 5-40% chorych z tuszczycg [Chabros 2020]. Wraz z rozwojem tuszczycy mogg pojawic sie
réwniez choroby wspétistniejgce. Do najczestszych schorzen nalezg otytos¢, cukrzyca,
nadcisnienie, depresja, choroby sercowo-naczyniowe, zespot metaboliczny [Tinggaard 2021,
Owczarczyk-Saczonek 2017, PTD 2020, czesc ].

Zgodnie z wynikami badania kohortowego przeprowadzonego w Turcji wykazano, ze
najczestszym obszarem wystepowania choroby jest skora (92%), nastepnie paznokcie (4%) i
stawy (1%). Najczestszym podtypem klinicznym choroby jest tuszczyca plackowata, natomiast
we wczesnym etapie choroby zajmowane sg gtownie skéra gtowy, kolana i tokcie. Przebieg
naturalny tuszczycy zblizony jest do objawow klinicznych charakterystycznych dla danego
rodzaju tej choroby. Czas jaki uptywa od pierwszego wystgpienia objawu do rozpoznania
tuszczycy wynosi okoto 2,5 roku. Stwierdzono réwniez, ze ponad dwukrotnie wzrasta czesto$¢
wystepowania schorzen uktadowych u chorych z tuszczycg w porownaniu z okresem przed
wystgpieniem choroby. Ze wzgledu na duze ryzyko wystgpienia choréb wspottowarzyszacych,
a takze utrzymywania sie choroby na podobnym poziomie aktywnosci, uzasadnione jest state

monitorowanie chorych i odpowiednie leczenie [Kurt 2018].
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3.5.2. Rokowanie i powiktania

tuszczyca jest chorobg, ktéra w bezposredni sposdb nie stanowi zagrozenia dla zycia
chorego. Jest jednak schorzeniem, ktére znacznie obniza jakos¢ zycia osoby chorej i jego
rodziny. Towarzyszgce chorobie silny lek, wstyd, niepokoj, ztoS¢ stanowig zagrozenie ze
wzgledu na rozwdj depresji u chorego. W znacznym stopniu pogarsza to skuteczno$c¢ leczenia
luszczycy, a takze moze prowadzi¢ do prob samobodjczych i skrécenia zycia chorego
[Walniczek 2018, Jankowiak 2020].

Liczne badania wskazujg na wspdtistnienie schorzen towarzyszgcych u chorych cierpigcych
na tuszczyce. Sg nimi m.in. tuszczycowe zapalenie stawdéw, choroba wiencowa, cukrzyca,
nadcisnienie, choroba Lesniowskiego — Crohna czy wrzodziejace zapalenie jelit [Tinggaard
2021, Brzezinska 2018, Owczarczyk-Saczonek 2017, Wielowieyska—Szybinska 2012].
Niektére zrédta podajg réwniez informacje o wspdtlistnieniu tuszczycy i zespotu
metabolicznego (zespotu schorzen obejmujgcy podwyzszone stezenie trojglicerydow, otytosé
brzuszna, nadcisnienie tetnicze, obnizone stezenie lipoprotein o duzej gestosci, podwyzszone
stezenie glukozy na czczo lub cukrzyce typu 2) [Wielowieyska—Szybinska 2012]. Ostatnie
badania wskazujg, ze zabieg bypassu zotgdkowego u otylych chorych cierpigcych na
luszczyce przyczynia sie do poprawienia rokowania u tych chorych. Z kolei u osob otytych
niecierpigcych na tuszczyce do zmniejszenia ryzyka zachorowania na te chorobe oraz na

tuszczycowe zapalenie stawdw [Egeberg 2017].

Aktualne zalecenia Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego wskazujg, ze tuszczyca jest
schorzeniem ogdlnoustrojowym i wigze sie z rozwojem choréb takich jak tuszczycowe
zapalenie stawdw, wystgpieniem powiktan sercowo — naczyniowych czy zaburzeniami
gospodarki lipidowej prowadzgcymi do zespotu metabolicznego. Za potrzebg odpowiedniej
diagnostyki i koniecznoscig monitorowania choréb wspdfistniejgcych przemawia fakt
czestszego wspolistnienia tych chordb u oséb z ciezkim przebiegiem tuszczycy. Prowadzi to
do nasilenia procesu chorobowego oraz skutkuje zwiekszong $miertelnoscig. Dodatkowo,
badania wskazujg na nizszg skuteczno$¢ leczenia ogolnego u chorych z tuszczycy i
schorzeniami wspottowarzyszgcymi w przypadku braku ich kontroli i poddania odpowiedniej
diagnostyce [PTD 2020, czes¢ I].
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3.5.3.  Monitorowanie postepoéw choroby

Nie istniejg wskazniki, dzieki ktorym mozliwa jest bezposrednia ocena stopnia nasilenia
tuszczycy czy pozwalajgce oceni¢ odpowiedz chorego na zastosowang terapie. Ocena
odbywa sie gtéwnie za pomocg skal pomiarowych stosowanych przez lekarzy (ocena stanu
skory 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].

PASI (ang. Psoriasis Area and Severity Index) — jest wskaznikiem rozlegtosci oraz nasilenia
zmian tuszczycowych. Okre$la stopien nasilenia rumienia i jego grubosc¢ a takze grubosé tuski.
Zmiany te, sg okreslane w skali od 0 do 4, gdzie 0 oznacza brak zmian, a 4 — zmiany bardzo
mocno nasilone. PASI ocenia rowniez obecnos¢ i rozlegtos¢ zmian tuszczycowych w 4
lokalizacjach — na gtowie, tutowiu, konczynach gérnych oraz kohczynach dolnych. Przyjety jest
zakres od 0 (i oznacza on zajecie mniej niz 10% ocenianej powierzchni ciata) do 6 (co oznacza
zajecie powyzej 90% ocenianej powierzchni ciata). Najwyzsza wartos¢ w skali PASI wynosi 72
punkty i oznacza maksymalne nasilenie zmian tuszczycowych. Wedtug dostepnego
pismiennictwa PASI jest skalg cechujgca sie wysokg powtarzalnoscig, odtwarzalnoscig oraz
wiarygodnoscig. Do gtéwnych ograniczen tej skali, nalezy nieuwzglednienie mniej lub bardziej
istotnych z punktu widzenia chorego zajetych partii ciata - dla przyktadu zmianom
zlokalizowanym w okolicach narzagddw ptciowych czy twarzy przypisuje sie takg samg wartos¢
jak zmianom wystepujgcym w okolicach plecéw. PASI nie uwzglednia rowniez wptywu choroby
na jakos¢ zycia czy subiektywnych dolegliwosci odczuwanych przez chorego. Skala te jest
réwniez nieliniowa oraz mato wrazliwa w przypadku niewielkich zmian tuszczycowych.
Pomimo wymienionych ograniczen PASI pozostaje wcigz ztotym standardem oceny nasilenia

tuszczycy [Bozek 2016].

W badaniach klinicznych zastosowanie znajdujg takze pochodne skali PASI, takie jak PASI 75
lub PASI 90. Oznaczajg one redukcje zmian tuszczycowych po zastosowanej terapii
odpowiednio o 75% lub 90% [Bozek 2016]. W praktyce klinicznej obecnie dazy sie do
osiggniecia PASI 90 lub wyzszego. Wykazano, ze u chorych z tuszczycg, ktérzy odpowiedzieli
na leczenie bez catkowitego ustgpienia objawow (osiagajgc np. PASI 75), w dalszym ciggu
mogg utrzymywac sie ,resztkowe” zmiany tuszczycowe, wywierajgce znaczny wptyw na

HRQoL. Osiggniecie odpowiedzi PASI 100 oznaczatoby catkowite ustgpienie zmian
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tuszczycowych [Belinchon Romero 2021]. Wykazano, ze wiekszy stopien oczyszczenia skory
wigze sie z bardziej znaczacg poprawg HRQoL i zmniejszeniem obcigzenia wynikajgcego z
obecnosci objawéw skérnych, co zostalo ocenione za pomocg kwestionariusza DLQI i
wskaznika PASI [Lacour 2020]. Odsetek chorych, ktérzy osiggneli wskaznik PSI® 0, byt wyzszy
wsrdd osob z catkowitym oczyszczeniem skory (PASI 100, 64,8%) w poréwnaniu z chorymi z
prawie catkowitym oczyszczeniem skéry (PASI 90 do < 100, 26,3%) w 6. miesigcu leczenia.
Wieksze prawdopodobienstwo osiggniecia wyniku kwestionariusza DLQI réwnego O lub 1
odnotowano u chorych z wiekszym stopniem oczyszczenia skéry. Wykazano réwniez, ze w
przypadku chorych, u ktérych nie uzyskano catkowitej redukcji tuszczycowych zmian skérnych
obcigzenie tuszczycy jest wieksze. Podkresla sie wiec znaczenie osiggniecia PASI 100, ktére
przektada sie zarbwno na zmniejszenie nasilenia objawéw chorobowych i poprawe HRQoL
[Mattei 2013, Strober 2016].

W odpowiedzi na ten problem w praktyce klinicznej korzysta sie z bezwzglednej wartosci
wskaznika PASI. Zastosowanie tego wskaznika jest przydatne szczegdlnie w sytuacji, gdy nie
znany jest poczatkowy wynik PASI chorego. Jako wskaznik sukcesu terapeutycznego
bezwzgledna wartos¢ wskaznika PASI zostata zaproponowana na poziomie nizszym niz 2 lub
3. Gdy wartos¢ bezwzglednego wskaznika PASI przekracza 5, zwykle wskazuje to na
koniecznos$¢ zmiany leczenia [Zheng 2017]. Warto$¢ bezwzgledna PASI < 2, jest odpowiednim

celem leczenia umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej [Puig 2019, Mrowietz 2021].

Wedtug innych badan podobny odsetek chorych osigga PASI 90 oraz PASI bezwzgledne na
poziome < 2 (okoto 80% chorych). W przypadku PASI 75 przektada sie to na PASI
bezwzgledne <5.20 (takie wskazniki osiggneto 90% chorych) [Mrowietz 2021]. Obecnie
bezwzgledny wskaznik PASI jest standardem w ocenie skutecznos$ci leczenia. Szczegdlne
znaczenie ma przy ocenie skutecznosci lekow biologicznych w fazie leczenia podtrzymujgcego
[Zheng 2017].

BSA (ang. Body Surface Area) — jest skalg, ktéra ocenia procent zajetej powierzchni ciata
przez zmiany tuszczycowe. BSA wykorzystuje regute dziewigtek, poczgtkowo stosowang
w ocenie powierzchni oparzen. Polega ona na podziale ciata na 11 stref, z ktérych kazda
odpowiada 9% powierzchni ciata, z wyjgtkiem krocza lub dtoni, gdzie odpowiada 1%. BSA

cechuje dobra powtarzalnos¢. Jej wadg jest natomiast niska odtwarzalnos¢ oraz

3 ang. Psoriasis Symptom Inventory
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nieuwzglednianie morfologii zmian tuszczycowych. Z tego powodu nie powinna by¢ stosowana
jako jedyna podczas oceny nasilenia tuszczycy, lecz w potgczeniu z innymi skalami. Badania
wskazujg, ze istniejg korzysci z zastosowania skali BSA tgcznie z PASI [Bozek 2016,
Gundogdu 2021].

DLQI (ang. Dermatology Life Quality Index) — to wskaznik jakosci zycia zaleznej od zmian
skérnych. DLQI jest najpopularniejszg skalg stuzgcg do oceny jakosci zycia os6b chorych na
choroby dermatologiczne, w tym na tuszczyce, a takze oceny wptywu stosowanego leczenia
na poprawe jakosci zycia. Kwestionariusz zawiera 10 pytan na temat wptywu choroby na rézne
sfery zycia chorego. Sg one punktowane w skali od 0 (najmniejszy wptyw) do 3 (bardzo duzy
wptyw). Koncowy wynik DLQI to suma wszystkich punktow. Wynik z przedziatu 21-30 punktéw

oznacza bardzo mocno obnizong jakos¢ zycia chorego [Bozek 2016].

Obecnie przy ocenie nasilenia zmian skérnych w tuszczycy wykorzystuje sie gtownie wskazniki
PASI, BSA i DLQI. tuszczyce o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego rozpoznaje sie w
przypadku BSA > 10% oraz PASI i DLQI powyzej 10 pkt. Spetienie juz jednego
z wymienionych kryteridw upowaznia do zdiagnozowania tego stopnia tuszczycy. Dopuszcza
sie rowniez ocene ciezkosci tuszczycy przy uzyciu jedynie wskaznikow PASI i BSA. Ma to
uzasadnienie w sytuacjach, gdy chorzy nie mogg, nie potrafig lub odmawiajg wypetnienia
kwestionariusza DLQI [PTD 2020, czes¢ 1].

tuszczyca jako choroba ogdlnoustrojowa o podtozu zapalnym powinna by¢ odpowiednio
wczesnie diagnozowana, ale réwniez nieustannie monitorowania pod katem choréb
wspéttowarzyszgcych. Szczegdlnie dotyczy to tuszczycy o przebiegu umiarkowanym
i ciezkim. Zaleca sie monitorowanie choroby przynajmniej raz w roku pod katem potencjalnie
rozwijajgcego sie tuszczycowego zapalenia stawow. Rownie wazne sg badania w kierunku
zaburzen takich jak insulinoopornosc¢, dyslipidemia aterogenna, nadci$nienie tetnicze oraz

choroby ukfadu sercowo — naczyniowego [PTD 2020 czesé ].

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

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

jest po 4 miesigcach (+ 30 dni) od pierwszego podania substancji czynne; .

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].

3.6. 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 wspotczynnikdw zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu

klinicznego, w szczegdlnoéci odnoszacych sie do populacji polskie;.

W Polsce szacunkowa czestosé wystepowania tuszczycy wynosi ok. 2% [Kaszuba 2016].
Niektore zrodta podajg, ze choroba ta dotyczy nawet 3% populacji [Borzecki 2018, GIS 2019].
tuszczyca wystepuje gtébwnie u oséb 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 dotyczgcych efektow leczenia
[Borzecki 2018].

U okoto 2/3 chorych tuszczyca ma przebieg tagodny. U pozostatych chorych rozwija sie
luszczyca o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Poczatek, przebieg i obraz kliniczny
luszczycy mogg by¢ zréznicowane i czesto zalezg od czynnikdw genetycznych,
immunologicznych, wieku, ptci oraz uwarunkowan srodowiskowych. Istotny problem u chorych
na tuszczyce skoéry stanowi tuszczycowe zapalenie stawéw (LZS), ktére wystepuje u 5-40%
chorych, a u 15-30% pozostaje nierozpoznane [Chabros 2020]. Niektore zrodta podajg, ze £ZS

rozwija sie u 10-30% chorych z tuszczycg i moze prowadzi¢ do inwalidztwa [Kaszuba 2016].

Wedtug danych z MZ z 2019 roku rejestrowana zapadalnos¢ na tuszczyce w Polsce w catej
populacji wyniosta 0,13%, co przektada sie na 28,2 tys. przypadkow. Wspdtczynnik

zapadalnosci rejestrowanej w catej populacji wyniést 73,2 na 100 tys. ludnosci [MPZ 2020].
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Zgodnie z danymi z Map Potrzeb Zdrowotnych na rok 2019 bezwzgledny wskaznik
chorobowosci rejestrowanej wynioést 2,19%, co oznacza, ze chorych na tuszczyce byto 239,1
tys. chorych [MPZ 2020]. Inne zrodta podajg czestos¢ wystepowania tuszczycy w Polsce na
poziomie okoto 2-3% [Kaszuba 2016, Borzecki 2018]. Wskaznik chorobowosci na 100 tys.
ludnosci wynidst z kolei 622,2. Wskaznik chorobowosci rejestrowanej w 1999 oraz 2009 roku
wyniést odpowiednio 2,31% oraz 2,35% co w poréwnaniu ze wskaznikiem chorobowos$ci w
roku 2019 wskazuje na utrzymywanie sie liczby chorych na statym poziomie, z niewielkg
tendencjg spadkowa [MPZ 2020].

Zgodnie z danymi z BASIW, w 2020 roku w ramach Programu lekowego dotyczgcego leczenia

ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej leczonych byto 1 356 oséb [BASIW 2020].

Szczeqgotowe oszacowanie wielko$ci populacji przedstawiono w Analizie wptywu na system

ochrony zdrowia [BIA Bimzelx®] bedacej integralng czescia niniejszej analizy.

Dodatkowo, nalezy podkresli¢, ze oczekiwana dtugo$¢ zycia chorych z tuszczyca jest krotsza
o0 okoto 6 lat wzgledem populacji oséb zdrowych, co w wigkszosci spowodowane jest
chorobami uktadu krgzenia, wystepujacymi w przebiegu tuszczycy [Abuabara 2010, Boehncke
2015]. Potwierdzajg to wyniki brytyjskiego badania kohortowego analizujgcego populacje
chorych z tuszczyca o ciezkim stopniu nasilenia z lat 1987-2002, zgodnie z ktorymi wskazano,
ze chorzy z ww. jednostkg chorobowg umierali w znacznie mtodszym wieku, niz ludzie zdrowi.
Zjawisko to obserwowano zaréwno w przypadku mezczyzn, jak i kobiet. Pomimo tego, ze
w badaniu tym nie podano przyczyny zgonéw chorych, mozna uznac, iz bezposrednio byta
ona zwigzana ze specyfikg choroby, stosowanym leczeniem Iub innymi czynnikami
[Abuabara 2010].

Spoteczno-ekonomiczne obcigzenie chorobg

Choroby dermatologiczne zwigzane ze zmianami skérnymi mogg wywotywac u chorych silne
emocje takie jak wstyd, niepokdj, ztos¢ czy lek. Szczegdlnie dotyczy to chorych cierpigcych na
luszczyce ze wzgledu na stygmatyzujgcy charakter choroby, prowadzgcy do odrzucenia
spotecznego i znacznego pogorszenia jakosci zycia prywatnego i spotecznego.
[Walniczek 2018, Jankowiak 2020]. Nawet potowa chorych z tuszczycg cierpi na zaburzenia
lekowe i depresyjne a 1 na 20 osob z ftuszczycg podejmuje probe samobojczg
[Walniczek 2018].
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Wedtug badania z 2016 roku az 80% chorych na tuszczyce dostrzega negatywny wptyw
choroby na ich zycie towarzyskie, 50% chorych powigzato problemy w zyciu seksualnym
z chorobg, a dla 72% oséb choroba stanowi przeszkode w nawigzywaniu bliskich relacji z
innymi. Co pigta osoba 2z tuszczycg wymagata zastosowania leczenia lekami
przeciwdepresyjnymi. Wiekszos¢ badanych (90%) wskazato rowniez na potrzebe opieki
psychologicznej/psychiatrycznej jako standardowego wsparcia w trakcie leczenia tuszczycy
[Wojciechowska 2020]. Wykazano réwniez, ze az 74% chorych na tuszczyce plackowatg o

nasileniu umiarkowanym do ciezkiego unika miejsc publicznych [Young 2005].

tuszczyca to choroba o podtozu psychosomatycznym. Nawroty oraz zaostrzenia zmian na
skorze w duzej mierze moga wynika¢ z obnizenia nastroju oraz silnego stresu chorego
[Wojciechowska 2020]. Gtéwnym zrodiem stresu i 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 tuszczyca towarzyszy rowniez poczucie stygmatyzacji oraz obawa odnosnie oceny ich osoby

przez innych [Wojciechowska 2020, Walniczek 2018].

Depresja i mysli samobdjcze wystepujg wsrdd chorych na tuszczyce z wyzszg czestoscig niz
w populacji generalnej. Czestos¢ wystepowania depresji u chorych na tuszczyce moze
wynosi¢ az 60%, w jednym z badan wskazano, ze 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]. Nalezy podkresli¢, ze stres moze wptywacé na wzrost nasilenia
tuszczycowych zmian skérnych. Az do 60% chorych wskazuje stres jako kluczowy czynnik
wptywajgcy na nasilenie tuszczycy. Tym samym odpowiednio wczesne wprowadzenie
skutecznej terapii moze wptyngé¢ na zmniejszenie czestosci wystepowania depres;ji w tej grupie
chorych [Strober 2018].

tuszczyca ma istotny wplyw na jakos¢ zycia chorego i przyczynia sie do znacznego jego
pogorszenia [Martinez-Garcia 2014, Walniczek 2018]. Co wiecej, ma rowniez negatywny
wplyw na jakos$¢ zycia oséb z najblizszego otoczenia chorego. Wedtug badania z 2014 roku,
wspotczynnik FDLQI méwigcy o jakosci zycia oséb nalezgcych do rodziny os6b zmagajgcych
sie z chorobami dermatologicznymi jest znacznie wyzszy niz u o0sOb, ktore
w swoim otoczeniu nie majg chorych na choroby skérne. Wskazano réwniez, ze wspotczynnik
ten silnie zalezy od wspotczynnika DLQI oséb chorych na choroby dermatologiczne
[Martinez-Garcia 2014].
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Warto zauwazy¢, ze istotnym zagadnieniem w kontekscie omawiania tuszczycy jako choroby
przewlektej jest skumulowane pogorszenie przebiegu zycia (CLCI, ang. cumulative life course
impairment of psoriasis). CLCI ocenia wptyw choroby na funkcjonowanie chorych, wskazuje,
ze przez to, iz choroba ta moze trwaé¢ od dziecinstwa do pdznej starosci, moze réwniez
powodowacé nieodwracalne obcigzenia zwiekszajgce sie wraz z uptywem czasu. Dlatego tez,
nawet w przypadku braku standéw zagrazajacych zyciu lub widocznych blizn, istnieje
koniecznos¢ wdrozenia odpowiedniego leczenia na jak najwczesniejszym etapie choroby,
w celu unikniecia dtugotrwatego odczuwania bélu, progresji choroby i eskalacji CLCI,
zwtaszcza wsrod chorych bardziej narazonych na CLCI, co jest zgodne z zaleceniami WHO z

2016 r. i Brytyjskiego Stowarzyszenia Dermatologéw z 2011 r. [Warren 2011].

tuszczyca o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego w sposob bezposredni wptywa na zycie
chorych takze w kontekscie podejmowania zyciowych decyzji i aktywnosci — moze
uniemozliwia¢ chorym osiggniecie zatozonych celéw Zzyciowych, rozwijanie Kkariery
zawodowej, zdobycie wyksztatcenia, rozwijanie relacji spotecznych, czerpanie petnej
satysfakcji z zycia rodzinnego lub posiadanie dzieci. Identyfikacja ryzyka powstania CLCI jest
wiec istotha zwlaszcza u chorych, ktérzy uwazaja, ze ich zycie potoczytoby sie inaczej, gdyby

nie chorowali na tuszczyce [Warren 2011].

W badaniach oceniano réwniez wptyw tuszczycy plackowatej na jakos¢ zycia chorych
w Polsce oraz badano zaleznosci miedzy ich jakoscig zycia i odczuwanymi emocjami
a wiekiem czy czasem trwania choroby. Najsilniejsze poczucie stygmatyzacji i odrzucenia
spotecznego zaobserwowano u chorych w wieku do 30 lat. Emocje te nasilaly sie wraz
z wydtuzaniem sie czasu trwania choroby. Dtuzszy czas trwania choroby wigzat sie rowniez

z pogorszeniem wskaznika DLQI u tych chorych [Jankowiak 2020].

Zgodnie z wynikami raportu Fundacji AMICUS, gromadzgcego dane zebrane elektronicznie
od 6 marca do 19 kwietnia 2021 r., ponad 90% chorych z tuszczycg zgtosito pogorszenie lub
znaczace pogorszenie jakosci zycia spowodowane chorobg. Chorzy doswiadczajg
stygmatyzacji, powodujgcej nawet wykluczenie spoteczne, u wiekszosci z nich (okoto 80%)
choroba ta powoduje przygnebienie i stres, a u 34,4% nawet depresje. Wplyw tuszczycy
uwidoczniony jest w wielu aspektach zycia — dyskryminacja chorych przejawia sie gtdwnie
w nieprzyjemnych komentarzach (zgtosito je ponad 73% chorych) czy zachowaniach
obejmujgcych na przyktad odmowe podania reki czy wyproszenie z basenu, ale dotyczy
réwniez kwestii zawodowych (ok. 42% chorych), co stanowi potwierdzenie opisanych wyzej

zaleznosci. Zgodnie z wynikami raportu AMICUS, z powodu tuszczycy 1 na 10 oséb stracita
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prace, a 1 na 5 oséb zmuszona jest do korzystania ze zwolnien lekarskich
[Raport AMICUS 2021].

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]. Czynniki finansowe moga
réwniez wptywac na pogorszenie psychologicznego obcigzenia chorych i wptywac negatywnie
na jakos¢ ich zycia [Menter 2008, Martinez-Ortego 2019]. Obecnie dostepne w leczeniu
tuszczycy leki nie zapewniajg wystarczajgco wysokiego efektu zdrowotnego w stosunku do
ponoszonych kosztéw terapii, co prowadzi do braku efektywnosci w wydatkowaniu srodkéw w
systemach ochrony zdrowia. Wynika to z faktu, iz nie jest osiggany nadrzedny cel leczenia w
postaci uzyskania skoéry catkowicie czystej od zmian tuszczycowych. Jednoczesnie w zwigzku
z tym chory wymaga zastosowania uzupetniajgco leczenia miejscowego, czasem zwiekszenia
dawki leku lub zmiany leku na inny [Haidari 2020]. W przegladzie systematycznym dotyczacym
kosztow leczenia tuszczycy w Niemczech, Hiszpanii, Francji, Wtoszech i UK wskazano, ze
Sredni roczny koszt leczenia przypadajgcy na 1 chorego (z uwzglednieniem lekow
biologicznych) zawiera sie w przedziale od 7097 do 20 061 dolarébw na pacjentorok
[Burgos-Pol 2016]. Pomimo ponoszenia wysokich kosztéw, wielu chorych zaprzestaje leczenia
z powodu braku skutecznosci leczenia, co prowadzi do nieefektywnego wykorzystania

zasobdw w ochronie zdrowia [Lin 2018, No 2018].
3.7. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu dorostych chorych na
tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego przedstawiono w ponizszych
rozdziatach, w ktorych opisano opcje terapeutyczne zalecane przez zagraniczne oraz polskie
wytyczne kliniczne. Dodatkowo, w rozdziatach 4.1.1 oraz 4.1.2 przedstawiono charakterystyke
rekomendacji refundacyjnych, zaréwno zagranicznych — dotyczacych bimekizumabu, jak

réwniez polskich — dotyczgcych populacji docelowej.

3.7.1. Wytyczne kliniczne i sposéb finansowania opcji

terapeutycznych w Polsce

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia
dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego po

niepowodzeniu stosowania standardowych terapii. Wynika to z faktu, iz zgodnie z zapisami
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Programu lekowego dotyczgcego leczenia tuszczycy plackowatej, do leczenia w ramach tego
Programu kwalifikowani sg chorzy u ktérych nie uzyskano poprawy po leczeniu z
zastosowaniem co najmniej dwoch réznych klasycznych metod ogdlnych (m.in. cyklosporyna
A, metotreksat, acytretyna, PUVA) lub chorzy, u ktérych wystepujg przeciwwskazania do

zastosowania metod terapii ogolnej [Program lekowy].

W zwigzku z powyzszym oraz ze wzgledu na cel opracowania przedstawiono wytgcznie
zalecenia dotyczgce stosowania systemowego leczenia biologicznego, jak réwniez odstgpiono
od prezentacji wytycznych dla tuszczycy o nasileniu tagodnym oraz tych opracowanych dla

specyficznych subpopulacii, np. kobiet w cigzy czy w okresie laktaciji.

Ze wzgledu na fakt, iz bimekizumab jest nowym lekiem (zostat zarejestrowany przez EMA
20 sierpnia 2021 r.) uznano za zasadne przedstawienie wytgcznie najbardziej aktualnych
wytycznych, tj. opublikowanych od 2019 roku. Dodatkowo przeanalizowano sposob refundacji

zalecanych opcji terapeutycznych w Polsce.

Nalezy podkresli¢, ze gtbwnym celem leczenia tuszczycy plackowatej jest redukcja stopnia jej
nasilenia wyrazana w skali PASI lub BSA, a takze za pomocg skali oceniajgcej jakos¢ zycia
chorych, tj. DLQI.

W ramach leczenia biologicznego wyrdznia sie:

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

e inhibitory IL-12/23, IL-17 oraz IL-23: m.in. bimekizumab (BIM), iksekizumab (IKS),
sekukinumab (SEK), ustekinumab (UST), brodalumab (BRO), guselkumab (GUS),
ryzankizumab (RIS), tyldrakizumab (TIL).

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

organizacje opisujgce aktualne standardy postepowania w leczeniu tuszczycy.
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Wytyczne zagraniczne

. 2022 . -
[EuroGuiDerm 2020] Leczenie uktadowe tuszczycy zwyczajne;j

BAD 2020 [BAD 2020] Leczenie tuszczycy z zastosowaniem lekéw biologicznych
AAD-NPF 2019 [AAD-NPF 2019] Leczenie tuszczycy z zastosowaniem lekéw biologicznych

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

Wytyczne polskie

Rekomendacje diagnostyczno-terapeutyczne dla

PTD 2020 [PTD 2020] tuszczycy

U chorych na tuszczyce plackowata terapig systemowa stosowang z wyboru sg leki klasyczne,
takie jak metotreksat, cyklosporyna, acytretyna czy PUVA. W przypadku braku skutecznosci
tego leczenia lub w przypadku istnienia przeciwwskazah do jego stosowania chory
kwalifikowany jest do leczenia biologicznego. Zasadniczo wytyczne Kliniczne nie definiujg
precyzyjnie ile systemowych terapii lekami klasycznymi powinno zostaé zastosowanych przed
rozpoczeciem przez chorego terapii lekami biologicznymi, jak rowniez jak diugo terapia lekami

klasycznymi powinna trwac.

Zgodnie z zapisami wytycznych PTD z 2020 roku do leczenia biologicznego kwalifikujg sie
chorzy, u ktérych rozpoznano tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego,
ktéra nie reaguje na dotychczas stosowane leczenie. Leczenie chorych powinno by¢
rozpoczete mozliwie szybko. Powinno by¢ dtugotrwate, jesli uzyskiwane korzysci przewazajg
nad ewentualnym ryzykiem diugoterminowej terapii biologicznej. Decyzje o przerwaniu lub
zakonczeniu leczenia biologicznego, podobnie jak w przypadku innych metod terapii

przeciwtuszczycowej, powinien podejmowac lekarz prowadzgcy w porozumieniu z chorym.

U chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego zaleca sie

zastosowanie takich lekéw biologicznych jak adalimumab, bimekizumab, brodalumab,

4 BAD (Brytyjskie Stowarzyszenie Dermatologéw), AAD-NPF (Amerykanska Akademia Dermatologii-
Narodowa Fundacja ds. tuszczycy), FSD (Francuskie Towarzystwo Dermatologiczne)
5Polskie Towarzystwo Dermatologiczne
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certolizumab pegol, guselkumab, iksekizumab, ryzankizumab, sekukinumab , tyldrakizumab,
etanercept, ustekinumab czy infliksymab.

Wytyczne EuroGuiDerm z 2022 roku réznicujg mozliwe do zastosowania leki biologiczne

w zaleznosci od sytuac;ji klinicznej i tym samym zalecaja:

e zastosowanie adalimumabu, bimekizumabu, brodalumabu, certolizumabu,
guselkumabu, iksekizumabu, ryzankizumabu, sekukinumabu i tyldrakizumabu
w przypadku chorych z ciezkg postacig tuszczycy, u ktérych nie oczekuje sie uzyskania
pozgdanych efektéw leczenia w wyniku zastosowania klasycznych lekéw
systemowych;

e zastosowanie adalimumabu, bimekizumabu, brodalumabu, certolizumabu,
guselkumabu, iksekizumabu, ryzankizumabu, sekukinumabu, tyldrakizumabu,
etanerceptu, ustekinumabu, infliksymabu w przypadku chorych na tuszczyce
plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych leczenie innymi lekami

systemowymi jest nieskuteczne, wykazano przeciwskazania lub brak toleranciji.

Szczegdbtowy opis wytycznych przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 1.

Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego oraz
analiza sposobu finansowania zalecanych opcji terapeutycznych w Polsce

Organizacjai rok

wydania
wytycznych

Zalecenia

Finansowanie ze
srodkéw publicznych
w Polsce

EuroGuiDerm
2022

BAD 2020

Zaleca sie stosowanie lekéw biologicznych jako Il linii leczenia u chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym

do ciezkiego, u ktérych leczenie innymi lekami systemowymi jest nieskuteczne, wykazano przeciwskazania lub brak tolerancji

(silna rekomendacja). Zaleca sie:

adalimumab
bimekizumab
brodalumab
certolizumab
guselkumab
iksekizumab
ryzankizumab
sekukinumab
tyldrakizumab
etanercept
ustekinumab
e infliksymab.
W | linii leczenia u chorych z cigzka postacig tuszczycy mozna zastosowa¢ adalimumab, bimekizumab, brodalumab,

certolizumab, guselkumab, iksekizumab, ryzankizumab, sekukinumab i tyldrakizumab, jesli nie oczekuje sie skutecznosci
leczenia konwencjonalnego (rekomendacja staba).

Leczenie lekami biologicznymi zaleca sie u chorych na tuszczyce, u ktérych leczenie uktadowe metotreksatem i cyklosporyng

nie jest skuteczne, nie jest tolerowane lub jest przeciwwskazane, a choroba ma znaczny wptyw na funkcjonowanie fizyczne,
psychiczne oraz spoteczne, a takze spetniony jest co najmniej jeden z ponizszych warunkéw (sita rekomendacji: mocna):

e zmiany tuszczycowe sg rozlegte (definiowane jako BSA >10% lub PASI 210);

e luszczyca ma miejscowo ciezkie nasilenie i jest zwigzana z uposledzeniem funkcjonowania i/lub znacznym
dyskomfortem (np. tuszczyca paznokci, zmiany na twarzy, tuszczyca skory gtowy, dioni i stép, zmiany w miejscach
zgiec¢ oraz na genitaliach).

Nalezy rozwazy¢ terapie lekami biologicznymi na wczesniejszym etapie standardowej $ciezki leczenia (np. po niepowodzeniu
leczenia metotreksatem lub jesli leczenie to jest przeciwwskazane lub nietolerowane) u chorych, ktérzy spetniajg kryterium
ciezkosci choroby, cierpig jednoczesnie na £ZS lub tuszczyca jest oporna na leczenie (sita rekomendaciji: staba).

Adalimumab,
etanercept,
infliksymab,

iksekizumab,

sekukinumab,
ustekinumab,
ryzankizumab,
guselkumab,
certolizumab pegol i
tyldrakizumab sg
refundowane w ramach
programu lekowego
B.47 w leczeniu
umiarkowanej i ciezkiej
postaci tuszczycy
plackowatej

Bimekizumab oraz
brodalumab nie sa
refundowane w
Polsce.
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Organizacja i rok Finansowanie ze

wydania Zalecenia srodkéw publicznych
wytycznych w Polsce
Chorym, ktorzy spetniajg kryteria rozpoczecia terapii biologicznej w | linii mozna zaproponowa¢ dowolny lek biologiczny
(rekomendacja: silna).
Chorym, ktérzy nie odpowiadajg na | lini¢ leczenia biologicznego, mozna zaproponowac inny dowolny lek biologiczny, biorgc
pod uwage czynniki zwigzane z chorobg, chorym oraz kosztami terapii (rekomendacja: silna).
Leki z grupy anty-TNF lub IL-17 mozna zaproponowa¢ w | linii chorych na tuszczyce, u ktorych wspétwystepuje £ZS
(rekomendacja: silna). Brodalumab nie jest zarejestrowany w leczeniu £ZS.
Nalezy rozwazy¢ podanie etanerceptu chorym, u ktérych wskazane jest zastosowanie anty-TNF a inne leki biologiczne nie
wykazaly skutecznosci lub nie mogg by¢ zastosowane lub jesli krotki okres pottrwania jest kluczowym czynnikiem
(rekomendacja: staba).
Infliksymab powinien by¢ stosowany tylko u chorych z bardzo ciezkim nasileniem choroby lub jesli inne dostepne leki
biologiczne nie wykazaty skutecznosci lub nie moga by¢ zastosowane lub jesli dawkowanie zalezne od wagi stanowi kluczowy
czynnik (rekomendacja: silna).
W wytycznych wskazano na zastosowanie nastepujgcych lekéw biologicznych:

e anty-TNF (adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, infliksymab);
e |L12/23 (ustekinumab);

e IL17 (brodalumab, iksekizumab, sekukinumab);

e |L-23 (guselkumab, ryzankizumab, tyldrakizumab).

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

zalecany jako opcja leczenia w monoterapii [sita rekomendacji: A, poziom dowodéw: I-111];
zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycg plackowatg w obrebie skory gtowy [sita
rekomendacji: A, poziom dowodow: I];

e zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczyca plackowatg w obrebie paznokci [sita
rekomendaciji: A, poziom dowodow: I-111];

e moze by¢ zalecany jako opcja leczenia w monoterapii do stosowania u dorostych chorych z innymi podtypami tuszczycy
plackowatej (krostkowa lub erytrodermiczna) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego [sita rekomendacji: B, poziom
dowodow: II-III];

e zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycg plackowatg o dowolnym nasileniu, w
przypadku jednoczesnego wystepowania £ZS o znaczgcym nasileniu [sita rekomendaciji: A, poziom dowodow IJ;

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

AAD-NPF 2019
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Organizacja i rok

wydania

Zalecenia

Finansowanie ze
srodkéw publicznych

wytycznych

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

w celu zwiekszenia skutecznosci w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych
chorych zaleca sie skojarzenie terapii ETA z MET [sita rekomendacji: B, poziom dowodoéw: I-II];

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

w przypadku, kiedy jest to wskazane klinicznie stosowanie ETA mozna skojarzy¢ z przyjmowaniem cyklosporyny w celu
zwiekszenia skutecznosci w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej u dorostych chorych [sita
rekomendacji: C, poziom dowodow: 11];

leczenie ETA moze by¢ skojarzone z fototerapig waskozakresowym UVB w celu zwigkszenia skutecznosci w leczeniu
tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych chorych [sita rekomendacji: B, poziom
dowodow: I1];

Infliksymab

zalecany jako opcja terapeutyczna w monoterapii [sita rekomendaciji: A, poziom dowodow: I-II];

INF moze by¢ zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczyca plackowatg dotyczaca dtoni i
podeszw (tuszczyca plackowata dtoni i stop) [sita rekomendacji: B, poziom dowodéw: I-11];

zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycg plackowatg dotyczaca paznokci [sita
rekomendaciji: B, poziom dowodow: I-11];

zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczyca plackowatg dotyczgca skéry glowy [sita
rekomendacji: B, poziom dowodow: Il];

moze by¢ zalecany jako opcja leczenia w monoterapii do stosowania u dorostych chorych z innymi podtypami tuszczycy
plackowatej (krostkowa lub erytrodermiczna) [sita rekomendac;ji: C, poziom dowoddéw: Il];

zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczyca plackowatg o dowolnym nasileniu, w
przypadku jednoczesnego wystepowania £ZS o znaczgcym nasileniu. INF hamuje réwniez (radiologicznie wykrywalne)
uszkodzenie stawow u chorych z fuszczycowym zapaleniem stawow [sita rekomendacji: A, poziom dowodow: I-I1];

w celu zwigkszenia skuteczno$ci INF w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego zaleca sie
potgczenie z lekami miejscowymi, takimi jak kortykosteroidy o silnym dziataniu z lub bez analogéw witaminy D [sita
rekomendacji: B, poziom dowodow: Il];

stosowanie INF mozna skojarzy¢ z acytretyng w celu zwiekszenia skuteczno$ci w leczeniu tuszczycy plackowatej o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych chorych [sita rekomendacji: C, poziom dowodoéw: II-111];

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

w przypadku, kiedy jest to wskazane klinicznie terapie INF mozna skojarzy¢ z apremilastem w celu zwiekszenia
skutecznosci w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych chorych [sita
rekomendacji: C, poziom dowodow: I1];

w Polsce
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FSD 2019

Adalimumab

zalecany jako opcja leczenia w monoterapii [sita rekomendac;ji: A, poziom dowodow: I-11];

ADA moze by¢ zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycg plackowatg dotyczgcg dioni i
podeszw (fuszczyca dtoni i stép) [sita rekomendacji: A, poziom dowodow: [];

zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczyca plackowatg dotyczacg paznokci [sita
rekomendaciji: A, poziom dowodow: I-11];

zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycg plackowatg dotyczgcg skory gtowy [sita
rekomendacji: B, poziom dowodow: Il];

moze by¢ zalecany jako opcja leczenia w monoterapii do stosowania u dorostych chorych z innymi podtypami tuszczycy
plackowatej (krostkowa lub erytrodermiczna) [sita rekomendacji: B, poziom dowodéw: 11];

zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycg plackowatg o dowolnym nasileniu, przy
jednoczesnym wystepowaniu £ZS [sita rekomendaciji: A, poziom dowodow: I-11];

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

terapie ADA mozna skojarzy¢ z acytretyng w celu zwiekszenia skutecznosci w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego u dorostych chorych [sita rekomendac;ji: C, poziom dowoddéw: II-11];

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

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

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

moze by¢ skojarzony z fototerapig waskozakresowym UVB w celu zwigkszenia skutecznosci w leczeniu tuszczycy
plackowatej [sita rekomendaciji: B, poziom dowodow: I1];

Certolizumab pegol

jest zatwierdzony przez FDA do stosowania w leczeniu tuszczycy plackowatej;

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

Infliksymab: Podawanie dozylne na oddziale dziennym szpitala: 5 mg/kg podawane w tygodniu 0., 2., 6., nastepnie co 8
tygodni (zalecane jest ciggte leczenie, rekomendacja w skali GRADE: A).
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Mozliwos¢ zwigkszenia dawki lub skrocenia czasu pomiedzy kolejnymi dawkami (rekomendacja w skali GRADE: C). W
przypadku utraty skutecznosci leczenia podtrzymujgcego przy stosowaniu standardowej dawki nalezy rozpoczaé stosowanie
dawki INF (5 mg/kg) co 6 tygodni (rekomendacja wydana na podstawie opinii ekspertow).

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

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

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

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

W przypadku uzyskania niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie w tygodniu 16: mozliwo$¢ przejsciowego zwiekszenia
czestosci dawkowania do 40 mg co tydzien (rekomendacja w skali GRADE: B). W razie otrzymania odpowiedzi nalezy jg
ponownie zmniejszy¢. Jesli odpowiednia odpowiedz nie zostanie osiggnieta 4 miesigce po zwiekszeniu czestotliwosci
dawkowania, stosowanie ADA nalezy przerwac¢ (rekomendacja wydana na postawie opinii ekspertow).

Brak koniecznosci dostosowania dawki do masy ciata u otytych chorych.

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

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

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

Mozliwo$c¢ stosowania terapii przerywanej (rekomendacja w skali GRADE: C).
Brak koniecznosci dostosowania dawki do masy ciata u otytych chorych.

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

Leczenie chirurgiczne: Przed niewielkg operacjg nie jest wymagane przerywanie leczenia ETA (rekomendacja w skali GRADE:
C). Nalezy oméwi¢ przerwanie stosowania ETA przed powaznym zabiegiem chirurgicznym (na czas 3-5 okresow péttrwania
tj. 9-15 tygodni) u chorych z zaburzeniami gojenia lub zakazeniem ran stwierdzonymi w wywiadzie (rekomendacja w skali
GRADE: C).
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Ustekinumab: Podanie podskorne: 45 mg w tygodniu 0. i 4., a nastepnie co 12 tygodni. U chorych o masie ciata >100 kg: ten
sam schemat, z zastosowaniem dawki 90 mg.

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

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

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

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

Biorgc pod uwage krotko- i dlugoterminowg ocene skutecznosci, diugoterminowe oceny bezpieczenstwa i tolerancji, schematy
podawania i wskazniki przetrwania lekéw dla dostepnych lekéw biologicznych, zalecane jest, aby adalimumab lub ustekinumab
byly preferowanymi lekami biologicznymi pierwszej linii leczenia (rekomendacja wydana na podstawie opinii ekspertow).Jesli
cele leczenia nie zostaly osiggniete, nalezy rozwazy¢ zamiane produktéw leczniczych (fj. 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 podskérne: dawka 300 mg dostarczona w dwoch wstrzyknigciach po 150 mg. 300 mg podawane w
tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4., a nastepnie 300 mg co 4 tygodnie. Bez koniecznosci dostosowania dawki do masy ciata chorego.
Opcjonalna terapia skojarzona: Brak danych dotyczacych tuszczycy skéry. Moze byé stosowany w potgczeniu z LMPCh w
leczeniu £ZS (rekomendacja w skali GRADE: C).

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

Nalezy $cisle monitorowac¢ chorych z zaburzeniami psychicznymi i/lub przebytymi prébami samobdjczymi i/lub cigzkg depresja
(mozliwy efekt klasy) (rekomendacja wydana na podstawie opinii ekspertow).

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

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

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

Srodki ostroznosci: Nalezy unikaé stosowania u chorych z nieswoistym zapaleniem jelit w wywiadzie (rekomendacja w skali
GRADE: C).
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Nalezy sScisle monitorowa¢ chorych z zaburzeniami psychicznymi i/lub przebytymi prébami samobadjczymi i/lub ciezkg depresja
(mozliwy efekt klasy) (rekomendacja wydana na podstawie opinii ekspertow).

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

Leki biologiczne poprzez celowany wpltyw na wybrany etap reakcji immunologicznej majg bardziej selektywne dziatanie
terapeutyczne niz klasyczne leki przeciwtuszczycowe. Umozliwia to uzyskanie wysokiej skutecznosci leczniczej przy
stosunkowo niskim ryzyku wystgpienia dziatan niepozadanych.

Do leczenia biologicznego kwalifikujg sie chorzy, u ktorych rozpoznano tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego, tuszczyce stawowg lub inng postaé tuszczycy, ktéra nie reaguje na dotychczas stosowane leczenie. Leczenie
chorych powinno by¢ rozpoczete mozliwie szybko. Powinno by¢ dilugotrwate, jesli uzyskiwane korzysci przewazajg nad
ewentualnym ryzykiem dtugoterminowej terapii biologicznej. Decyzje przerwaniu lub zakonczeniu leczenia biologicznego,
podobnie jak w przypadku innych metod terapii przeciwtuszczycowej, powinien podejmowaé lekarz prowadzacy w
porozumieniu z chorym.

Dobédr leku anty-TNF powinien uwzglednia¢é dotychczasowe leczenie, preferencje chorego, doswiadczenie lekarza

prowadzacego leczenie oraz specyficzng sytuacje chorego. Mimo ze wszystkie leki hamujg TNF, ich budowa, mechanizm

dziatania i efektywnos$¢ kliniczna sg odmienne. Nalezy podkresli¢, ze leki anty-TNF sg w medycynie od ponad 20 lat i nie

powinny by¢ juz traktowane jako leki innowacyjne, ale jako standard terapeutyczny, ktéry powinien by¢ dostepny dla chorych
PTD 2020 na tuszczyce umiarkowang do ciezkiej, rowniez w ramach leczenia w lecznictwie otwartym.

Wskazano stosowanie takich lekéw jak:

e infliksymab (zaleca sie, aby infliksymab stosowaé razem z metotreksatem, gdyz moze to zmniejsza¢ tendencje do
tworzenia sie przeciwciat neutralizujgcych lek);

etanercept;

adalimumab;

golimumab;

certolizumab pegol.

W wytycznych wskazano takze leki IL-17A (iksekizumab i sekukinumab) i przeciwciato monoklonalne blokujgce receptor dla IL-
17 (brodalumab) oraz bimekizumab (w czasie powstawania wytycznych nie byt jeszcze zarejestrowany). Wskazano, ze
skutecznos¢ lekéw blokujgcych IL-17 zostata potwierdzona w licznych wieloosrodkowych badaniach klinicznych obejmujgcych
populacje kilku tysiecy chorych.

Ponadto wskazano na leki IL-12 i IL-23. W wytycznych wskazano, ze dotychczas z tej grupy lekéw stosowany byt jedynie
ustekinumab, ktory cechuje sie duzg skutecznoscig zaréwno w tuszczycy plackowatej, jak i w tuszczycowym zapaleniu stawow.
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Z uwagi na sugestie, ze blokada IL-12 nie przynosi dodatkowych korzysci w fuszczycy, w chwili powstawania wytycznych
wprowadzano nowe leki blokujgce podjednostke p19, selektywnie blokujgce jedynie IL-23, a w Polsce stosowane byty trzy leki
hamujace 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 wiekszosci przypadkoéw klinicznych,
rekomendacja moze byc¢ przyjeta jako zasada;

Staba — twércy wytycznych uwazajg, ze wiekszos$¢ poinformowanych chorych dokonatoby takiego wyboru, tylko nieliczni nie. Lekarze oraz pracownicy stuzby
zdrowia mogg poswieci¢ wiecej czasu na wspoélne podejmowanie decyzji. Decydenci mogg zaangazowaé wiecej udzialowcédw, a podjecie decyzji wymaga
zasadniczej debaty;

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

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

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$¢ chorych wybratoby te interwencje, podczas gdy tylko niewielki odsetek chorych nie wybratoby; dla
lekarzy, wiekszos$¢ chorych otrzymatoby te interwencje; dla decydentdw, interwencja bytaby uzytecznym wskaznikiem skuteczno$ci;

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

AAD-NPF 2019

Sita rekomendac;i:

A — zalecenie oparte na spéjnych 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 jako$ci: jedno badanie o wysokiej jakosci lub kilka badan z pewnymi ograniczeniami
Ocena C w skali GRADE: zalecenie oparte na dowodach o niskiej jakosci: jedno lub wiecej badah 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




@ Bimzelx® (bimekizumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce
NAHF TA plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego — analiza 39
IENORANTIA NOCET problemu decyzyjnego

3.7.2. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

Praktyka kliniczna leczenia tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
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

— ktorzy przestali reagowac na leczenie lub majg przeciwwskazania, lub nie tolerujg innych

metod leczenia ogdlnego;

3) chorzy, u ktoérych uzyskano nastepujgcg ocene nasilenia procesu tuszczycowego ze
wskaznikami:

e PASI wiekszym niz 18 — w przypadku kwalifikacji do terapii sekukinumabem,
iksekizumabem, ustekinumabem, guselkumabem Ilub risankizumabem 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 nieskutecznos$ci leczenia miejscowego lub ogdlnego zgodnie
aktualnie obowigzujgcy mi rekomendacjami PTD/EADV/EDF/IPC lub chorzy, u ktérych
wystepujg przeciwwskazania do zastosowania metod terapii ogodlnej zgodnie z
rekomendacjami zgodnie aktualnie obowigzujgcymi rekomendacjami
PTD/EADV/EDF/IPC.

Przeciwwskazania do udziatu w programie wynikajg 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 jakos$ci zycia

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

W ramach Programu zdefiniowano warunki zmiany terapii, ktéra mozliwa jest wytgcznie w

przypadku:

o wystgpienia ciezkiej reakcji uczuleniowej na substancje czynng lub pomocniczg lub

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

e braku uzyskania adekwatnej odpowiedzi na zastosowang substancje czynng lub utraty

adekwatnej odpowiedzi stwierdzona w trakcie dwoch kolejnych wizyt monitorujgcych.

Chory jest wykluczany z udziatu 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 Charakterystykg
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 lub

ryzankizumabu.

W przypadku kwalifikacji do terapii adalimumabem, etanerceptem, infliksymabem lub

certolizumabem pegol czas leczenia w Programie okre$lajg kryteria kwalifikacji i wytgczenia z
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programu a leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzgcego decyzji o wytgczeniu

chorego z programu.
3.7.3. Niezaspokojona potrzeba medyczna

W przypadku chorych z umiarkowang do ciezkiej tuszczycg plackowata, kwalifikujgcych sie do
leczenia systemowego lekami z wyboru sg miedzy innymi inhibitory czynnika martwicy
nowotworow alfa (TNF-a) i inhibitory interleukiny (IL) (np. IL-17 i IL-23) [EMA EPAR 2021].

W Polsce leczenie biologiczne jest dostepne dla chorych na tuszczyce plackowatg w ramach
Programu lekowego. Program ten obejmuje aktualnie zbiér substancji o zréznicowanych
mechanizmach dziatania, tj. zaréwno inhibitory TNF-alfa (adalimumab, etanercept,
infliksymab, certolizumab pegol), jak rowniez inhibitory interleukin (ustekinumab,
sekukinumab, iksekizumab, guselkumab, ryzankizumab, tyldrakizumab). Wydawac by sie
mogto, ze szeroki zakres mozliwych do zastosowania opcji terapeutycznych zabezpiecza
wszystkie potrzeby chorych na tuszczyce plackowatg. Jednakze mimo dostepnosci licznych
terapii u wielu chorych nadal nie jest mozliwe osiggniecie najwazniejszego celu
terapeutycznego w postaci catkowitej eliminacji ftuszczycowych zmian skérnych. Jest to realna,
niezaspokojona potrzeba chorych na tuszczyce polegajgca na braku dostepu do leczenia
mogacego zapewni¢ szybkg, wysoka i trwatg odpowiedz na leczenie, jednoczesnie korzystnie
wptywajgc na poprawe jakosci zycia zwigzanej z chorobg oraz wpltywajgc korzystnie na
wydajnos¢ systemu ochrony zdrowia. Dodatkowo warto wskazaé¢, ze z czasem u czesci

chorych dochodzi do utraty odpowiedzi na przyjmowane leki.

Wedtug badah zastosowanie inhibitorow TNF-a oraz inhibitoréw interleukin u chorych z
umiarkowang do ciezkiej postacig tuszczycy umozliwia uzyskanie co najmniej 75% redukcji w
skali PASI. Znacznie mniej chorych doswiadcza wigkszej poprawy — PASI90 lub catkowitego
ustgpienia zmian — PASI100 [EMA EPAR 2021]. Wedtug niektorych badan tylko 20-57%
chorych osigga 90% poprawe stanu zdrowia [Krakballe 2014]. Co istotne, wiekszos¢ chorych
ktérzy osiggneli PASI 100 (catkowite oczyszczenie skory) nie zgtasza zadnego wptywu
choroby na jakos¢ zycia zwigzang ze zdrowiem. Utrzymywanie sie odpowiedzi PASI 100

umozliwia réwniez wyleczenie widocznych przebarwienh skory.

tuszczyca jest chorobg o podtozu wieloczynnikowym oraz wptywajgca na liczne aspekty zycia
chorego poprzez obecnos¢ obcigzen fizycznych, spofecznych, psychologicznych

i finansowych, zatem brak skutecznej terapii przektada sie rowniez na obnizenie wskaznika
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DLQI [EMA EPAR 2021]. Nalezy przy tym podkresli¢, ze tuszczyca wptywa na pogorszenie
HRQoL w podobnym zakresie jak choroby nowotworowe lub choroby serca [Boehncke 2015].
Chorzy z odpowiedzig na leczenie na poziomie PASI90/100 majg znacznie mniejsze
prawdopodobienstwo pogorszenia sie ich jakosci zycia [Puig 2017, Pickard 2017, Viswanathan
2015]. W badaniach wykazano, ze dla 45% chorych osiggajgcych PASI w zakresie 75-89 wynik
DLQI znajduje sie na poziomie 0-1, co oznacza normalng jako$¢ zycia. Z kolei, gdy wynik PASI
jest w przedziale 90-100 niezaburzong jako$¢ zycia posiada az 73% chorych [Puig 2017].
Nalezy zauwazyé¢, ze catkowite oczyszczenie skoéry skorelowane jest z brakiem wplywu
luszczycy na zycie zawodowe chorego i zwigzane z tym koszty posrednie wydajnosci pracy.
Koszty posrednie tuszczycy wynikajg gtéwnie z wptywu tuszczycy i chordb towarzyszgcych na
zycie zawodowe chorych, w tym zmniejszenia prawdopodobienstwa zdobycia i utrzymania
zatrudnienia, ograniczenia mozliwosci zarobkowania przez cate zycie oraz zmniejszenia
wydajnosci pracy [Claudepierre 2018, Kimball 2010]. Leczenie tuszczycy w celu
zminimalizowania wptywu choroby na podejmowanie czynnos$ci zycia codziennego ma zatem

ogromne znaczenie dla chorych.

Pomimo, ze gtdwnym celem leczenia pozostaje ustgpienie objawéw skoérnych, chorzy na
luszczyce czesto czujg sie sfrustrowani z powodu nieskutecznosci stosowanej terapii, dtugim
czasem oczekiwania na efekty terapeutyczne, a takze tym, ze uzyskana odpowiedz na

leczenie nie jest trwata w perspektywie dtugookresowej [Kouwenhoven 2020, Krueger 2001].

Wysoka skutecznos$é leczenia tuszczycy przekiada sie rowniez na lepszg odpowiedz na
leczenie chordob wspéttowarzyszacych, takich jak depresja [Alinia 2017, Feldman 2016,
Walniczek 2018, Jankowiak 2020]. Ma to szczegdlne znaczenie biorgc pod uwage wyniki
badania ,Wielochorobowos¢ w tuszczycy” przeprowadzonego miedzy lipcem a pazdziernikiem
2018 r., zgodnie z ktérymi depresja zostaje zdiagnozowana u okoto 27% chorych z tuszczyca,
luszczycowe zapalenie stawéw u 31% chorych, nadcisnienie tetnicze u ok. 25% chorych,
natomiast otytos¢ u okoto 24% chorych. Dodatkowo, u ponad 5% chorych rozpoznaje sie
insulinoopornosc¢, zwiekszajgcg ryzyko zachorowania na cukrzyce, u ok. 8% stwierdza sie
sttuszczenie watroby, a u 15% rozpoznaje sie niedoczynnos¢ tarczycy [MP 2018]. W zwigzku
z tym niezbedne jest stosowanie wielodyscyplinarnego podejscia do leczenia tuszczy, ktore
obejmuje takze ocene choréb wspotistniejgcych i czynnikdw ryzyka zachorowalnosci na
choroby wspdtistniejgce — tuszczyce nalezy traktowaé jako chorobe ogdlnoustrojowg, a nie

wytgcznie samg chorobe skéry [Daniel 2020].
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Mimo dostepnoéci licznych terapii u wielu chorych nadal nie jest osiggana zadowalajgca
odpowiedz na leczenie. Dodatkowo z czasem u czesci chorych dochodzi do utraty odpowiedzi
na przyjmowane leki [EMA EPAR 2021, Krakballe 2014]. W pierwszym roku leczenia az do
23% chorych przerywa obecng terapie [Levin 2017, Warren 2015]. W kolejnych latach odsetek
ten jest jeszcze wiekszy i wynosi miedzy 44-47% [Gniadecki 2015, Menter 2016]. Powoduje
to koniecznos¢ zmiany aktualnie stosowanego leku na inny. Chorzy na tuszczyce czesto czujg
réwniez obawy zwigzane z zaostrzeniem lub nawrotem choroby w trakcie stosowanego
leczenia [Tada 2021], co przektada sie na potrzebe poszukiwania nowych produktow
leczniczych. Dlatego tez, pomimo wielu aktualnie dostepnych terapii w dziedzinie leczenia

tuszczycy plackowatej, nadal istnieje niezaspokojona potrzeba lecznicza [EMA EPAR 2021].

Nalezy jednak podkresli¢, iz w analizowanym wskazaniu zarejestrowany zostat bimekizumab,
ktéry reprezentuje najbardziej innowacyjny mechanizm dziatania w stosunku do innych lekow
z grupy IL-17, dzieki ktéremu mozliwe jest uzyskanie jeszcze wyzszych efektéw zdrowotnych.
Bimekizumab jest pierwszym lekiem, ktory w odroznieniu od innych IL-17, takich jak
sekukinumab czy iksekizumab, wykazuje dziatanie nie tylko na IL-17A, ale réwniez na

IL-17F oraz posrednio takze na IL-23.

Nalezy zauwazyC, ze bimekizumab jest jedynym lekiem biologicznym o udowodnionym
dziataniu ocenionym na podstawie trzech badahn poréwnujgcych BIM z najczesciej
stosowanymi lekami biologicznymi w tuszczycy: ustekinumabem, adalimumabem
i sekukinumabem. Poprzez unikalny mechanizm dziatania BIM juz od pierwszej dawki
wykazywat wiekszg skutecznos¢ wzgledem ww. lekow. Oprécz spetnienia pierwszorzedowych
punktoéw koncowych w kluczowych badaniach (PASI 90 i IGA 0/1 w badaniach BE SURE, BE
VIVID i BE READY), do 16. tygodnia terapii wyzszy odsetek chorych przyjmujgcych
bimekizumab uzyskat odpowiedz PASI 100 w poréwnaniu z obecnie dostepnymi lekami
biologicznymi. Jest to o tyle znaczace, ze istnieje zapotrzebowanie na takie metody leczenia,
ktére zapewnig catkowite ustgpienie objawdw choroby widocznych na skérze na jak najdiuzszy
czas i tym samym wptyng na poprawe w zakresie HRQoL. Co wigcej, nieustgpienie objawdw
skérnych moze pocigga¢ za sobg dodatkowe koszty zwigzane z wdrozeniem leczenia
miejscowego, eskalacjg dawki i zmiang terapii [Haidari 2020]. Tym samym lek ten stanowi

odpowiedz na niezaspokojong potrzebe medyczng chorych na tuszczyce plackowats.
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4. Interwencja — bimekizumab

Produkt leczniczy Bimzelx® (bimekizumab) zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii

Europejskiej dnia 20 sierpnia 2021 roku.
Podmiotem odpowiedzialnym jest firma UCB Pharma S.A.

Produkt leczniczy Bimzelx® dostepny jest w postaci roztworu do wstrzykiwan podskaornych,
w amputko-strzykawce, o zawartosci bimekizumabu wynoszacej 160 mg w 1 ml roztworu oraz
w postaci roztworu do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym,

0 zawarto$ci bimekizumabu wynoszgcej 160 mg w 1 ml roztworu.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowg charakterystyke omawianej interwencji.

Tabela 2.
Charakterystyka produktu leczniczego Bimzelx®

Kod ATC® Kod ATC: LO4AC21, leki immunosupresyjne, inhibitory interleukiny

Bimekizumab to humanizowane przeciwciato monoklonalne podklasy IgG1/k,
wigzgce sie wybiorczo i z wysokim powinowactwem z cytokinami IL-17A,
IL-17F i IL-17AF. Blokuje to ich oddziatywanie z kompleksem receptorowym
IL-17RA/IL-17RC. Hamujgc dziatanie wymienionych cytokin prozapalnych,
bimekizumab normalizuje stan zapalny skory, co prowadzi do ztagodzenia
objawow klinicznych charakterystycznych dla tuszczycy. W badaniach in vitro
udowodniono, ze bimekizumab ma wigkszy wptyw hamujacy na ekspresje
gendw zwigzanych z tuszczycg oraz produkcjg cytokin, niz w trakcie inhibicji
wytgcznie IL-17A.

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

Dziatanie leku

Produkt leczniczy Bimzelx® jest zarejestrowany we wskazaniu:

VACIESIGEWCAE CYLUIEIN [eczenie tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u
chorych dorostych kwalifikujgcych sie do terapii ogéinoustrojowe;.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Bimzelx® wynosi 320 mg we
wstrzyknieciach podskérnych w postaci dwoch wstrzyknie¢ podskérnych po
160mg w tygodniach 0, 4, 8, 12 i 16, a nastepnie co osiem tygodni.

U chorych, ktérzy po 16 tygodniach leczenia nie wykazujg zadnej odpowiedzi
na leczenie, nalezy rozwazy¢ przerwanie terapii.

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Chorzy z nadwagg

U chorych o masie ciata 2120 kg, bez catkowitego wyleczenia w 16 tygodniu,
mozna rozwazy¢ podawanie dawki 320 mg co cztery tygodnie, po uptywie 16
tygodnia.

Osoby w podesztym wieku

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

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Niezbedne informacje, ktore
nalezy przekazac¢
choremu/opiekunowi

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki.
Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby

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

Dzieci i mfodziez

Brak dostepnych danych: bezpieczenstwo stosowania oraz skuteczno$c
produktu leczniczego Bimzelx® u dzieci i mtodziezy ponizej 18 r.z. nie zostaty
okreslone.

Sposo6b podawania

Produkt leczniczy Bimzelx® podaje sie we wstrzyknieciu podskornym. Miejsce
podania leku (uda, brzuch, ramiona) powinno by¢ zmienianie. Produktu nie
nalezy wstrzykiwaé w miejscu wystepowania blaszek tuszczycowych oraz
w miejscach, w ktorych skoéra jest tkliwa, zaczerwieniona, stwardniata lub
posiniaczona.

Amputko-strzykawek oraz wstrzykiwaczy poétautomatycznych napetnionych
z produktem leczniczym Bimzelx® nie nalezy wstrzgsac.

Lekarz moze zdecydowaé, ze chory moze samodzielnie dokonywac
wstrzyknigcia produktu leczniczego Bimzelx® (po uprzednim przeszkoleniu
w zakresie wykonywania wstrzyknie¢ podskérnych). Chorzy powinni mie¢
jednak zapewniong odpowiednig kontrole lekarska oraz powinni zostac
poinstruowani o konieczno$ci wstrzykniecia catej objeto$ci bimekizumabu.

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

Produkt leczniczy Bimzelx jest przeznaczony do stosowania pod kierunkiem
i nadzorem lekarza posiadajgcego doswiadczenie w rozpoznawaniu
i leczeniu tuszczycy plackowate;j.

Identyfikowalnosc

Nalezy czytelnie zapisaé nazwe i numer serii podawanego produktu
leczniczego, co ma na celu poprawienie identyfikowalnosci biologicznych
produktow leczniczych.

Zakazenia

Przyjmowanie bimekizumabu wigze si¢ ze zwigkszonym ryzykiem zakazen
gérnych drég oddechowych oraz kandydozy jamy ustnej. Zaleca sie
szczegolng ostroznos$¢ przy decyzji o stosowaniu bimekizumabu u osob ze
stwierdzonym przewlektym lub nawracajgcym zakazeniem. Chorzy, u ktorych
wystepujg Kklinicznie istotne czynniki zakazenia nie powinni rozpoczynacé
leczenia produktem Bimzelx®, dopoki zakazenie nie ustgpito lub nie zostato
wdrozone leczenie. Chorych leczonych bimekizumabem nalezy poinstruowac,
aby w razie wystgpienia objawéw przedmiotowych albo podmiotowych
wskazujgcych na  zakazenie  skonsultowali sie z lekarzem.
W przypadku wystgpienia u chorego klinicznie istotnego zakazenia albo braku
odpowiedzi na standardowe leczenie nalezy uwaznie monitorowac¢ chorego
i nie podawaé¢ bimekizumabu do momentu ustgpienia zakazenia.

Ocena w kierunku gruzlicy przed rozpoczeciem leczenia

Przed rozpoczeciem leczenia bimekizumabem nalezy oceni¢ czy chory nie jest
zakazony gruzlica. Nie nalezy podawa¢ bimekizumabu chorym z czynng
gruzlica. Nalezy obserwowa¢ chorych przyjmujgcych bimekizumab
w kierunku objawdéw przedmiotowych i podmiotowych czynnej gruzlicy.
W przypadku chorych, u ktérych stwierdzono w wywiadzie utajong albo czynng
gruzlice i u ktérych nie mozna potwierdzi¢ zastosowania odpowiedniego cyklu
leczenia, nalezy rozwazyé zastosowanie leczenia przeciwgruzliczego przed
rozpoczeciem stosowania bimekizumabu.

Nieswoiste zapalenie jelit

Zgtaszano przypadki nhowo wystepujgcego nieswoistego zapalenia jelit albo
zaostrzenia nieswoistego zapalenia jelit po zastosowaniu bimekizumabu. Nie
zaleca sie stosowania bimekizumabu u chorych z nieswoistym zapaleniem jelit.
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W  przypadku wystgpienia u chorego objawéw przedmiotowych
i podmiotowych nieswoistego zapalenia jelit albo zaostrzenia wystepujgcego
wczesniej nieswoistego zapalenia jelit nalezy przerwaé podawanie
bimekizumabu i rozpoczg¢ odpowiednie leczenie.

Nadwrazliwo$é

Podczas stosowania inhibitorow IL-17 obserwowano ciezkie reakcje
nadwrazliwosci, w tym reakcje anafilaktyczne. W przypadku wystapienia
ciezkiej reakcji nadwrazliwosci nalezy natychmiast przerwa¢ podawanie
bimekizumabu i rozpoczg¢ odpowiednie leczenie.

Szczepienia

Przed rozpoczeciem leczenia bimekizumabem nalezy rozwazy¢ wykonanie
wszystkich odpowiednich dla danego wieku szczepien zgodnie z aktualnymi
wytycznymi dotyczgcymi szczepien. Chorym leczonym bimekizumabem nie
nalezy podawaé szczepionek zawierajgcych zywe drobnoustroje. Chorzy
leczeni bimekizumabem mogg przyjmowac szczepionki inaktywowane, czyli
niezawierajgce zywych drobnoustrojow. Zdrowe osoby, ktore przyjety
pojedyncza dawke 320 mg bimekizumabu na dwa tygodnie przed
szczepieniem z zastosowaniem inaktywowanej szczepionki sezonowej
przeciwko grypie, wykazywaty podobng odpowiedz immunologiczng jak osoby,
ktore nie przyjmowaty bimekizumabu przed szczepieniem.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Nie ma bezposrednich
dowoddéw potwierdzajgcych znaczenie IL-17A albo IL-17F w ekspresji
enzymoéw z rodziny CYP450. Zwiekszone stgezenie cytokin podczas
przewlekiego stanu zapalnego powoduje zahamowanie wytwarzania
niektorych enzyméw uktadu CYP450. Zatem leki przeciwzapalne, takie jak
bimekizumab (inhibitor IL-17A i IL-17F), mogg powodowa¢ normalizacje
poziomu enzymdéw CYP450, ktdrej towarzyszy nizsza ekspozycja na produkty
lecznicze, metabolizowane przez CYP450. W zwigzku z tym nie mozna
wykluczyé¢ klinicznie istotnego wplywu na substraty CYP450 o waskim indeksie
terapeutycznym, ktérych dawke dostosowuje sie indywidualnie (np.
warfaryng). W momencie rozpoczecia leczenia bimekizumabem u chorych
leczonych tego rodzaju produktami leczniczymi nalezy rozwazy¢ kontrole
leczenia. Nie nalezy podawac jednoczesnie z bimekizumabem szczepionek
zawierajgcych zywe drobnoustroje.

Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje
Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowaé skuteczng metode
antykoncepciji w trakcie leczenia i przez co najmniej 17 tygodni po zakohczeniu
leczenia produktem Bimzelx®.

Cigza

Istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania bimekizumabu u kobiet
w okresie cigzy. Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego ani
posredniego szkodliwego wplywu na cigze, rozwoj zarodkowy/ptodowy, poréd
ani rozwoj pourodzeniowy. Jako srodek zapobiegawczy, zaleca sie unikanie
stosowania produktu Bimzelx® w okresie cigzy.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy bimekizumab przenika do mleka ludzkiego. Nie mozna
wykluczy¢ zagrozenia dla noworodka/dziecka. Nalezy podjaé decyzje, czy
przerwaé¢ karmienie piersig, czy przerwaé¢ podawanie produktu Bimzelx®,
biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci
z leczenia dla matki.

Ptodnosc¢

Nie oceniano wplywu bimekizumabu na ptodnos¢ u ludzi. Badania na
zwierzetach nie wykazaly bezposredniego ani posredniego szkodliwego
wplywu na ptodnosc.

Wptyw na zdolnos$¢é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn
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Produkt Bimzelx® nie ma wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$é¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

ChPL Bimzelx® zawiera czarny tréjkat oznaczajgcy, iz produkt leczniczy bedzie
dodatkowo monitorowany pod wzgledem bezpieczenstwa.

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie
podejrzewanych dziatah niepozadanych. 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.

Do gtéwnych dziatah niepozadanych leku nalezg: zakazenia gérnych drég
oddechowych (J06)*, kandydoza jamy ustnej (B37)*, zakazenia grzybicze
(B35)*, zakazenia ucha (H93)* zakazenia wirusem opryszczki pospolitej
(B00.9),* zapalenie zotadka i jelit (K52.9)*, zapalenie mieszkéw wiosowych
(L73)*, bol glowy (R51)*, zapalenie skory i wyprysk, tradzik, (L70)*, nudnosci
(R11)*, biegunka (K59.1)*, reakcje w miejscu wstrzyknigcia (T80)*, zmeczenie
(R53)*

Niezbedne monitorowanie

stosowania technologii

HHENEATENCR LRI GGV Produkt leczniczy Bimzelx® obecnie nie jest finansowany ze $rodkow
publicznych w Polsce publicznych w Polsce.

Zrédlo: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Bimzelx® [ChPL Bimzelx®] oraz Obwieszczenie
Ministra Zdrowia z dnia 21 lutego 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 marca 2022
r. (zwanego dalej Obwieszczeniem MZ) [Obwieszczenie MZ]

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

4.1. Rekomendacje dotyczace finansowania

bimekizumabu

4.1.1. Rekomendacje zagranicznych organizacji

Poszukiwano rowniez rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji’” wydanych przez

zagraniczne organizacje:

o AWMSG (walijska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.awmsg.org/;

e CADTH (kanadyjska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.cadth.ca/;

¢ HAS (francuska agencja oceny technologii medycznych) - https://www.has-
sante.fr/portail/;

e NICE (agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytanii) -

https://www.nice.org.uk/;

7 Nie wyszukiwano zagranicznych rekomendaciji dla technologii opcjonalnych
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e PBAC (australijska agencja oceny technologii medycznych) -

https://www.health.gov.au/;
e SMC (szkockie konsorcjum ds. lekow) — https://www.scottishmedicines.org.uk/;

¢ G-BA (niemiecka komisja federalna) — https://www.g-ba.de/.

tacznie odnaleziono 4 rekomendacje i 1 wersje roboczg rekomendacji dotyczace
finansowania bimekizumabu w populacji dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Zidentyfikowano réwniez informacje, zgodnie z ktorg
bimekizumab zostat zarejestrowany przez TGA w Australii do leczenia chorych na tuszczyce
plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, bedgcych kandydatami do leczenia
systemowego lub do fototerapii [TGA 2022]. Réwnolegle przed PBAC odbywa sie proces
refundacyjny bimekizumabu [PBAC 2022].

Dokumenty wydane przez SMC, G-BA, HAS zawierajg rekomendacje pozytywne, natomiast
rekomendacje wydane przez NICE oraz wersja robocza rekomendac;ji opublikowanej CADTH
to rekomendacje pozytywne warunkowe.

Warunkami jakie w ramach rekomendacji postawito NICE byty: wynik w skali PASI 210 oraz
DLQI =10, niepowodzenie, przeciwwskazania lub brak tolerancji terapii systemowych oraz
zapewnienie odpowiedniej ceny produktu leczniczego. Rekomendacja NICE zostata wydana
w oparciu o dowody z badan klinicznych wskazujgce na podobng lub wiekszg skutecznos¢
bimekizumabu w poréwnaniu z innymi komparatorami. Terapia bimekizumabem okazuje sie
réwniez optacalna kosztowo ze wzgledu na podobne badz nizsze koszty leczenia z uzyciem

tego produktu leczniczego.

Zdaniem CADTH, jak réowniez SMC bimekizumab stanowi alternatywe w leczeniu
tuszczycy dla obecnie stosowanych inhibitoréow interleukin. W przypadku CADTH

warunkiem rozpoczecia finansowania bimekizumabu byto m.in. obnizenie ceny leku.

W dokumencie wydanym przez HAS pozytywnie zarekomendowano objecie refundacja
bimekizumabu u dorostych chorych na ciezka, przewlektg postaé tuszczycy plackowatej i
jednoczesnie negatywnie zaopiniowano objecie finansowaniem tego leku w przypadku innych
form tuszczycy u dorostych. Co istotne, w rekomendacji HAS wskazano na przewage

bimekizumabu nad sekukinumabem.

Na stronie AWMSG zidentyfikowano informacje o odrzuceniu wniosku ze wzgledu na fakt, ze

proces oceny zostat juz przeprowadzony przez NICE.
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Tabela 3.

Charakterystyka rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji wydanych przez zagraniczne organizacje

Organizacja,
rok wydania
rekomendacji

Terapia

Rodzaj
rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

CADTH zaleca objecie refundacjag bimekizumabu w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej
tuszczycy plackowatej u dorostych chorych, ktérzy kwalifikujg sie do terapii systemowej
lub fototerapii, tylko w przypadku spetnienia okreslonych warunkéw:

e kwalifikacja do refundacji bimekizumabu bedzie opieraé¢ sie na tych samych
kryteriach co kwalifikacja do refundacji innych inhibitoréw IL-17 w omawianej
Doro$li chorzy na jednostce chorobowej. Podyktowane jest to brakiem pewnosci czy refundacja
luszczyce plackowatg o bimekizumabu stanowi¢ bedzie odpowiedz na niezaspokojong potrzebe
nasileniu od medyczng;
CADTH 2022 Pozytywna unjiark_owanego do e decyzja refundacyjna dot. przedtuzenia finansowania bimekizumabu bedzie
warunkowa ciezkiego, ktérzy podejmowana w podobny sposéb jak w przypadku inhibitoréw IL-17;
kwalifikujg sig do e chorzy, u ktérych bedzie rozwazane leczenie bimekizumabem bedg
leczenia systemowego pozostawaé pod statg opiekg dermatologa, aby mozliwe bylo wybranie przez
lub fototerapii lekarza najodpowiedniejszej terapii
. . ® bimekizumab nie moze by¢ stosowany w skojarzeniu z innymi lekami
Bimekizumab biologicznymij, ze wzgledu na brak dowodow na skutecznos¢ takiego leczenia
skojarzonego;
cena bimekizumabu zostanie obnizona o 41%;
zostanie przedstawiona skala niepewnosci zwigzana z wptywem na budzet.
Dorosli chorzy na W dokumencie G-BA przedstawiono dane dotyczgce dodatkowych korzysci ze
tuszczyce plackowatg o | stosowania bimekizumabu wzgledem komparatoréw w podziale na 2 subpopulacje:
nasileniu umiarkowanym _— .
do ciezkiego, u ktérych 1) dpr_osjych chorych na ’ruszqzyce, plackqwata o qasﬂemu u_mlarlfowanyn) do
leczenie konvx}enc'onalne ciezkiego, u ktoérych leczenie konwencjonalne nie stanowi opcji leczenia w
G-BA 2022 Pozytywna nie stanowi oé)cji kontekscie terapii pierwszoliniowej — jako komparatory wskazano GUS, IKS i
- . SEK
leczenia w kontekscie 2) dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do

terapii pierwszoliniowej
oraz dorosli chorzy na

tuszczyce plackowatg o

nasileniu umiarkowanym

ciezkiego, u ktérych odnotowano niewystarczajaca odpowiedz lub brak
tolerancji na zastosowang terapie systemowg — jako komparatory wskazano
ADA, BRO, GUS, INF, IKS, RIS, SEK i UST
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Organizacja,
rok wydania
rekomendacji

Terapia

Rodzaj
rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

do ciezkiego, u ktorych
odnotowano
niewystarczajgca
odpowiedz lub brak
tolerancji na
zastosowang terapie
systemowg

W obydwu populacjach dokonano oceny zakresu i prawdopodobienstwa uzyskania
dodatkowych korzysci wynikajgcych ze stosowania BIM w poréwnaniu z odpowiednim
komparatorem (SEK i/lub ADA) — wskazano niewielkg dodatkowg korzys¢ ze
stosowania BIM.

Ocena zostata przeprowadzona na podstawie 2 badan RCT: BE SURE i BE RADIANT.
Wykazano przewage BIM nad SEK i ADA w stosunku do odpowiedzi na leczenie i
jakosci zycia oraz niekorzystny wptyw w zakresie czestosci wystepowania ciezkich
zdarzen niepozadanych oraz infekcji grzybiczych.

Dorosli chorzy z cigzka,

HAS wydata pozytywng rekomendacje w odniesieniu do objecia refundacjg
bimekizumabu wytacznie w leczeniu dorostych chorych z ciezkg, przewlekta postacig
tuszczycy plackowatej, w przypadku:

e niepowodzenia (niewystarczajgcej odpowiedzi na leczenie, przeciwwskazan
lub nietoleranc;ji) terapii co najmniej dwoma lekami systemowymi innymi niz
biologiczne i fototerapii;

e rozlegtej postaci tuszczycy i/lub znaczgcego wplywu psychospotecznego;

Pozytywna / .
HAS 2022 negatywna przewlekia postacia . Jednoczesnie wydano negatywng rekomendacje w stosunku do innych postaci
tuszczycy plackowatej .
tuszczycy w populacji dorostych chorych.
Jednoznacznie wskazano na przewage bimekizumabu nad sekukinumabem.
Rekomendacje HAS zostaty wydane w oczekiwaniu na ponowng ocene Komisiji, ktéra
ma na celu ocene zakresu refundacji i miejsca w strategii wszystkich lekéw
biologicznych, ktére nie zostaty uwzglednione w badaniu obserwacyjnym PSOBIOTEQ
1, w tym bimekizumabu, w leczeniu tuszczycy plackowatej u dorostych.
Bimekizumab jest rekomendowany jako jedna z opcji leczenia tuszczycy plackowatej u
Dorosli chorzy na dorostych chorych tylko wtedy, gdy:
NICE 2021 Pozytywna tuszczyce plackowatg o e choroba przebiega z ciezkim nasileniem, co zdefiniowano jako wynik w skali
warunkowa nasileniu umiarkowanym PASI 210 oraz DLQI 210;

do ciezkiego

e terapia innymi lekami systemowymi okazata si¢ nieskuteczna (wigczajgc:
cyklosporyne, metotreksat i fototerapie) lub jest przeciwwskazana lub nie jest
tolerowana;
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Organizacja,
Terapia rok wydania
rekomendacji

Rodzaj

rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

e podmiot odpowiedzialny zapewni odpowiednio ustalong cene produktu
leczniczego.

SMC 2021

Pozytywna

Dorosli chorzy na
tuszczyce plackowatg o
nasileniu od
umiarkowanego do
ciezkiego, ktorzy
kwalifikuja sie do
leczenia systemowego

Bimekizumab jest rekomendowany do stosowania wylacznie u chorych, ktérzy nie
odpowiadajg na konwencjonalne terapie systemowe (w tym cyklosporyne, metotreksat
i fototerapie) lub terapia ta jest przeciwwskazana lub nie jest tolerowana.

Wskazano, ze stanowi dodatkowg opcje leczenia chorych na tuszczyce mozliwg do
zastosowania w klasie interleukin.
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4.1.2. Rekomendacje AOTMIT

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

leczeniu chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

tacznie odnaleziono 17 dokumentow wydanych przez Prezesa AOTMIT oraz 1 Opinie Rady

Przejrzystosci:

e W rekomendacji z 2021 r. w sprawie oceny leku Cosentyx® (sekukinumab) w ramach
programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowate;j
(ICD-10 L40.0)” prezes AOTMIT wydat zaréwno negatywng, jak i pozytywng decyzje.
Szczegoty nie sg znane ze wzgledu na zaczernienia.

e wrekomendacji z 2021 r. dotyczacej objecia refundacjg produktu leczniczego Hyrimoz®
(adalimumab) we wskazaniu umiarkowanej do ciezkiej przewlektej postaci tuszczycy
zwyczajnej (plackowatej) u dorostych chorych, ktérzy sg kandydatami do leczenia
systemowego. Prezes AOTMIT uznat za zasadne objecie refundacjg rozwazanego
produktu leczniczego pod warunkiem ustalenia instrumentu dzielenia ryzyka dajgcego
mozliwosc¢ kontroli catkowitych wydatkéw podatnika.

¢ wrekomendaciji z 2020 r. Prezes Agencji Ochrony Technologii Medycznych i Taryfikacji
rekomenduje objecie refundacjg produktu leczniczego llumetri® (tyldrakizumab) w
ramach programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10 L40.0)", w ramach nowej grupy limitowej i wydawanie go
bezptfatnie. Jednoczes$nie warunkiem jest obnizenie kosztow leczenia do poziomu
zapewniajgcego neutralny efekt dla ptatnika publicznego.

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

o wrekomendaciji z 2019 r. Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

nie rekomenduje objeciem refundacjg produktu leczniczego Cimzia® (certolizumab

8 W tym réwniez opinie oraz stanowiska (w przypadku braku rekomendacji)
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pegol) w ramach programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci
luszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)". Negatywna rekomendacja jest uzasadniona
brakiem mozliwoéci jednoznacznej oceny skutecznosci oraz bezpieczenstwa w
poréwnaniu do wybranego przez wnioskodawce komparatora i innych lekéw
stosowanych we wnioskowanym wskazaniu;

e wopiniiz2019r. w sprawie oceny zasadnosci wprowadzenia zmian zapiséw programu
lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10
L40.0)” Rada Przejrzystosci uznata za zasadne wprowadzenie zmian zapiséw
programu lekowego, za wyjgtkiem obnizenia kryterium kwalifikacji do ponownego
leczenia lekami biologicznymi do PASI ponizej 10, a takze zmiany zapisu dotyczacej
przerwania leczenia w przypadku braku adekwatnej odpowiedzi;

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

e w rekomendacji z 2019 r. Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Skilarence® (fumaran
dimetylu) w catym zakresie wskazan, uzasadniajgc, iz wnioskowanie o stuszno$ci
finansowania jest utrudnione z uwagi na istnienie znacznych ograniczen oraz brak
jednolitego podejscia w przedstawionej przez wnioskodawce analizie;

e wrekomendaciji z 2017 r. Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
rekomenduje objecie iksekizumabu (Taltz®) refundacjg, podkreslajgc jednak
koniecznos¢ wprowadzenia zmian odnosnie instrumentu dzielenia ryzyka, ktéry
pozwoli osiggnaé efektywnos¢ kosztowg terapii;

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

o w rekomendacji z 2015 roku Prezes AOTMIT nie rekomenduje objecia refundacjg
Remsima® (infliksymab) uzasadniajgc, ze proponowana zmiana stanowitaby
ograniczenie opcji terapeutycznych w leczeniu tuszczycy o umiarkowanym nasileniu
jedynie do wnioskowanego leku, z pominieciem pozostatych preparatéw infliksymabu;

e Prezes AOTMIT w dokumencie z 2015 roku nie rekomenduje objecia refundacjg

produktu leczniczego Stelara® (ustekinumab) z poziomem odptatnosci dla chorego
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bezptatnie, w ramach grupy limitowej 1107.0. Prezes AOTM wydat pozytywng
rekomendacje dla produktu leczniczego Stelara® dla chorych na tuszczyce ciezkg w
ramach programu lekowego: "Leczenie ciezkich postaci tuszczycy pospolitej z
zastosowaniem ustekinumabu”;

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

o w rekomendacji z dnia 28.01.2013 r. Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych
uznaje za zasadne objecie refundacjg produktu leczniczego Enbrel® (etanercept)
w ramach programu lekowego "leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej etanerceptem
(ICD-10: L 40.0). Jednoczeénie Prezes Agencji sugeruje rozwazenie finansowania
produktu leczniczego Enbrel® (etanercept) w ramach funkcjonujgcego obecnie
programu lekowego "Leczenie ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD10: L40.0)";

o wrekomendaciji z 2011 r. Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych rekomenduje
zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie tuszczycy plackowatej
lekami biologicznymi” w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego jako
Swiadczenia gwarantowanego;

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

zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia jako swiadczenia gwarantowanego.

Szczegotowy opis rekomendaciji i opinii AOTMIT zamieszczono w zatgczniku (rozdziat 10.1.).
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5. Komparatory

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

wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostac zastgpiona przez oceniang interwencije.

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 lekow, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [Ustawa 2011] w ramach
analizy klinicznej nalezy wykona¢ poréwnanie 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.

Od listopada 2021 roku w ramach Programu lekowego leczenia umiarkowanej i ciezkiej

postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0) finansowane sg nastepujgce leki biologiczne:

e infliksymab, adalimumab, etanercept, certolizumab pegol oraz tyldrakizumab
(umiarkowana lub ciezka posta¢ choroby);
e ustekinumab, sekukinumab, iksekizumab, guselkumab oraz ryzankizumab (ciezka

posta¢ choroby).

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 maksymalnie 96 tygodni.

Bimekizumab zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym powinien by¢ stosowany w leczeniu
luszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u chorych dorostych
kwalifikujgcych sie do terapii ogélnoustrojowej. Jako kolejny lek biologiczny z grupy IL-17, obok
juz objetych finansowaniem ze S$rodkéw publicznych sekukinumabu i iksekizumabu,
w przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej, mogtby stanowi¢ dodatkowg opcje
terapeutyczng dla chorych spetniajgcych kryteria wigczenia do wspomnianego powyzej
Programu lekowego. Nalezy jednak podkresli¢, ze bimekizumab cechuje sie innowacyjnym

mechanizmem dziatania. W odrdznieniu od innych IL-17 (SEK, IKS) wykazuje dziatanie nie
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tylko na IL-17A, ale rowniez na IL-17F oraz posrednio takze na IL-23, co powoduje, Ze jego

zakres dziatania jest znacznie szerszy i wptywa na mozliwos¢ uzyskiwania przez chorych

wyzszych odpowiedzi na leczenie.

W praktyce klinicznej najczesciej lekami stosowanymi w pierwszej linii leczenia sg inhibitory
TNF-alfa a dopiero po nich rozwaza sie zastosowanie inhibitoroéw interleukin. Z tego powodu
w przypadku wydania pozytywnej decyzji refundacyjnej bimekizumab bedzie stosowany
zamiennie z innymi inhibitorami interleukin. Analogiczne uzasadnienie przedstawione zostato
w rekomendacji NICE 2021.

Warto rowniez podkresli¢, ze inhibitory interleukin sg lekami nowszej generacji, znacznie
precyzyjniej dziatajgcymi na blokowanie szlakow zapalnych charakterystycznych dla
tuszczycy. Wprowadzenie ich do praktyki klinicznej leczenia tuszczycy plackowatej o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego umozliwito chorym osiggniecie znacznie korzystniejszych

efektéw leczenia w poréwnaniu z inhibitorami TNF-alfa.

Charakterystyke komparatoréw przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 4.

Charakterystyka komparatoréw dla bimekizumabu

Komparator, kod
ATC

Adalimumab
[ChPL Hyrimoz®]

Leki
immunosupresyjne.
Inhibitory czynnika
martwicy
nowotworoéw alfa
(TNF-alfa).

Kod ATC:
LO4ABO4

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 miedzykomodrkowej
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 przewlektej postaci
tuszczycy zwyczajnej (plackowatej)
u dorostych chorych, ktérzy sa
kandydatami do leczenia
systemowego

Pozostate wskazania:

e reumatoidalne zapalenie stawéw
(RZS);

¢ mtodziencze idiopatyczne
zapalenie stawow (MIZS);

e osiowa spondyloartropatia;

e tuszczyca zwyczajna
(plackowata) u dzieci
i miodziezy;

e luszczycowe zapalenie stawow
Lzs;

e ropne zapalenie apokrynowych
gruczotéw potowych;

e choroba Les$niowskiego-Crohna;

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Zalecana dawka produktu
leczniczego Hyrimoz®dla
chorych na tuszczyce jako
dawka poczatkowa
adalimumabu u dorostych
chorych wynosi 80 mg
podskoérnie, a nastepnie po
uptywie jednego tygodnia od
podania dawki poczatkowe;j
stosuje sie dawke 40 mg
podskoérnie co drugi tydzien.

Dawkowanie w Programie
lekowym: zgodnie z ChPL

Finansowanie ze
srodkéw publicznych
w Polsce

Adalimumab
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
ATC

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Finansowanie ze
srodkoéw publicznych
w Polsce

e choroba Lesniowskiego-Crohna
u dzieci i mtodziezy;

e wrzodziejgce zapalenie
grubego;

e zapalenie btony
oka;

e zapalenie btony naczyniowej oka
u dzieci i mtodziezy.

jelita

naczyniowej

Certolizumab
pegol

[ChPL Cimzia®)

inhibitory czynnika
martwicy
nowotworow alfa
(TNF-alfa),

Kod ATC:
LO4AB05

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
kluczowg 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:

e Reumatoidalne
stawéw (RZS)

e osiowa spondyloartropatia

e zesztywniajgce zapalenie
stawow kregostupa (ZZSK)

¢ Nieradiograficzna
spondyloartropatia osiowa;

e tuszczycowe zapalenie stawow

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 ktérych

Certolizumab pegol
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
ATC

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Finansowanie ze
srodkoéw publicznych
w Polsce

brak jest oznak korzysci
terapeutycznych w ciggu
pierwszych 16 tygodni
leczenia. Niektorzy chorzy z
poczatkowg czesciowg
odpowiedzig na leczenie
moga uzyskac¢ poprawe w
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, wigzgcym
sie z duzym
powinowactwem zaréwno
Z rozpuszczalng, jak i
transbfonowg formg
ludzkiego czynnika
martwicy nowotworu alfa.
Infliksymab hamuje
funkcjonalng aktywnosc¢
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
cyklosporyng, metotreksatem lub
psoralenami i naswietlaniami
promieniami UVA (PUVA).

Pozostate wskazania:

RZS;

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

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
umiarkowaneyj i ciezkiej
postaci tuszczycy
plackowatej (ICD — 10 L
40.0).

Poziom finansowania:
bezptatnie
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Komparator, kod
ATC

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Finansowanie ze
srodkoéw publicznych
w Polsce

e zesztywniajgce

zapalenie
stawdw kregostupa (ZZSK);

e LZS.

Etanercept
[ChPL Enbrel®)]

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

Kod ATC:
LO4ABO1

Podmiot
odpowiedzialny:
Pfizer Limited.

Data dopuszczenia
do obrotu: 3 luty
2000 .

Etanercept kompetycyjnie
hamuje wigzanie TNF z
powierzchniowymi
receptorami komoérkowymi,
zmniejszajgc w ten sposéb
aktywno$¢ biologiczng
TNF-alfa. TNF-alfa i
limfotoksyna sg cytokinami
o dziataniu prozapalnym,
ktore wigzg sie z dwoma
réznymi, o masie
czagsteczkowej 55-
kilodaltondéw (p55) i 75-
kilodaltonow (p75),
powierzchniowymi
receptorami komorkowymi
czynnika martwicy
nowotworow.

tuszczyca zwyczajna
(plackowata)

Leczenie dorostych z tuszczyca
zwyklg (plackowata) o przebiegu
umiarkowanym do ciezkiego, ktorzy
nie odpowiedzieli na leczenie lub
majg przeciwwskazania do
leczenia, lub wykazujg brak
tolerancji na inne formy terapii
uktadowej wigczajagc cyklosporyne,
metotreksat lub nadwietlenie
ultrafioletem A z wykorzystaniem
psoralenéw (PUVA).

Pozostate wskazania:

RZS;

MIZS;

osiowa spondyloartropatia
Lzs;

tuszczyca
(plackowata) u
mtodziezy.

dzieci

zwyczajna

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 niektérych
dorostych chorych nalezy
rozwazyc¢ terapie ciggta,
trwajaca powyzej 24 tygodni.
U chorych, u ktérych nie
stwierdzono odpowiedzi na
leczenie po uptywie 12
tygodni, nalezy przerwaé
leczenie. Jezeli jest
wskazane ponowne leczenie
produktem leczniczym
Enbrel®, nalezy zastosowac
podane powyzej wskazdéwki
dotyczgce dtugosci leczenia.
Nalezy stosowac¢ dawke 25
mg podawang dwa razy w
tygodniu lub dawke 50 mg
raz w tygodniu.

Dawkowanie w Programie
lekowym: zgodnie z ChPL

Etanercept 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
ATC

lksekizumab
[ChPL Taltz®)

Inhibitor
aktywnosci IL-17A.

Kod ATC:
LO4AC13

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Podmiot
odpowiedzialny: Eli

Lilly Nederland B.V.

Data dopuszczenia
do obrotu: 25
kwietnia 2016 r.

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Inhibitory interleukiny 17

Iksekizumab jest
przeciwciatem
monoklonalnym
nalezacym do podklasy 4
immunoglobuliny G (IgG4),
ktore z wysokim
powinowactwem (<3 pM) i
swoistoscig wigze sig z
interleuking 17A (zarébwno
IL-17A, jak i IL-17A/F). W
patogenezie tuszczycy
pewng role odgrywa
podwyzszone stezenie IL-
17A, pobudzajgc
proliferacje i aktywacje
keratynocytéw.
Neutralizacja IL-17A przez
iksekizumab hamuje to
dziatanie. Iksekizumab nie
wigze sie z ligandami IL-
178B, IL-17C, IL-17D, IL-
17E lub IL-17F.

W badaniach wigzania in
vitro potwierdzono, ze
iksekizumab nie wigze sie
z ludzkimi receptorami Fcy
typu I, llai llla ani z
elementem C1q uktadu
dopetniacza.

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

Pozostate wskazania:

e osiowa spondyloartropatia

] LZS;
e tuszczyca zwyczajna
(plackowata) u dzieci i

mtodziezy.

Dawkowanie i sposob
przyjmowania

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

Osoby w podesziym wieku
(=65 lat):
nie jest konieczna
modyfikacja dawki. llo$¢
informac;ji dotyczacych oséb
w wieku 275 lat jest
ograniczona.
Zaburzenia czynno$ci nerek

Finansowanie ze
srodkéw publicznych
w Polsce

Iksekizumab
finansowany jest w
ramach programu
lekowego Leczenie
umiarkowanej i ciezkiej

postaci tuszczycy
plackowatej (ICD — 10 L
40.0).

Poziom finansowania:
bezptatnie
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@, [ Data rejestracji,

Podmiot Dziatanie leku Zarejestrowane wskazanie
ATC S
odpowiedzialny

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Finansowanie ze
srodkéw publicznych
w Polsce

lub watroby:
nie przeprowadzono badan z
zastosowaniem produktu
leczniczego Taltz® w tej
grupie chorych. Nie mozna
okresli¢ zalecanej dawki.
Dzieci i mtodziez:
nie okreslono jeszcze
bezpieczenstwa stosowania
ani skutecznosci produktu
leczniczego Taltz® u dzieci i
miodziezy w wieku od 6 do
18 lat. Dane nie sg dostepne.
Stosowanie produktu
leczniczego Taltz® u dzieci w
wieku ponizej 6 lat w leczeniu
umiarkowanej do ciezkiej
postaci tuszczycy
plackowatej nie jest
wiasciwe.

Sposo6b podawania: podanie
podskoérne.

Produkt leczniczy Taltz® jest
przeznaczony do podawania
we wstrzyknigciach
podskoérnych. Miejsca
wstrzyknie¢ mozna kolejno
zmienia¢. W miare
mozliwosci nalezy unikaé
wstrzykiwania produktu
leczniczego w miejscach, w
ktérych na skorze wystepuja
zmiany tuszczycowe. Nie
wolno wstrzgsac roztworem i
(lub) strzykawkg. Chorzy
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Komparator, kod
ATC

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Finansowanie ze
srodkoéw publicznych
w Polsce

moga samodzielnie
wstrzykiwac produkt
leczniczy Taltz® po
odpowiednim przeszkoleniu
w zakresie techniki
wykonywania wstrzyknieé
podskornych, jesli lekarz
uzna to za stosowne. Lekarz
powinien jednak zapewni¢
wiasciwg kontrole nad
chorymi. Obszerna instrukcja
podawania produktu
leczniczego znajduje sie
ulotce dotgczonej do
opakowania.

Dawkowanie w Programie
lekowym: zgodnie z ChPL

Sekukinumab
[ChPL Cosentyx®]

Inhibitor
aktywnosci IL-17A.

Kod ATC:
LO4AC10

Podmiot
odpowiedzialny:
Novartis Europharm
Limited.

Data dopuszczenia
do obrotu: 14
stycznia 2015.

Sekukinumab jest w petni
ludzkim przeciwciatem
monoklonalnym klasy

IgG1/k, ktére selektywnie
wigze sig i neutralizuje
prozapalng cytokine,

interleuking-17A (IL-17A).

Dziatanie sekukinumabu
jest ukierunkowane na

IL-17A i hamuje interakcje

IL-17A z receptorem dla

IL-17, znajdujgcym sie na

réznych typach komorek,
w tym keratynocytach.

tuszczyca

Produkt leczniczy Cosentyx® jest
wskazany w leczeniu tuszczycy
plackowatej o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego u
dorostych chorych spetniajgcych
kryteria rozpoczecia leczenia
ogolnego.

Pozostate wskazania:

LZs;
ZZSK.

Zalecana dawka to 300 mg
sekukinumabu we
wstrzyknieciu podskornym i
jest ona poczatkowo
podawana w tygodniu 0., 1.,
2.i 3., a nastepnie stosuje sie
comiesieczne dawki
podtrzymujgce, poczawszy
od tygodnia 4. Kazda dawka
300 mg jest podawana w
postaci dwéch wstrzykniec
podskérnych po 150 mg.

Nalezy rozwazy¢ przerwanie
leczenia u chorych, ktérzy nie
wykazujg zadnej odpowiedzi

Sekukinumab
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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Komparator, kod
ATC

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposob
przyjmowania

Finansowanie ze
srodkéw publicznych

W konsekwencji
sekukinumab hamuje
uwalnianie prozapalnych
cytokin, chemokin i
mediatoréw uszkodzenia
tkanek oraz zmniejsza
udziat IL-17A w
wywotywaniu chorob
autoimmunologicznych i
zapalnych.

na leczenie po okresie do 16
tygodni terapii. Niektorzy
chorzy z odpowiedzig
czesciowa na poczatku
leczenia mogg pozniej
wykazywac poprawe w miare
kontynuowania leczenia po
uptywie 16 tygodni.

Dawkowanie w Programie

lekowym: zgodnie z ChPL

w Polsce

Inhibitory interleukiny 23

Ryzankizumab
[ChPL Skyrizi]

leki
immunosupresyjne,
inhibitory
interleukiny 23

Kod ATC:
LO4AC18

Podmiot
odpowiedzialny:
AbbVie Deutschland
GmbH & Co. KG

Data dopuszczenia
do obrotu: 26
kwietnia 2019

Ryzankizumab jest
humanizowanym
przeciwciatem
monoklonalnym
nalezacym do podklasy 1
immunoglobuliny G (IgG1),
ktore z wysokim
powinowactwem
selektywnie wigze sie z
podjednostkg p19 ludzkiej
cytokiny interleukiny 23.
IL-23 jest cytoking
zaangazowang w
odpowiedz zapalng i
immunologiczng. Blokujgc
wigzanie IL-23 z jgj
receptorem, ryzankizumab
hamuje zalezne od IL-23
przekaznictwo
miedzykomodrkowe i

tuszczyca plackowata

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

Pozostate wskazania:
Luszczycowe zapalenie stawow

Zalecana dawka produktu
Skyrizi® dla dorostego
chorego to 150 mg
podawana we
wstrzyknieciach podskérnych
w tygodniu 0. i w tygodniu 4.,
a nastepnie co 12 tygodni
(dwa wstrzykniecia dawki 75
mg w amputko-strzykawce
lub jedno wstrzykniecie dawki
150 mg we wstrzykiwaczu
potautomatycznym
napetnionym lub w amputko-
strzykawce).

Nalezy rozwazyé
zaprzestanie leczenia u
chorych, ktérzy nie wykazali
odpowiedzi po 16 tygodniach
leczenia. U niektorych
chorych z tuszczycg

Ryzankizumab
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 DEIEL e 2SEE] Dawkowanie i sposéb FITETEENIE 22
P ! Podmiot Dziatanie leku Zarejestrowane wskazanie . P srodkoéw publicznych
ATC X . przyjmowania
odpowiedzialny w Polsce
uwalnianie cytokin plackowatg z poczgtkowg
prozapalnych. czesciowg odpowiedzig na

leczenie moze nastepnie

wystgpi¢ poprawa, gdy
leczenie jest kontynuowane
dtuzej niz przez 16 tygodni.

Dawkowanie w Programie
lekowym: zgodnie z ChPL

Guselkumab IgG1A jest
ludzkim przeciwciatem
monoklonalnym (mADb),

ktore selektywnie wigze Zalecana dawka produktu
sie z interleuking 23 z Tremfya dla chorych na
Guselkumab wysoka swoistoscig i tuszczyca plackowata tuszczyce wynosi 100 mg, Guselkumab
powinowactwem. podawana podskornie w finansowanv iest w
Podmiot Interleukina IL-23 jest Produkt leczniczy Tremfya jest tygodniach 0.i4., a Y]
[ChPL Tremfya] odpowiedzialny: cytoking regulacyjng, ktéra | wskazan i i j i i ramach programu
: , y w leczeniu umiarkowanej nastepnie dawki lekowego Leczenie
) Janssen-Cilag wptywa na réznicowanie, do ciezkiej przewlektej postaci podtrzymujace podawane co miarkowanei i ciezkiei
_ Leki International NV rozprzestrzenianie i luszczycy zwyczajnej (plackowatej) | 8 tygodni. Nalezy rozwazy¢ | taci | J 1 cigzkie]
Immunosupresyjne, przezycie podgrup u dorostych chorych, ktérzy sg mozliwo$¢ przerwania | pl? staci _u\Tzcl:Dzy 0}1/ L
. |nh|b_|tory Data dopuszczenia limfocytow T i komdrek kandydatami do leczenia leczenia u chorych, ktérzy nie plac owa‘tlej (ICD-10
interleukiny IL-23 do obrotu: 10 odpowiedzi nieswoistej, systemowego wykazujg odpowiedzi 0.0).
Kod ATC: listopada 2017 klinicznej po 16__tygodniach Poziom finansowania:
: Guselkumab wykazuje Pozostate wskazania: terapii. ) )
LO4AC16. dziatanie kliniczne w . . bezpfatnie
tuszczycy plackowatej i * tuszczycowe zapalenie stawow Dawkowanie w Programie
tuszczycowym zapaleniu lekowym: zgodnie z ChPL

stawow na skutek
blokowania szlakéw
cytokiny IL-23.
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Komparator, kod
ATC

Data rejestracji,
Podmiot

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposob
przyjmowania

Finansowanie ze
srodkéw publicznych

Tyldrakizumab
[ChPL llumetri®]

leki

immunosupresyjne.

Inhibitory
interleukiny 11-23.

Kod ATC:
LO4AC17

odpowiedzialny

Podmiot
odpowiedzialny:
Almirall, S.A.

Data dopuszczenia
do obrotu: 17
wrzesnia 2018 r.

Tyldrakizumab jako
przeciwciato monoklonalne
klasy IgG1/k wigze sie
specyficznie z
podjednostkg biatkowg
p19 interleukiny 23 (IL-23)
bez wigzania z IL-12 i
hamuje jej interakcje z
receptorem IL-23

Tyldrakizumab hamuje
réwniez uwalnianie
prozapalnych cytokin i
chemokin

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 sg
kandydatami do leczenia
systemowego

Zalecana dawka produktu
leczniczego llumetri® dla
chorych na tuszczyce to 100
mg podane we
wstrzyknieciach podskoérnych
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
skutecznosé.

W przypadku dorostych
chorych niewykazujagcych
zadnej odpowiedzi po 28

tygodniach stosowania

produktu leczniczego nalezy
rozwazy¢ przerwanie
leczenia. U niektérych
chorych wykazujgcych
poczatkowg odpowiedz
czesciowg mozna uzyskacé
poprawe w wyniku
kontynuacji terapii przez
okres powyzej 28 tygodni.

Dawkowanie w Programie
lekowym: zgodnie z ChPL

w Polsce

Tyldrakizumab
finansowany jest w
ramach programu
lekowego Leczenie
umiarkowanej i ciezkiej

postaci tuszczycy
plackowatej (ICD — 10 L
40.0).

Poziom finansowania:
bezptatnie

Inhibitory interleukiny 12/23
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Bimzelx® (bimekizumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym 67
do ciezkiego — analiza problemu decyzyjnego

Komparator, kod
ATC

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Finansowanie ze
srodkoéw publicznych

Ustekinumab
[ChPL Stelara®)

Inhibitor interleukin
IL-12i IL-23.

Kod ATC:
LO4ACO05

Podmiot
odpowiedzialny:
Janssen-Cilag
International NV.
Data dopuszczenia
do obrotu: 16
stycznia 2009 r.

Ustekinumab jest w petni
ludzkim przeciwciatem
monoklonalnym IgG1/k,

ktore wigze sie z wysokg
swoistoscig z dzielong
podjednostkg biatkowg
p40 ludzkich cytokin —

interleukin: 1L-12 i IL-23.

Ustekinumab hamuje
bioaktywnos$¢ ludzkich IL-
12 i IL-23 zapobiegajac
wigzaniu p40 z receptorem
biatkowym IL-12Rf 1
znajdujgcym sie na
powierzchni komorek
uktad u odpornosciowego.
Wigzac sie z dzielong
podjednostkg p40
interleukin IL-12 i IL-23,
ustekinumab moze
wykazywaé swoje
dziatanie kliniczne w
tuszczycy, tuszczycowym
zapaleniu stawow i
chorobie Crohna przez
przerwanie szlakow
cytokin Th1i Th17, ktére
sg kluczowe w patologii
tych chorob.

tuszczyca plackowata

Produkt leczniczy Stelara® jest
wskazany w leczeniu
umiarkowanych do ciezkich postaci
tuszczycy plackowatej u osob
dorostych, u ktérych nie powiodto
sie leczenie lub wystepujg
przeciwwskazania, lub wystepuje
nietolerancja w stosunku do innego
rodzaju terapii ogélnoustrojowych
obejmujgcych leczenie
cyklosporyna, metotreksatem (MET)
lub metoda PUVA (psoralen i
ultrafiolet A).

Pozostate wskazania:

e ‘tuszczyca plackowata u dzieci i
miodziezy;

e tuszczycowe zapalenie stawéw;

e Choroba Crohna.

tuszczyca plackowata —
zalecanym dawkowaniem
produktu leczniczego
Stelara® jest dawka
poczatkowa wynoszgca 45
mg podawana podskdrnie,
nastepnie dawka 45 mg po 4
tygodniach, a potem co 12
tygodni. Nalezy rozwazy¢
mozliwos¢ przerwania
leczenia u chorych, ktérzy nie
wykazujg odpowiedzi
klinicznej do 28. tygodnia
terapii.

Chorzy z masg ciata >100 kg

Dla chorych z masg ciata
>100 kg dawka poczatkowa
wynosi 90 mg podawana
podskdrnie, nastepnie dawka
90 mg po 4 tygodniach, a
potem co 12 tygodni.
Udowodniono, ze u tych
chorych, produkt leczniczy
podany w dawce 45 mg
réwniez wykazuje
skutecznos¢. Jednakze w
przypadku dawki 90 mg
skutecznosc byta wigksza.

Dawkowanie w Programie
lekowym: zgodnie z ChPL

w Polsce

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

postaci tuszczycy
plackowatej (ICD — 10 L
40.0).

Poziom finansowania:
bezptatnie

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie odpowiednich Charakterystyk produktéw leczniczych i Obwieszczenia MZ
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**gpisano dawkowanie dla analizowanego wskazania
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6. Efekty zdrowotne

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

odgrywajgcych kluczowag role w danej jednostce chorobowej.
Mozna wskaza¢ trzy gtéwne kategorie, grupujgce 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).

Do klinicznie istotnych punktow kohcowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

W ramach analizy Klinicznej dla bimekizumabu w populacji docelowej raportowane bedg

nastepujace kategorie punktéw koncowych:

e jakosc¢ zycia (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);

e ocena nasilenia bolu/swigdu w skali VAS;

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

zdarzenia niepozgdane, zdarzenia niepozadane).

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

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.

Przy raportowaniu wynikoéw dla punktow koncowych opisane zostang sposoby postepowania
z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie zaréwno w okresie indukcji, jak réwniez w jak

najdtuzszym dostepnym okresie obserwaciji. Zgodnie ze wskazaniami AOTMiT ocena wynikéw
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leczenia w krétkim 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.

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 beda 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 koncowego, 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 wynikéw.
W przypadku konwersji zmiennych ciggtych lub porzgdkowych na zmienne dychotomiczne

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

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosé i/lub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik 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 wartos$ci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
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leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,

ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzadzenie MZ 2021].

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

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

skutecznosc¢ praktyczna i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych.

Do analizy skutecznosci klinicznej wtgczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktorych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwenc;ji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa witgczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych pozioméw klasyfikacji, szczegolnie badania kliniczne z dlugim okresem
obserwaciji i prowadzone na prébach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o profilu
bezpieczenhstwa 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 Bimzelx®, 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

dorosli;

tuszczyca plackowata o nasileniu umiarkowanym

do ciezkiego;

e chorzy, u ktérych:
e nie uzyskano poprawy po leczeniu z

zastosowaniem co najmniej dwdch réznych
klasycznych metod ogélnych zastosowanych

zgodnie z aktualnie obowigzujgcymi Niezgodna z kryteriami

rekomendacjami PTD/EADV/EDF/IPC lub W}aczenia’ np. }uszczyca
Populacja e wystepujg przeciwwskazania do plackowata o tagodnym nasileniu,

zastosowania metod terapii ogolnej zgodnie tuszczyca inna niz plackowata,

z rekomendacjami zgodnie aktualnie dzieci

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
dotyczgcych szerszej populacji.

Bimekizumab w dawce zgodnej ChPL Bimzelx®, {j.
320 mg s.c. (podawana w postaci dwoch wstrzyknie¢
podskoérnych po 160 mg) w tygodniach 0, 4, 8, 121
16, a nastepnie co osiem tygodni.

W przypadku chorych, ktérzy po 16 tygodniach
leczenia nie wykazujg poprawy, nalezy rozwazyc¢
przerwanie leczenia.

W przypadku niektérych chorych o masie ciata 2120
kg, u ktérych nie doszto do catkowitego ustgpienia
zmian skornych w tygodniu 16, lepszg odpowiedz na
leczenie moze zapewni¢ dawka 320 mg podawana co
cztery tygodnie po tygodniu 16.

U chorych w podesztym wieku =65lat dostosowanie
dawki nie jest wymagane.

Interwencja

Inna niz wyzej wymieniona.

Leki biologiczne finansowane w ramach Programu
Komparatory® lekowego dotyczacego leczenia tuszczycy Niezgodny z zatozonymi
plackowatej:

9 kryterium komparatora nie dotyczy opracowan wtérnych
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

1) adalimumab (ADA): 80 mg we wstrzyknieciu
podskérnym, a nastepnie w dawce 40 mg co 2
tygodnie;

2) etanercept (ETA): 25 mg dwa razy w tygodniu lub
50 mg raz w tygodniu podskérnie. W
uzasadnionych przypadkach mozna stosowac
dawke 50 mg dwa razy w tygodniu przez okres do
12 tygodni, a nastepnie w przypadku uzyskania
pozytywnej odpowiedzi na leczenie kontynuowac
podawanie dawki 25 mg dwa razy w tygodniu lub
50 mg raz w tygodniu we wstrzyknieciu
podskérnym w dawce 50 mg co tydzien;

3) infliksymab (INF): 5 mg/kg masy ciata w infuzji
dozylnej trwajacej ponad 2 godziny w dniach 0, 2
i 6, a nastepnie co 8 tygodni;

4) ustekinumab (UST): 45 i 90 mg w infuzji
dozylnej, w tygodniu O i 4, a nastepnie co 12
tygodni;

5) iksekizumab (IKS): 160 mg podane we
wstrzyknieciach podskornych (dwa wstrzykniecia
po 80 mg) w tygodniu 0, nastepnie 80 mg (jedno
wstrzykniecie) podawane w tygodniu 2, 4, 6, 8, 10
i 12, a nastepnie dawka podtrzymujgca
wynoszgca 80 mg (jedno wstrzykniecie)
podawana raz na 4 tygodnie;

6) sekukinumab (SEK): 300 mg we wstrzyknieciu
podskérnym, podawane w tygodniu 0., 1., 2. i 3.,
a nastepnie stosuje sie comiesieczne dawki
podtrzymujgce, poczagwszy od tygodnia 4. Kazda
dawka 300 mg jest podawana w postaci dwéch
wstrzyknie¢ podskérnych po 150 mg;

7) ryzankizumab (RIS): 150 mg (dwa wstrzyknigcia
po 75 mg) podawana we wstrzyknieciach
podskoérnych w tygodniu 0. i w tygodniu 4., a
nastepnie co 12 tygodni;

8) tyldrakizumab (TIL): 100 mg we wstrzyknieciach
podskérnych w tygodniach 0. i 4., a nastepnie co

12 tygodni;
9) guselkumab (GUS): 100 mg podskérnie w
tygodniach 0. i 4. a nastepnie dawki

podtrzymujgce podawane co 8 tygodni;

10)certolizumab pegol (CERT): 400 mg (2
podskérne wstrzykniecia po 200 mg kazde) w
tygodniach 0., 2. i 4, a nastepnie 200 mg co 2
tygodnie. Mozna rozwazy¢é podanie dawki 400
mg, co 2 tygodnie. u chorych niewykazujgcych
wystarczajgcej odpowiedzi.

W przypadku braku badan bezposrednio
poréwnujgcych interwencje i komparator(y) wtgczano
badania z dowolnym komparatorem, na podstawie n/d
ktorych bedzie mozna wykonac¢ poréwnanie
posrednie

Brak w przypadku badan jednoramiennych

wigczanych do analizy n/d

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

Punkty . . .
kohRcowe o jakos¢ zycia (m.in. ocena w skali DLQI); Niezgodne z zatozonymi

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

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja
Interwencja
Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wigczenia

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

e ocena nasilenia bolu/swigdu w skali VAS;
profil bezpieczenstwa (ciezkie dziatania
niepozadane, dziatania niepozadane, cigzkie
zdarzenia niepozgdane, zdarzenia niepozgdane).

Kryteria wykluczenia

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 interwencji'®)

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 bezpieczehnstwa
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.

n/d

n/d

Profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe dotyczgce
skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Inne niz wymienione.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski i angielski.

10 nie wtgczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora




@ Bimzelx® (bimekizumab) w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce
NAHFTA plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego — analiza 75
(GNORANTIA NOCET problemu decyzyjnego

9. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan

Tabela 6.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzagdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem 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 dostgpnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspétczynnikébw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.6
wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji

3. Opis  technologii  opcjonalnych, z  wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 3.7.1i 5
sposobu i poziomu ich finansowania
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10. Zataczniki

10.1.

Tabela 7.

Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych przez AOTMIT

Terapia

llumetri (tyldrakizumab)

Dokument Rodzaj rekomendacji Populacja

Dorosli chorzy na
tuszczyce plackowatg
0 nasileniu
umiarkowanym i
ciezkim.

Pozytywna

RP llumetri 2020
uwarunkowana

Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych przez AOTMIT

Uzasadnienie

Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg

produktu leczniczego llumetri (tyldrakizumab) w ramach programu
lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci fuszczycy
plackowatej (ICD-10 L40.0)", w ramach nowej grupy limitowej i
wydawanie go bezptatnie. 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 skutecznosé i bezpieczenstwo
tyldrakizumabu i etanerceptu oraz metaanalizy sieciowej w ramach
ktorej poréwnywano tyldrakizumab z 6 komparatorami. W badaniach
odnotowano istotnie statystyczne réznice na korzys¢ tyldrakizumabu w
zakresie odpowiedzi na leczenie w skali PASI w okresie 12 i 28 tyg.
Istotnie statystyczna przewaga byla obserwowana réwniez odnosnie
zmiany wyniku w skali DLQI w poréwnaniu z etanerceptem w okresie
obserwacji wynoszgcym 12, jak i 28 tygodni. Réwniez analiza profilu
bezpieczenstwa wykazata istotnie statystyczne réznice na korzysé
tyldrakizumabu wzgledem etanerceptu w zakresie zdarzen
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Terapia

Cosentyx (sekukinumab)

Hyrimoz® (adalimumab)

Skyrizi® (ryzankizumab)

Dokument Rodzaj rekomendacji Populacja Uzasadnienie
niepozadanych ogdtem oraz wystepowania rumienia w miejscu
wktucia.
Rekomendacja: Prezes Agencji wydat zaréwno negatywng, jak i
pozytywng rekomendacje dla objecia refundacjg produktu leczniczego

Chorzy natuszczyce | Cosentyx (sekukinumab).
RP gggintyx Pozytywna i negatywna plaﬁ'ﬁgﬁgﬁ;@i}'l?mu Uzasadnienie:
ciezkim. Nie byto mozliwe przedstawienie szczegbtowego uzasadnienia
rekomendacji, ze wzgledu na zakre$lenia danych zastrzezonych jako
poufne.
Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg
produktu leczniczego: Hyrimoz (adalimumabum), roztwér do
wstrzykiwan, 40 mg, 2 wstrzykiwacze 0,8 ml oraz Hyrimoz
(adalimumabum), roztwor do wstrzykiwan, 40 mg, 2 amp.-strzyk. 0,8
ml z zabezpieczeniem igty we wskazaniu umiarkowanej do ciezkiej
przewlektej postaci tuszczycy zwyczajnej (plackowatej) u dorostych
chorych, ktérzy sg kandydatami do leczenia systemowego, w ramach
refundacji aptecznej. Rekomendacja uwarunkowana jest ustaleniem
Chorzy na instrumentu dzielenia ryzyka dajgcego mozliwos¢ kontroli catkowitych
umiarkowang do wydatkéw podatnika.
, ciezkiej, przewlekla | \jza5adnienie:
RP ;gznlmoz uvfa?ﬁ%tl{gvvc:na pOSZt\?V(;/::L;Sa];r(]:;jycy Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci,

(plackowatej), ktorzy
sg kandydatami do
leczenia systemowego

dostepne dowody naukowe oraz wytyczne kliniczne, uwaza za
zasadne finansowanie ze $rodkéw publicznych wnioskowanej
technologii pod warunkiem ustalenia instrumentu dzielenia ryzyka
dajgcego mozliwos¢ kontroli catkowitych wydatkéw ptatnika.

Ocena skutecznosci stosowanej technologii zostata przeprowadzona
gtbwnie w oparciu o badanie poréwnujgce adalimumab z
metotreksatem. W 16 tygodniu terapii w grupie stosujgcej adalimumab
zaobserwowano statystycznie istotnie wigkszy 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
0 nasileniu

Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg
produktu leczniczego Skyrizi® (ryzankizumab) w ramach programu
lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci ftuszczycy
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Terapia

Cimzia® (certolizumab
pegol)

Zasadnos¢
wprowadzenia zmian
zapisow programu
lekowego ,Leczenie
umiarkowane;j i ciezkiej
postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10
L40.0)”

Dokument

Rodzaj rekomendacji

Populacja

umiarkowanym i
ciezkim.

Uzasadnienie

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
wnioskowana technologia zachowa efektywnos¢ 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:
Ludziat pacjenta w programie nalezy przerwac[...] o ile nie jest mozliwa
zmiana terapii zgodnie z kryteriami i warunkami okreslonymi w
programie”.

Uzasadnienie: Zmiana dotyczgca obnizenia wymaganej wartosci
PASI (>7) u pacjenta w przypadku ponownej kwalifikacji do programu
powoduje obnizenie progu ponownej kwalifikacji do programu
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Terapia

Tremfya® (guselkumab)

Dokument

Rodzaj rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

lekowego. Zdaniem Konsultanta Krajowego w dziedzinie dermatologii
i wenerologii moze to wptyng¢ w niewielkim stopniu na zwiekszenie
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 zauwazyé, ze dostepne
rekomendacje kliniczne nie odnosza sie do tego zagadnienia,
podobnie jak zapisy ChPL dla lekéw stosowanych w programie. Nie
odnaleziono réwniez dowodow klinicznych wskazujgcych na
zasadnos¢ obnizenia PASI ponizej 10.

Zapis dotyczacy 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 wigc wczesniej
niz w obecnej wersji programu. Jednoczesnie zapis ,,...udziat pacjenta
w programie nalezy przerwaé...” jest niespdjny z nowo dodanym
punktem C.3.4, ktéory wprowadza mozliwos¢ 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 osiggniecie
efektywnosci kosztowej.

Uzasadnienie: Prezes Agenciji, 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, ktéry
pozwoli na osiggniecie efektywnosci kosztowej guselkumabu
w poréwnaniu z adalimumabem.
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Terapia Dokument

Rodzaj rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

Analiza ekonomiczna wykazata brak efektywnosci kosztowej
w poréwnaniu z wybranymi komparatorami. W zwigzku z faktem, ze
jedynie dla poréwnania guselkumabu z adalimumabem jest mozliwosé
wiarygodnej oceny skutecznosci, instrument dzielenia ryzyka, nalezy
zmodyfikowaé w taki sposdb, aby wnioskowana technologia
wykazywata efektywno$¢ kosztowg dla poréwnania z adalimumabem.

RP Skilarence
2019

Skilarence® (fumaran
dimetylu)

Negatywna

Dorosli chorzy na
tuszczyce plackowatg
o nasileniu
umiarkowanym do
ciezkiego, u ktérych
nie rozwaza si¢ innego
leczenia systemowego
niz leczenie
biologiczne.

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

Uzasadnienie: Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci, dostepne 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

Taltz® (iksekizumab)

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 pétautomatycznym 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 =z badan
dtugookresowych, ktére dostarczalyby informacji na temat
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Terapia

Cosentyx®
(sekukinumab)

Humira® (adalimumab)

Dokument

Rodzaj rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

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 zatozen na wynikach poréwnania
posredniego, koniecznos¢ ekstrapolacji wynikéw badan klinicznych
oraz przyjecie zatozen co do tempa przejmowania rynku), ktore
wplywajg na niepewnos¢ wynikébw i mozliwo$¢ 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 cigzkiej 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 2015

Negatywna

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

Rekomendacja: Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg
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
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Terapia Dokument

Rodzaj rekomendacji Populacja

Uzasadnienie

bezptatnie, w ramach grupy limitowej
adalimumab.

Uzasadnienie: Wplyw na wnioskowanie ma brak spojnosci
przedtozonych analiz wzgledem wskazania przedstawionego we
wniosku. Wnioskowane wskazanie dotyczy rozszerzenia kryteriéow
kwalifikacji do istniejgcego programu, jednak przedstawione dowody
naukowe nie wskazujg na skutecznosS¢ terapii w tej konkretnej
populacji. Wyniki analizy ekonomicznej w czesci wskazujg, ze terapia
adalimumabem moze by¢ drozsza od komparatorow.

1050.1 blokery TNF -

RP Humira 2013

Chorzy na tuszczyce

Pozytywna plackowatg ciezka.

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

Remsima® (infliksymab),

proszek do sporzadzania

koncentratu roztworu do
infuzji

RP Remsima
2015

Chorzy na tuszczyce

Negatywna plackowatg

umiarkowang i ciezka.

Rekomendacja: Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg
produktu leczniczego Remsima® (infliksymab), 100 mg, proszek do
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Terapia Dokument Rodzaj rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji, EAN1!: 5909991086305,
w ramach programu lekowego: ,Leczenie infliksymabem
umiarkowanej i cigzkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10
L 40.0)”, z poziomem odptatnosci dla chorego bezptatnie, w ramach
istniejgcej grupy limitowe;j.

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

Stelara® (ustekinumab) RP Stelara 2015 Negatywna

Chorzy na tuszczyce
plackowatg
umiarkowang do
ciezkiej.

Rekomendacja: Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacijg
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
skutecznosé i profil bezpieczenstwa wzgledem infliksymabu w krétkim
horyzoncie czasowym. Przedstawione dowody naukowe dotyczace
dlugiego okresu terapii (badania jednoramienne w matych
populacjach) nie pozwalajg na ocene sity interwencji wzgledem
infliksymabu. Wyniki analizy ekonomicznej w czesci wskazuja, ze

11 EAN, ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy
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Terapia Dokument Rodzaj rekomendacji Populacja Uzasadnienie

terapia  ustekinumabem jest nieoptacalna przy zatozeniu
proponowanych warunkéw cenowych.

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
Chorzy natuszczyce | fiolka 0,5 ml (90 mg/ml) w ramach programu lekowego: “Leczenie
RP Stelara 2012 Pozytywna plackowatg o cigzkim | ciezkich postaci tuszczycy pospolitej z zastosowaniem ustekinumabu
nasileniu. (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 lekowe;j
moze przynies¢ wymierng korzys¢ grupie chorych z nasilong i ciezkg
postacig tuszczycy zwyktej przy niepowodzeniu terapii klasycznymi
lekami systemowymi i fototerapig lub w przypadku nietolerancji lub
przeciwwskazan do powyzszych metod.

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

Enbrel® (etanercept) RP Enbrel 2013 Pozytywna plackowatg o nasileniu | Uzasadnienie: Udowodniono skuteczno$¢ terapii  biologicznych

ciezkim, opornej na z zastosowaniem inhibitoréw TNF alfa w przypadku ciezkiej tuszczycy
leczenie standardowe. | opornej na leczenie standardowe. Spo$réd 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.
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Terapia

Leczenie Luszczycy
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
programu zdrowotnego
Narodowego Funduszu
Zdrowia jako
swiadczenia
gwarantowanego

Dokument Rodzaj rekomendacji Populacja Uzasadnienie
Dorosli chorzy na
tuszczyce plackowatg
umiarkowang do Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie
ciezkiej, ktorzy nie $wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie tuszczycy plackowatej lekami
odpowiadajg na biologicznymi” w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego jako
leczenie, majg $wiadczenia gwarantowanego.
RP 2011 Pozytywna przeciwwskazania, lub o . .
nie tolerujg innych Uzasadnienie: Na podstawie przegladu opracowan pierwotnych,
terapii, w tym wtornych, jak i rekomendaciji klinicznych mozna stwierdzic¢, iz oceniane
cyklosi)oryny technologie sg efektywne klinicznie. Terapia lekami biologicznymi jest
metotreksatu |L']b skuteczna i zalecana w $cisle okreslonej populacji docelowej.
naswietlania
fotochemioterapig.
Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie
Jeczenia tuszczycy plackowatej (zwyktej) przy wykorzystaniu
produktow leczniczych etanercept (Enbrel®), adalimumab (Humira®),
infliksimab (Remicade®) oraz ustekinumab (Stelara®) w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego Funduszu
Zdrowia jako $wiadczenia gwarantowanego”, okreslajgc warunki jego
realizaciji:
a. kwalifikowanie do leczenia chorych ciezkg postacig tuszczycy,
niereagujgcych na leczenie systemowe lub nietolerujgcych takiego
Chorzy na ciezka leczenia;
pr“?ztrzc;'usfzzzy:;” b. kwalifikowanie chorych do programu przez komisje specjalistyczne;
i u
RP 2009 Pozytywna gujacy c. zapewnienie kosztowo-efektywnego sposobu finansowania;

leczenie systemowe
lub nietolerujgcy
takiego leczenia.

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 dlugofalowych 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 skutecznosci oraz
bezpieczenstwa leczenia.
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