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26 pazdziernika 2022 r. Analiza problemu decyzyjnego zostata zaktualizowana w zwigzku
z uwagami zawartymi w pismie OT.4231.41.2022.MRd.7 z dnia 6 pazdziernika 2022 r.

Pierwotnie analiza zostata zakonczona 1 lipca 2022 r.

Autorzy Wykonywane zadania

. Koncepcja analizy;
e  Kontrola jakosci;
e  Kontrola merytoryczna.

Opis problemu zdrowotnego;
Wyszukiwanie i opis wytycznych;
Opis wyboru komparatoréw;
Opis interwencji;

Opis kierunkéw analiz.

Opis problemu zdrowotnego;
Wyszukiwanie i opis wytycznych;

Opis niezaspokojonej potrzeby medycznej;
Opis wyboru komparatoréw

Opis problemu zdrowotnego;

Wyszukiwanie i opis wytycznych;
Wyszukiwanie i opis rekomendac;ji finansowych;
Opis wyboru komparatoréw;

Opis komparatorow.

e  Wyszukiwanie i opis rekomendacji finansowych;
e  Wyszukiwanie rekomendacji zagranicznych;
e  Opis interwenciji

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko
i Michata Jachimowicza.

Konflikt interesow:

Raport wykonano na zlecenie firmy AbbVie Polska Sp. z 0.0., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu interesow.
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Indeks skrotow

Skrot

AAD-NPF

ADA
AOTMIT
APD
ATC

AWMSG

BAD
BIM
BRO

BSA

CADTH

CERT
ChPL

DLQI

DNA
EADV

EAN
EDF
EMA
ETA
FDA

FDLQI

FSD
G-BA
GUS

HAS

HIV

HLA-Cw*06
HTA

ICD-10

Rozwiniecie

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

Adalimumab

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 Dermatologéw

Bimekizumab

Brodalumab

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

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

Certolizumab pegol

Charakterystyka Produktu Leczniczego

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

ang. deoxyribonucleic acid - kwas deoksyrybonukleinowy, DNA

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

ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy

ang. European Dermatology Forum — Europejskie Forum Dermatologiczne

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

Etanercept

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

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

ang. French Society of Dermatology — Francuskie Towarzystwo Dermatologiczne

niem. Der Gemeinsame Bundesausschuss — niemiecka komisja federalna

Guselkumab

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

ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci

gen odpowiedzialny za predyspozycje do zachorowania na tuszczyce u ludzi rasy
kaukaskiej

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

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

interferon gamma

Immunoglobulina

lksekizumab

Interleukina

Infliksymab

kilogram

ang. disease-modifying antirheumatic drugs (DMARDSs) — leki modyfikujgce przebieg
choroby

tuszczycowe zapalenie stawow

masa ciata

miligram

ang. major histocompatibility complex — gtéwny uktad zgodnosci tkankowej

ang. microRNA — mikroRNA

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawéw

ang. methotrexate — metotreksat

Minister Zdrowia

nie dotyczy

ang. narrow-band UVB — waskozakresowe UVB

nieswoiste choroby zapalne jelit

Narodowy Fundusz Zdrowia

kompleks biatek dziatajgcych jako czynnik transkrypcyjny

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

ang. psoriasis area and severity index — wskaznik stopnia nasilenia tuszczycy i
powierzchni objetej zmianami tuszczycowymi

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee - australijska agencja oceny
technologii medycznych

ang. 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

Placebo

Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

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

Ryzankizumab

reumatoidalne zapalenie stawdw

tac. sub cutem — pod skornie

Sekukinumab

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds Lekéw

ang. static Physician's Global Assessment — statyczna globalna ocena lekarza
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Rozwiniecie

limfocyty T pomocnicze

Tyldrakizumab

czynnik martwicy nowotworu

limfocyty T regulatorowe

Ustekinumab

promieniowanie ultrafioletowe typu A

promieniowanie ultrafioletowe typu B

ang. visual analogue scale — wizualna skala analogowa

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego

Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa
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Streszczenie

Celem Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) jest okre$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 wtgczania
badan do analizy klinicznej wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator,

punkty koncowe, metodyka):

tuszczyca plackowata to przewlekta, nawracajgca, niezakazna choroba
skéry mediowana przez uktad immunologiczny, o charakterze zapalno-
proliferacyjnym oraz o trudnym do przewidzenia przebiegu.

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL) Skyrizi® populacje
docelowg stanowig dorosli chorzy na tuszczyce plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, ktérzy kwalifikujg sie do leczenia ogdéinego.
Aktualnie ryzankizumab (Skyrizi®) jest objety finansowaniem w ramach
Programu lekowego B.47 dotyczgcego leczenia dorostych chorych na
tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, przy czym
wytgcznie w populacji chorych na tuszczyce o nasileniu ciezkim. Ponadto
POPULACJA czas trwania terapii jest ograniczony administracyjnie do 96 tygodni.

Przedmiotem wniosku refundacyjnego jest poszerzenie populacji docelowej
dla ryzankizumabu o chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu
umiarkowanym  oraz  zniesienie  administracyjnego  ograniczenia
maksymalnego czasu trwania terapii RIS w Programie lekowym.

Populacja docelowa jest zgodna z populacjg zdefiniowang wskazaniem
rejestracyjnym dla ryzankizumabu (RIS).

Charakterystyka populacji docelowej zostata szczegdtowo doprecyzowana
zapisami wnioskowanego Programu lekowego.

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

Obecnie w Polsce leczenie biologiczne dla chorych na tuszczyce plackowatg
dostepne jest w ramach Programu lekowego B.47. Chorzy na tuszczyce
plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego mogg by¢ kwalifikowani
do leczenia z zastosowaniem inhibitorow TNF-alfa (ADA, ETA, INF, CERT)
oraz inhibitora interleukiny 23 (TIL). Pozostate substancje objete
finansowaniem w ramach Programu, tj. RIS, GUS, UST, SEK i IKS mozliwe
sg do zastosowania wytgcznie u chorych na tuszczyce o nasileniu ciezkim.
W przypadku inhibitoréw TNF-alfa czas leczenia chorych nie jest
ograniczony administracyjnie, podczas gdy dla pozostatych lekéw, t;.
wszystkich inhibitoréw IL czas ten wynosi maksymalnie 96 tygodni. Skutkiem
zapisOw Programu lekowego jest znaczgce ograniczenie dostepu chorych
na tuszczyce do skutecznego leczenia. Warto podkres$li¢ réwniez brak
konsekwencji w zakresie wprowadzanych do Programu zmian zapiséw.
Problem ten dotyczy przede wszystkim wykluczenia mozliwosci podjecia
przez chorych z umiarkowanym nasileniem choroby leczenia m.in.
ryzankizumabem, jak rowniez nieuzasadnione Kklinicznie przerywanie
skutecznej terapii po 96 tygodniach. Jak wskazali eksperci kliniczni, Polska
jest jedynym krajem w Europie, w ktérym leczenie wykazujgce skutecznosc
jest przerywane po ustalonym czasie, a nastepnie wznawiane dopiero w
przypadku wystgpienia nawrotu choroby.

NIEZASPOKOJONA
POTRZEBA
MEDYCZNA
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INTERWENCJA

KOMPARATOR

PUNKTY
KONCOWE

Brak konsekwencji mozna zaobserwowaé réwniez pomiedzy Programami
lekowymi dotyczgcymi innych choréb o podiozu autoimmunologicznym a
Programem B.47. Ograniczenie czasowe zostalo zniesione w przypadku
NChZJ (od 1 stycznia 2022 r.) oraz w przypadku leczenia chorych z RZS. W
poréwnaniu do chorych cierpigcych na choroby reumatologiczne, chorzy z
tuszczyca nie majg réwnego dostepu do leczenia w Polsce.

Odpowiedzig na niezaspokojone potrzeby medyczne chorych stanowi
rozszerzenie populacji, w ktérej ryzankizumab bedzie finansowany o chorych
na tuszczyce o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, jak rowniez zniesienie
ograniczenia czasowego dla maksymalnego czasu stosowania leku w
Programie.

Ryzankizumab jako lek z grupy inhibitor interleukiny 23, ktéra stanowi jedng
z najwazniejszych interleukin w tuszczycowym szlaku zapalnym, cechuje sie
bardzo wysokg skutecznoscig i najkorzystniejszym profilem bezpieczenstwa.
Uzyskanie wysokich wskaznikéw odpowiedzi na leczenie (PASI 90, PASI
100) przekiada sie bezposrednio na uzyskiwanie wynikow w skali DLQI
Swiadczgcych o braku bgdz minimalnym wptywie choroby na jakos¢ zycia
chorych. Tym samym chorzy na fuszczyce mogg prowadzi¢ tryb zycia
porownywalny z osobami zdrowymi. Mogg funkcjonowa¢ bez wyraznych
ograniczen w srodowisku zawodowym oraz wyeliminowany zostaje problem
duzego obcigzenia psychicznego wynikajgcego z  widocznych,
stygmatyzujgcych, zmian skérnych. Konsekwencjg wysokiej skutecznosci w
zakresie hamowania szlaku zapalnego jest rowniez ograniczenie objawéw
wystepujgcych w przebiegu czestych u chorych na tuszczyce choréb
wspotistniejgcych rowniez o poditozu zapalnym, takich jak otytos¢, zespdt
metaboliczny, £ZS czy depresja.

Ryzankizumab (RIS) stosowany w leczeniu tuszczycy plackowatej o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Dawkowanie zgodne z Charakterystyka Produktu Leczniczego Skyrizi®.

RIS jest humanizowanym przeciwcialem monoklonalnym nalezagcym do
IgG1, ktére z wysokim powinowactwem selektywnie wigze sie z
podjednostkg p19 ludzkiej IL-23 (zaangazowang w odpowiedz zapalng) bez
wigzania sie z IL-12 hamujac jej interakcje z kompleksem receptora dla
IL-23.

Substancjami stosowanymi w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego, stanowigcymi komparatory dla analizowane;j
interwencji, finansowanymi w ramach Programu lekowego B.47 sa:

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

2) inhibitory IL-17: iksekizumab (IKS), sekukinumab (SEK);

3) inhibitor IL-12/IL-23: ustekinumab (UST);

4) inhibitory IL-23: guselkumab (GUS), tyldrakizumab (TIL).

Dawkowanie lekéw zgodne z Charakterystykami Produktéw Leczniczych dla
poszczegolnych substancii.

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa

ocenianej interwenciji, tj.:

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

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

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

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




@ Skyrizi® (ryzankizumab) w leczeniu tuszczycy plackowatej — analiza 11
NAHTTA problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

1. Cel analizy

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

decyzyjnego (APD).

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

okreslenie kierunkéw, zakresow i metod dalszych analiz.

2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu 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 warto$ci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzadzenie MZ]

okreslono, ze pierwszy etap raportu HTA powinien zawierac:

e 0pis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspotczynnikéw 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 protokot dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowac kryteria wtaczania badan do
analizy wedlug schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcome, study

design):

e populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
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e proponowana interwencja (1);
e proponowane komparatory (C);

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

efektywnos$c¢ kliniczna (O);

e rodzaj wigczanych badan (S).

3. Problem zdrowotny

3.1. Populacja docelowa

Populacje docelowg dla ryzankizumabu, okres$long na podstawie Charakterystyki produktu
leczniczego Skyrizi® [ChPL Skyrizi®], stanowig dorosli chorzy na tuszczyce plackowatg o

nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, kwalifikujgcy sie do leczenia ogdélnego.

Aktualnie ryzankizumab (Skyrizi®) jest objety finansowaniem w ramach Programu lekowego
B.47 dotyczgcego leczenia dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, przy czym wytgcznie w populacji chorych na tuszczyce o
nasileniu ciezkim. Ponadto czas trwania terapii jest ograniczony administracyjnie do 96

tygodni.

Przedmiotem wniosku refundacyjnego jest poszerzenie populacji docelowej dla
ryzankizumabu o chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym oraz zniesienie
administracyjnego ograniczenia maksymalnego czasu trwania terapii RIS w Programie

lekowym.

Biorgc pod uwage powyzsze wnioskowane zmiany nie przewidujg wprowadzania ograniczenia
czasowego trwania terapii dla populacji o nasileniu umiarkowanym, oraz zniesienie takiego
ograniczenia dla chorych o nasileniu ciezkim obecnie leczonych w programie oraz chorych

nowowtgczanych.

Charakterystyka populacji docelowej zostata szczegétowo doprecyzowana zapisami

wnioskowanego Programu lekowego.
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Szczegdétowe dane oraz obliczenia dotyczgce wielkosci populacji docelowej zostang
przedstawione w analizie wptywu na system ochrony zdrowia. Wstepne oszacowanie

przedstawiono w rozdziale O.
3.2. Definicja

tuszczyca (ICD-10%: L.40.0) jest autoimmunologiczng, przewlektg, nawracajaca
i wieloczynnikowg chorobg zapalng skéry o trudnym do przewidzenia przebiegu,
charakteryzujgcg sie hiperproliferacjg keratynocytéw oraz naciekiem komoérek uktadu
immunologicznego, takich jak limfocyty T, komorki dendrytyczne, makrofagi i neutrofile
[Zeng 2017, Tokuyama 2020]. Charakterystyczne objawy tuszczycy to obecne na skérze
wykwity majgce postac rozowo — czerwonych grudek pokrytych zoéttawg lub srebrzystg tuska.
Grudki mogg taczy¢ sie ze soba, zajmujgc znaczng powierzchnie skory chorego. Zmiany te sg
najczesciej umiejscowione w okolicach kolan i tokci, na wyprostnych powierzchniach kohczyn,
w okolicach krzyzowych oraz na owtosionej skorze gtowy. tuszczyca nie jest chorobg
zagrazajgcq zyciu, ale w znaczny sposéb wptywa na jakos¢ zycia chorego i jego
funkcjonowanie w spoteczenstwie [Wielowieyska — Szybinska 2012, Rendon 2019]. Czestos¢
wystepowania tuszczycy wsréd dorostych zawiera sie w przedziale od 0,51% do 11,43%
populacji i jest zalezna od wieku, rejonu geograficznego oraz podtoza genetycznego danej
osoby [Zeng 2017].

Najwiecej zachorowan na tuszczyce obserwuje sie u 0sdb rasy biatej (w szczegdlnosci u
mieszkancow Europy potnocnej). Z kolei najmniej przypadkéw odnotowuje sie wsréd Azjatdw
oraz Inuitéw. tuszczyca wystepuje z takg samg czestoscig u obu pici, choroba moze sie
manifestowa¢ w kazdym wieku, cho¢ czesciej obserwowana jest u osob dorostych
[Wielowieyska — Szybinska 2012, Parisi 2020].

3.3. Etiologiai patogeneza

Pierwotnie tuszczyca uznawana byta za chorobe wynikajacg z hiperproliferacji i
nieprawidtowego réznicowania keratynocytéw, natomiast zgodnie z aktualng wiedzg tuszczyca
jest chorobg autoimmunologiczng o wieloczynnikowym podtozu. Za powstanie zmian

luszczycowych odpowiadajg liczne czynniki genetyczne, epigentyczne i srodowiskowe.

1 ICD-10 (ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems —
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych)
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Czynniki genetyczne sg uznawane za szczegllnie istotne w patogenezie ftuszczycy.
[Zeng 2017, Kamiya 2019].

Zidentyfikowano gen odpowiedzialny za predyspozycje do zachorowania na tuszczyce u ludzi
rasy kaukaskiej — HLA-Cw*06, zlokalizowany na chromosomie széstym, w obrebie kompleksu
MHC?2. Badania genetyczne wykazaty istnienie trzech genetycznych $ciezek podatnosci na
luszczyce, zwigzanych z odpowiedzig immunologiczng zalezng od limfocytéw Th®17, Th2 oraz
czynnikiem NF-kB*. Geny obecne we wspomnianych $ciezkach zaangazowane sg w procesy
zapalne, proliferacje naskorka oraz funkcjonowanie bariery naskérkowej
[Szczerkowska — Dobosz 2011, Ogawa 2020]. Poza czynnikami genetycznymi istotng role w
rozwoju tuszczycy odgrywajg czynniki epigenetyczne. Rolg czynnikdw epigenetycznych jest
umozliwienie odmiennej ekspresji genow w réznych typach komoérek bez zmiany pierwotnej
sekwencji DNA. Do czynnikow epigenetycznych zalicza sie modyfikacje biatek histonowych,
hipermetylacje DNA, ekspresje miRNA. Decydujgca role w patogenezie tuszczycy odgrywa
aktywowanie osi IL5-12/Th1/IFN-y® oraz Th17/IL-23. Istniejg przypuszczenia, ze IL-12
oddziatujgc na naiwne limfocyty T indukuje odpowiedz Th1, natomiast IL-23 podtrzymuje
reakcje zapalng, pobudza dojrzewanie i aktywnos¢ Th17 a takze zapewnia utrzymanie
odpowiednio duzej puli komérek pamieci. W przebiegu tuszczycy obserwuje sie réwniez
nieprawidtowe funkcjonowanie limfocytow Treg’, ktdrych rolg jest niszczenie limfocytow
autoreaktywnych. Dodatkowo wiadomo, ze keratynocyty tuszczycowe sg w wiekszym niz
prawidtowe komorki stopniu oporne na apoptoze, przez co sg rozpoznawane przez ukfad
odpornosciowy jako antygenowo obce i dodatkowo nasilajg reakcje autoimmunologiczng.
Istniejg tez dowody potwierdzajgce udziat superantygendéw badz urazéw mechanicznych
naskérka w patogenezie tuszczycy. Na skutek urazu lub ekspozycji na superantygen nastepuje
poliklonalna aktywacja limfocytow T, ktére nastepnie rozpoznajg autoantygeny naskoérkowe,
prowadzgc do reakcji autoimmunologicznej [Owczarczyk —  Saczonek 2014,
Roszkiewicz 2020].

Czynniki Srodowiskowe mogace wptywaé na indukcje tuszczycy obejmuja:

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

4 NF-kB — kompleks biatek dziatajgcych jako czynnik transkrypcyjny

5L — interleukina

6 IFN-y — interferon gamma

7 Treg — limfocyty T regulatorowe
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o infekcje — ze wzgledu na zdolnos¢ wywotywania silnej odpowiedzi immunologicznej,
istotne znaczenie w rozwoju tuszczycy majg infekcje bakteryjne i wirusowe. Przyjmuje
sie, ze biatka niektorych bakterii i wiruséw dziatajg jak ,superantygen” aktywujacy duzg
ilos¢ limfocytéw T lub stymulujgcy reakcje autoimmunologiczng. Najwieksze znaczenie
W promowaniu rozwoju tuszczycy przypisuje sie infekcjom bakteriami Staphylococcus,
Streptococcus, wirusowi HIV (ang. human immunodeficiency virus — wirus niedoboru
odpornosci) oraz niektorym patogenom grzybiczym [Owczarczyk — Saczonek 2014,
Kamiya 2019];

o leki — tuszczyca moze rozwing¢ sie w odpowiedzi na stosowanie wielu lekdw, miedzy
innymi litu, niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych, lekéw antydepresyjnych, lekéw
przeciwwirusowych, lekéw przeciwmalarycznych, beta-blokerow oraz inhibitorow
konwertazy angiotensyny. Dodatkowo zbyt szybkie odstawienie ogolnie dziatajgcych
lub miejscowo stosowanych kortykosteroidéw o silnym dziataniu, moze spowodowac
zaostrzenie objawow tuszczycowych. [Lee 2018, Roszkiewicz 2020];

e styl zycia — do czynnikow zwiekszajgcych ryzyko rozwoju tuszczycy zalicza sie przede
wszystkim otylos¢, palenie papierosdow oraz spozywanie alkoholu [Lee 2018,
Roszkiewicz 2020];

e czynniki psychiczne — osoby chore na tuszczyce przezywajg trudnosci emocjonalne
zwigzane z przebiegiem choroby. W wielu przypadkach izolujg sie od spoteczenhstwa,
co przektada sie na wysoki odsetek zachorowan na depresje (w zaleznosci od zrédta
od 10 do 62% chorych). Zty stan psychiczny przektada sie z kolei na zaostrzenie
objawéw tuszczycy. Stan psychiczny chorego odgrywa kluczowg role w rozwoju i
przebiegu tuszczycy, wptywajac na uktad immunologiczny oraz prowokujgc aktywacje
limfocytéw T. Z tego powodu coraz wiekszg role w leczeniu chorych na tuszczyce
przypisuje sie odpowiedniej opiece psychologicznej [Zeng 2017, Kamiyq 2019,
Jankowiak 2020].

3.4. Rozpoznawanie

Najczestszym klinicznym typem tuszczycy jest przewlekta tuszczyca plackowata (80-90%
chorych) [Kim 2017].

Diagnoza chorych opiera sie gtoéwnie na klinicznej obserwacji stopnia zaawansowania zmian
tuszczycowych oraz odsetka =zajetej powierzchni skéry. Niezwykle wazne podczas
diagnozowania tuszczycy jest uwzglednienie jakos¢ zycia chorego, gdyz jego poprawa wydaje

sie gtbwnym celem leczenia. Biorgc pod uwage powyzsze Kkryteria rozpoznania, osoby
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dotkniete tym schorzeniem dzieli sie na grupe o0séb z tuszczycg tagodng lub umiarkowang do
ciezkiej [Rendon 2019].

W wiekszosci przypadkow tuszczyca diagnozowana jest na podstawie oceny wygladu zmian
skornych oraz ich umiejscowienia na ciele chorego (typowa dla tej choroby lokalizacja
obejmuje tokcie, kolana, okolice krzyzowe, owtosiong skore glowy, paznokcie). Jezeli brak jest
pewnosci co do trafnosci postawionej diagnozy, =zaleca sie wykonanie badania
dermatoskopem oraz analize histologiczng wycinka pobranego ze zmienionego chorobowo
obszaru skory [PTD 2018 Il, Kim 2017].

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania

| rokowanie

3.5.1. Obraz kliniczny i przebieg naturalny

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

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

o objaw Swiecy stearynowej — blyszczgca powierzchnia skoéry ukazujgca sie po
zdrapaniu tusek tuszczycowych;

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

e objaw Kdbnera — pojawianie sie zmian tuszczycowych w miejscu mechanicznego

uszkodzenia skory [Wielowieyska — Szybinska 2012].
Wyréznia sie kilka typow tuszczycy:

1. tuszczyca plackowata — stanowi najczesciej wystepujacy (80 — 90% przypadkéw) typ
tuszczycy. Charakterystyczny objaw to duze, wyraznie odgraniczone od zdrowej skory,
rumieniowate zmiany o Srednicy od 1 do kilkunastu centymetrow. Zmiany mogg
wystepowac na ograniczonej powierzchni skory, mogg tez jednak pokrywac wiekszos¢
ciata osoby chorej. Wykwity w tuszczycy plackowatej majg ksztatt okrggty lub owalny,
najczesciej lokalizujg sie na owtosionej skérze gtowy, tutowiu, posladkach, konczynach

— zwlaszcza w obszarze tokci i kolan. W przypadku zmian zlokalizowanych w okolicach
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stawdéw, na dioniach oraz podeszwach stop mogg pojawiac sie bolesne pekniecia
skory. Okoto 80% przypadkow tuszczycy plackowatej stanowi choroba o natezeniu
tagodnym do umiarkowanego, 20% to natezenie umiarkowane do ciezkiego,
obejmujgce wiecej niz 5% powierzchni skory, bgdz umiejscowione w kluczowych
z punktu widzenia chorego lokalizacjach ciata (dtonie, stopy, twarz, okolice narzgdéw
ptciowych);

2. tuszczyca odwrocona — charakteryzuje sie wystepowaniem zmian w postaci
czerwonych, btyszczgcych plam zlokalizowanych w fatdach skory badz naturalnych
zgieciach, takich jak doty tokciowe i kolanowe, pachwiny, okolice genitaliow, skora pod
piersiami;

3. tuszczyca erytrodermiczna — moze rozwing¢ sie w nastepstwie tuszczycy plackowate;,
bywa réwniez reakcjg na nagte odstawienie lekdw przeciwtuszczycowych. Zmiany w
tuszczycy erytrodermicznej mogg pokrywaC znaczacg czesS¢ powierzchni ciata,
zmianom towarzyszy swiad i obrzek. Zaburzenie funkcji termoregulacyjnej skéry moze
prowadzi¢ do dreszczy i hipotermii oraz odwodnienia;

4. tuszczyca krostkowa — charakteryzuje sie obecnoscig licznych jatowych krost, wyrdznia
sie forme uogdlniong i ograniczong. Formie uogdlnionej (von Zumbuscha) towarzyszy
wysoka gorgczka i zty stan ogolny chorego. Nieleczona moze stanowi¢ zagrozenie
zycia;

5. tuszczyca kropelkowata — cechuje jg obecnosc¢ niewielkich, ré6zowawych grudek
zlokalizowanych zazwyczaj na skorze tutowia. tuszczyca kropelkowata moze
wystepowac jako nastepstwo infekcji paciorkowcami hemolizujgcymi, moze by¢
réwniez zapowiedzig tuszczycy plackowatej;

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

brzegu paznokcia od macierzy) [Menter 2008, Kim 2017].

Schorzeniem czesto wspotwystepujgcym z tuszczycy jest tuszczycowe zapalenie stawow.

Wystepuje ono u okoto 25% chorych na tuszczyce. Zazwyczaj £ZS8 jest wtdérne do zmian

8} ZS —tuszczycowe zapalenie stawow
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wystepujagcych na skérze, zdarzajg sie jednak przypadki £ZS nie poprzedzone manifestacjg

objawéw skornych tuszczycy [Wielowieyska — Szybinska 2012, Ogdie 2020, Kim 2017].

Przez wiele lat tuszczyce klasyfikowano jako chorobe dermatologiczng, ograniczong jedynie
do skoéry. Jednakze, wraz ze wzrostem dostepnosci nowych danych stwierdzono szereg
schorzen, ktore towarzyszg tuszczycy — dowody te przemawiajg za traktowaniem tuszczycy
jako choroby uktadowej. Towarzyszgcy tuszczycy ogolnoustrojowy stan zapalny negatywnie
wptywa na inne narzady i tkanki. U okoto 35% chorych rozwija sie tuszczycowe zapalenie
stawéw (LZS) [MP 2018, Chabros 2020, Michalska 2020].

W trakcie przebiegu choroby zapalnej, ktérg jest tuszczyca plackowata czesto dochodzi do
wspdtistnienia innych choréb o etiologii zapalnej, w tym jest, to m. in.: zespo6t metaboliczny,
miazdzyce naczyn, cukrzyca typu 2, otytos¢, choroby sercowo-naczyniowe, niealkoholowe

sttuszczenie watroby oraz nadcisnienie [MP 2018, Yamazaki 2021]:

o choroby autoimmunologiczne — najczesciej LZS, reumatoidalne zapalenie stawdw,
choroby tkanki tgcznej, stwardnienie rozsiane, autoimmunologiczne choroby tarczycy,
celiakie, nieswoiste zapalenia jelit: choroba Crohne’a oraz WZJG. Czestosc
wystepowania u chorych na tuszczyce jest wyzsza o 3,8-7,5 raza niz w przypadku
populacji ogdlne;;

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

e zespol metaboliczny - potgczenie otylosci, zaburzonej regulacji glukozy,
hiperglicerydemia, obnizone stezenie lipoprotein o wysokiej gestosci oraz nadci$nienie
tetnicze. Badania wskazujg, ze wystepowanie zespotu metabolicznego
u hospitalizowanych osoéb z tuszczycg jest znacznie czestsze niz 0séb nie cierpigcych
na tuszczyce. Wérdéd gendw, stanowigcych czynniki ryzyka wspdélne dla tuszczycy i
choréb metabolicznych, wymieni¢ mozna geny dla cytokin i ich receptorow, jak réwniez
innych markeréw metabolicznych;

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

e choroby nowotworowe - najbardziej specyficznymi lokalizacjami powstawania
proceséw nowotworowych u chorych sg: jelito grube, jelito grube wraz z odbytem, nerki,

krtan, watroba. Ponadto tuszczyca koreluje z wystepowaniem chtoniakéw zaréwno
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nieziarniczych, jak i chtoniaka Hodgkina (u chorych na tuszczyce obserwuje sie 3-
krotnie wyzsze ryzyko wystgpienia chtoniaka). Chorzy z tuszczycg wykazujg réowniez
generalnie wieksze ryzyko zgonu z powodu jakiegokolwiek nowotworu [Menter 2008,
Reich 2012, Owczarczyk-Saczonek 2014, Trafford 2019].

3.5.2. Rokowanie i powikiania

tuszczyca jest chorobg przewleklg i nawracajgcg. Nie stanowi ona bezposredniego
zagrozenia dla zycia chorego, jednak ze wzgledu na fakt, ze jest ona schorzeniem w znacznym
stopniu obnizajgcym jakosS¢ zycia chorego, moze prowadzi¢ do depresji a nawet préb
samobojczych [Bhosole 2006, Jankowiak 2020].

Badania wskazujg na fakt wspétistnienia innych schorzen, ktére nieleczone mogg prowadzi¢
do powaznych konsekwencji zdrowotnych. Do choréb ukfadowych mogacych wystepowaé w
powigzaniu z tuszczycg nalezg m.in. cukrzyca, nadcisnienie, wrzodziejgce zapalenie jelit czy
choroba Lesniewskiego — Crohna. Istniejg réwniez doniesienia o wspdtistnieniu tuszczycy i
zespotu metabolicznego (zespdt schorzeh obejmujgcy otyto$¢ brzuszng, podwyzszone
stezenie trojgliceryddw, obnizone stezenie lipoprotein o duzej gestosci, nadcisnienie tetnicze,
podwyzszone stezenie glukozy na czczo lub cukrzyce typu 2). U okoto 1/3 oséb chorych
réwnolegle do tuszczycy pojawia sie tuszczycowe zapalenie stawéw [Wielowieyska —
Szybinska 2012, Rendon 2019]. Ze wzgledu na znaczne ryzyko wystgpienia chordb
wspdtistniejgcych z tuszczycg aktualnie obowigzujgce zalecenia Polskiego Towarzystwa
Dermatologicznego méwia, ze tuszczyca powinna by¢ traktowana jak ogélnoustrojowy proces
zapalny, natomiast do obowigzkéw dermatologa nalezy nie tylko leczenie zmian skérnych, ale
troska o odpowiednig diagnostyke i monitorowanie chorob wspétistniejgcych ze stanem
podstawowym chorego. Dodatkowym faktem przemawiajgcym za koniecznoscig kontroli w
kierunku schorzen towarzyszgcych tuszczycy sg dowody mowigce o obnizonej skutecznosci

leczenia biologicznego w przypadku niekontrolowanych choréb metabolicznych [PTD 2018 I1].
3.5.3. Monitorowanie postepu choroby

Nie istniejg wskazniki umozliwiajgce bezposredni pomiar stopnia nasilenia tuszczycy, lub
pozwalajgce oceni¢ odpowiedz chorego na zastosowang terapie. Ocena odbywa sie za
pomocg skal pomiarowych stosowanych przez lekarzy (ocena stanu skéry chorego) oraz
chorych (subiektywne odczucia zwigzane z chorobg). Skal oceniajgcych stopien nasilenia
luszczycy istnieje kilkadziesigt, jednak najczesciej stosowanymi sg PASI, BSA, DLQI
[Bozek 2016, Rendon 2019].
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Skala PASI okresla nasilenie rumienia, grubos¢ zmian skérnych oraz ich rozlegtosé w skali od
0 do 4, gdzie 0 oznacza brak zmian, a 4 — zmiany bardzo mocno nasilone. Obecnos$¢ zmian
luszczycowych oraz ich rozlegtos¢ oceniana jest w 4 lokalizacjach — na glowie, tutowiu,
konczynach gérnych oraz konczynach dolnych, w zakresie od 0 (zajete mniej niz 10%
ocenianej powierzchni ciata) do 6 (zajete powyzej 90% ocenianej powierzchni). Maksymalna
wartos¢ w skali PASI wynosi 72 punkty, im wyzszy wynik, tym wieksze jest nasilenie zmian
luszczycowych. PASI jest uwazana za skale wiarygodna, odtwarzalng i powtarzalng. Do jej
ograniczen nalezy jednakowe traktowanie wszystkich partii ciata objetych zmianami
tuszczycowymi (bez podziatu na mniej lub bardziej istotne z punktu widzenia chorego), brak
uwzglednienia wptywu choroby na jakos¢ zycia, a takze nieliniowos¢. Pomimo tych ograniczen
PASI pozostaje ztotym standardem oceny nasilenia tuszczycy. W badaniach klinicznych
stosowane sg pochodne skali PASI, takie jak PASI 75 lub PASI 90, oznaczajgce redukcje
zmian tuszczycowych po zastosowanej terapii odpowiednio o 75% lub 90% [Bozek 2016,
Jankowiak 2020].

Skala BSA oceniajgca powierzchnie ciata zajetg przez zmiany tuszczycowe wykorzystuje
regute dziewigtek (podziat ciata na 11 stref, z ktérych kazda odpowiada 9% powierzchni ciata,
1% przypada na krocze) lub zatozenie, ze zajety obszar szacowany jest wzgledem wielkosci
dfoni chorego, odpowiadajacej 1% powierzchni ciata. BSA to skala o dobrej powtarzalnosci
lecz niskiej odtwarzalnosci. BSA nie powinna by¢ stosowana jako jedyna skala do oceny

nasilenia tuszczycy ze wzgledu na fakt, ze nie uwzglednia ona morfologii zmian [Bozek 2016].

Wskaznik jakosci zycia zaleznej od zmian skornych DLQI jest najpowszechniej stosowang
skalg stuzgcg do oceny jakosci zycia oséb chorych na choroby dermatologiczne, w tym na
luszczyce. Kwestionariusz sktada sie z 10 pytan oceniajgcych wptyw choroby na rézne sfery
zycia chorego, punktowanych w skali od 0 (najmniejszy wptyw) do 3 (bardzo duzy wptyw).
Koncowy wynik DLQI to suma wszystkich punktow. Wynik powyzej 21 punktéw oznacza

bardzo mocno obnizong jako$¢ zycia chorego [Bozek 2016, Jankowiak 2020].

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

umiarkowanym do ciezkiego [PTD 2018 I1].

Ze wzgledu na czesto wystepujgce choroby towarzyszgce tuszczycy zaleca sie, by kazdy
chory (zwlaszcza osoby z tuszczycg o nasileniu ciezkim) byt raz do roku monitorowany pod

katem potencjalnie rozwijajgcego sie tuszczycowego zapalenia stawow, a takze w kierunku
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zaburzen takich jak insulinoopornos¢, dyslipidemia aterogenna, nadcisnienie tetnicze oraz

choroby ukfadu sercowo — naczyniowego [PTD 2018 Il].
3.6. Epidemiologia i obcigzenie choroba

Epidemiologia

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

klinicznego, w szczegdlnoéci odnoszgcych sie do populacji polskie;j.

Jak wskazano w przegladzie systematycznym z 2020 roku, czesto$¢ wystepowania tuszczycy
byta najwyzsza w krajach wysokorozwinietych, takich jak obszary Australazji, Europy
Zachodniej, Europy Srodkowej oraz Ameryki Pétnocnej. Najliczniejsze populacje dorostych
chorych na tuszczyce plackowatg raportowano w Stanach Zjednoczonych, Indiach i Chinach,
a nastepnie kolejno w Niemczech, Brazylii, Francji i Wielkiej Brytanii. Wykazano, iz zaréwno
zachorowalno$¢, jak i rozpowszechnienie tuszczycy byly zwigzane z wiekiem — choroba

czesciej wystepowata u dorostych [Parisi 2020].

Ogotem choroba ta dotyczy okoto 2% populacji w Europie i Stanach Zjednoczonych, w Azji i
Afryce wystepuje rzadziej. W populacji polskiej czesto$¢ wystepowania tuszczycy szacuje sie
na ok. 3% [MP 2022].

U okoto 1/3 chorych tuszczyca ma przebieg umiarkowany do ciezkiego. Poczatek, przebieg
oraz obraz kliniczny tuszczycy jest zr6znicowany. Dodatkowo czesto obserwuje sie korelacje
obrazu klinicznego wzgledem czynnikédw genetycznych, immunologicznych, wiekiem, ptcig
oraz uwarunkowaniami $rodowiskowymi. Istotny problem u chorych na tuszczyce skory
stanowi £ZS, wystepujgce u 5-40% (niektore zrodta wskazujg 10-30%) chorych, a u kolejnych
15-30% pozostaje nierozpoznane [Kaszuba 2016, Chabros 2020].

Analiza czestosci wystepowania tuszczycy w poszczegdlnych wojewddztwach Polski w latach
2008-2015 wedtug ptci, grupy wiekowej, miejsca zamieszkania (miasto — wies) oraz postaci
klinicznej choroby wykazata, iz ze $wiadczen dermatologicznych skorzystato fgcznie 1 147 279
chorych z tuszczycg. Choroba wystepowata gtéwnie u 0séb w przedziale wiekowym 41-60 lat,
z niewielkg przewagg kobiet mieszkajgcych w miastach. W okresie objetym badaniem

stwierdzono réwniez wyrazny wzrost liczby chorych z tuszczycg leczonych w warunkach
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szpitalnych. Najwyzszg liczbe chorych zarejestrowano w wojewoddztwach kujawsko-
pomorskim (4,15%) i pomorskim (4,05%). Natomiast najnizszy odsetek odnotowano w
wojewodztwie dolnoslgskim (1,41%). Na podstawie dostepnych danych, czestosé
wystepowania tuszczycy w Polsce w okresie 2008—-2015 oszacowano jako ok. 3% [Borzecki
2018].

Wedtug danych MZ z 2019 roku, rejestrowana w Polsce zapadalnos¢ na tuszczyce w populaciji
0golnej wyniosta 0,13% (28,2 tys. przypadkéw). Raportowany wspétczynnik zapadalno$ci
rejestrowanej w catej populacji wyniost 73,2 na 100 tys. ludnosci [MPZ 2020].

W 2020 roku w ramach Programu lekowego dotyczgcego leczenia umiarkowanej do ciezkiej
postaci tuszczycy plackowatej leczonych byto 1 356 chorych [MPZ 2020]. Natomiast zgodnie
z danymi zawartymi w Sprawozdaniu NFZ za rok 2021, liczba chorych na tuszczyce
plackowatg leczonych w Programie lekowym wynosita 2 156 oséb [Sprawozdanie NFZ za
2021 r.]

Spoteczno-ekonomiczne obcigzenie chorobg

Luszczyca, zwiltaszcza w stopniu umiarkowanym do ciezkiego, jest chorobg znacznie
obnizajgca jakos¢ zycia chorego. Ze wzgledu na duze i nieestetyczne zmiany skérne, chorzy
majg problemy z akceptacjg swojego ciata, zanizong samooceng i obnizone poczucie wiasnej
wartosci. Nierzadko z powodu niewiedzy spoteczenstwa o niezakaznosci choroby, tuszczyca
staje sie przyczyng stygmatyzacji chorych. Czestg konsekwencjg napietnowania i ciggtej
oceny ze strony osob postronnych jest wycofanie sie z 2zycia spotecznego Iub
zamaskowywanie miejsc zmienionych chorobowo za pomocg ubrah. Zachowania te wptywaja
na pogorszenie jako$ci zycia oraz zwiekszajg stres odczuwany przez chorego, a w efekcie
mogg przyczyni¢ sie do zaostrzenia objawéw chorobowych. Konieczne wydaje sie
zwiekszenie swiadomosci spotecznej na temat tuszczycy oraz objecie opiekg psychologiczng

0s6b borykajgcych sie z tg chorobg [Bhosole 2006, Jankowiak 2020].

tuszczyca ma takze duzy wptyw na zycie spoteczne i zawodowe chorych. Znaczna cze$¢ osob
zmagajacych sie z tuszczycg zajmujgcg duzy obszar skory, bgdz usytuowang na dioniach,
skorze glowy lub twarzy odczuwa lek przed uczestniczeniem w zyciu publicznym. Chorzy
unikajg miejsc, w ktérych odstania sie ciato, takich jak plaza czy basen. Czujg sie
niekomfortowo w sytuacjach wymagajgcych interakcji z drugim cztowiekiem, majg problem z
zawieraniem nowych znajomosci. lzolacja spoteczna przyczynia sie do powstawania stanéw

depresyjnych i narastania stresu. Kolejnym, szczegdlnie istotnym czynnikiem pogarszajgcym
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jakos¢ zycia chorego jest bol i swigd obszaréow skory dotknietych tuszczycg. Uposledza to
codzienne funkcjonowanie, dlatego tez fagodzenie powyzszych objawéw uznaje sie za gtdwny

cel leczenia tuszczycy [Kanikowska 2008, Sander Vucemilovic 2020].

Badania wykazujg, ze kobiety silniej odczuwajg pogorszenie jakosci zycia wywotane zmianami
skérnymi, zwlaszcza jesli znajdujg sie one na czesciach ciata nieostonietych ubraniem. Ponad
potowa chorych na tuszczyce deklaruje, ze choroba wptywa na ich Zzycie seksualne
[Miekos- Zydek 2006].

Choroby dermatologiczne, w tym tuszczyca, majg negatywny wptyw na jako$¢ zycia nie tylko
osoby chorej, ale i jej najblizszego otoczenia. Wykazano, ze wspdtczynnik FDLQI® oceniajacy
jako$¢ zycia osbéb nalezgcych do rodziny chorych ze schorzeniami dermatologicznymi rozni
sie znaczaco od wynikow oséb nie majgcych wsrdd najblizszych takich chorych. Wartosc
FDLQI zalezna jest od DLQI i wzrasta (Swiadczac o nizszej jakosci zycia) wraz z
pogarszajgcym sie stanem chorego. Zaréwno wsrod chorych na tuszczyce, jak i oséb z ich
najblizszego otoczenia obserwuje sie podwyzszony, w stosunku do populacji ogdinej, poziom
leku i czestotliwos¢ wystepowania stanéw depresyjnych. Szczegdlnie mocne nasilenie stanow
lekowych i pogorszenie jakosci zycia obserwowano w rodzinach zmagajgcych sie z tuszczyca
skory gtowy lub okolic narzadow piciowych. Aktualnie panuje przekonanie, ze tuszczyca
powinna byc¢ traktowana jako schorzenie wplywajgce negatywnie na jakos¢ zycia nie tylko
osoby chorej, lecz takze jej najblizszych. Z tego powodu zaleca sie holistyczne podejscie do
chorego, obejmujgce réwniez opieke psychologiczng zaréwno nad chorym, jak rowniez nad

jego rodzing [Martinez — Garcia 2014].
3.7. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu tuszczycy plackowatej
przedstawiono w ponizszych rozdziatach, w ktérych opisano opcje terapeutyczne zalecane
przez zagraniczne oraz polskie wytyczne kliniczne, jak rowniez przeanalizowano ich sposéb
finansowania w Polsce. Dodatkowo poszukiwano takze rekomendacijil® wydanych przez
Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, ktére dotyczyly finansowania opcji

terapeutycznych stosowanych w leczeniu chorych na tuszczyce plackowats.

9 FDLQI, ang. Family Dermatology Life Quality Index — wskaznik oceniajgcy jako$¢ zycia oséb bedgcych
rodzing chorych dermatologicznych
10w tym réwniez opinie oraz stanowiska (w przypadku braku rekomendaciji)
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3.7.1. Wytyczne kliniczne

Zgodnie z zapisami Programu lekowego dotyczgcego leczenia tuszczycy plackowatej w
Polsce, do leczenia w ramach tego Programu kwalifikowani sg chorzy u ktorych nie uzyskano
poprawy po leczeniu z zastosowaniem co najmniej dwoéch réznych klasycznych metod
ogolnych (m.in. cyklosporyna A, metotreksat, acytretyna, PUVA) lub chorzy, u ktérych

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

W zwigzku z powyzszym, w niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych
dotyczacych leczenia dorostych chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym

do ciezkiego po niepowodzeniu stosowania standardowych terapii.

Z kolei ze wzgledu na cel niniejszego opracowania przedstawiono wylgcznie zalecenia
dotyczgce stosowania systemowego leczenia biologicznego, jak réwniez odstgpiono od
prezentacji wytycznych dla tuszczycy o nasileniu tagodnym oraz tych opracowanych dla
specyficznych subpopulacji, np. kobiet w cigzy czy w okresie laktacji. Zdecydowano réwniez o

przedstawieniu wytgcznie najnowszych wytycznych klinicznych.

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

organizacje opisujgce aktualne standardy postepowania w leczeniu tuszczycy.

Wytyczne zagraniczne

. 2022 . .
[EuroGuiDerm 2020] Leczenie uktadowe tuszczycy zwyczajnej

BAD 2020 [BAD 2020] Leczenie tuszczycy z zastosowaniem lekow biologicznych

AAD-NPF 2019 [AAD-NPF 2019] Leczenie tuszczycy z zastosowaniem lekow biologicznych

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

FSD 2019 [FSD 2019]

11 BAD (Brytyjskie Stowarzyszenie Dermatologéw), AAD-NPF (Amerykanska Akademia Dermatologii-
Narodowa Fundacja ds. tuszczycy), FSD (Francuskie Towarzystwo Dermatologiczne)
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Wytyczne polskie

Rekomendacje diagnostyczno-terapeutyczne dla

PTD 2020 [PTD 2020] luszczycy

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.

U chorych na tuszczyce plackowatg terapig systemowg stosowang z wyboru sg leki klasyczne,
takie jak metotreksat, cyklosporyna, acytretyna czy PUVA. W przypadku braku skutecznosci
tego leczenia lub w przypadku istnienia przeciwwskazan 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 dtugo 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 byé
rozpoczete mozliwie szybko. Powinno by¢ dtugotrwate, jesli uzyskiwane korzysci przewazajg
nad ewentualnym ryzykiem dtugoterminowej 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.
W ramach leczenia biologicznego wytyczne wyrézniajg nastepujgce grupy lekow:

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

e inhibitory 1L-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).

12pglskie Towarzystwo Dermatologiczne
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Wytyczne EuroGuiDerm z 2022 roku réznicujg mozliwe do zastosowania leki biologiczne

w zaleznosci od sytuacji klinicznej i tym samym zalecaja:

zastosowanie  adalimumabu, bimekizumabu, brodalumabu, certolizumabu,
guselkumabu, iksekizumabu, ryzankizumabu, sekukinumabu i tyldrakizumabu

w przypadku chorych z ciezkag postacig tuszczycy, u ktérych nie oczekuje sie uzyskania

pozadanych efektéw leczenia w wyniku zastosowania klasycznych lekéw

systemowych;
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 tolerancii.

Warto podkresli¢, ze przedstawione wytyczne nie definiujg maksymalnego czasu leczenia dla

poszczegodlnych lekéw biologicznych.

Szczegotowy 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

Organizacja i 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 sig:

adalimumab
bimekizumab
brodalumab
certolizumab pegol
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 stabal.

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 warunkow [sita rekomendacji: mocnal:

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 Sciezki leczenia (np. po niepowodzeniu
leczenia metotreksatem lub jesli leczenie to jest przeciwwskazane lub nietolerowane) u chorych, ktérzy spetniajg kryterium
ciezkosci choroby, cierpig jednoczesnie na LZS lub tuszczyca jest oporna na leczenie [sita rekomendaciji: stabal.

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 sg
refundowane w Polsce.

Poziom odptatnosci
ADA ETA, INF IKS,
SEK, UST, GUS,
CERT, TIL, RIS:
bezptatny.
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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
[rekomendacija: 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 inhibitoréw TNF-alfa lub IL-17 mozna zaproponowac w | linii chorych na tuszczyce, u ktérych wspétwystepuje £ZS
[rekomendacja: silna]. Brodalumab nie jest zarejestrowany w leczeniu £ZS.

Nalezy rozwazy¢ podanie etanerceptu chorym, u ktérych wskazane jest zastosowanie inhibitorbw TNF-alfa a inne leki
biologiczne nie wykazaty skutecznosci lub nie mogg by¢ zastosowane lub je$li krotki okres poéftrwania jest kluczowym
czynnikiem [rekomendacja: stabal.

Infliksymab powinien by¢ stosowany tylko u chorych z bardzo ciezkim nasileniem choroby lub je$li inne dostgpne leki
biologiczne nie wykazaty skutecznosci lub nie moga byé¢ zastosowane lub jesli dawkowanie zalezne od wagi stanowi kluczowy
czynnik [rekomendacja: silna].

W wytycznych wskazano na zastosowanie nastepujgcych lekéw biologicznych:

anty-TNF (adalimumab, certolizumab pegol, etanercept, infliksymab);
IL12/23 (ustekinumab);

IL17 (brodalumab, iksekizumab, sekukinumab);

IL-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-III];

e zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycg plackowatg w obrebie skéry gtowy [sita
rekomendacji: A, poziom dowodoéw: I];

e zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycg plackowatg w obrebie paznokci [sita
rekomendacji: A, poziom dowodoéw: 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 rekomendac;ji: A, poziom dowodéw ];

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
rekomendag;ji: A, poziom dowodow: I-11];

AAD-NPF 2019
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przyjmowanie ETA mozna skojarzy¢ z acytretyng w celu zwigkszenia skutecznosci w leczeniu tuszczycy plackowatej o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych chorych [sita rekomendaciji: B, poziom dowodoéw: I-I1];

w celu zwiekszenia skutecznosci w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych
chorych zaleca sie skojarzenie terapii ETA z MTX [sita rekomendacji: B, poziom dowodéw: 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 rekomendacji: C, poziom dowodow: II];

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 zwiekszenia 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-111];

INF moze by¢ zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycg plackowatg dotyczgcg 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 tuszczycg plackowatg dotyczacg 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 rekomendac;ji: C, poziom dowodéw: Il];

zalecany jako opcja leczenia w monoterapii u dorostych chorych z tuszczycg plackowatg o dowolnym nasileniu, w
przypadku jednoczesnego wystgpowania £ZS o znaczgcym nasileniu. INF hamuje réwniez (radiologicznie wykrywalne)
uszkodzenie stawdw u chorych z tuszczycowym zapaleniem stawow [sita rekomendac;ji: A, poziom dowodow: I-11];

w celu zwiekszenia skutecznosci 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 zwigkszenia skutecznosci w leczeniu tuszczycy plackowatej o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych chorych [sita rekomendacji: C, poziom dowodow: I1-111];

w celu zwiekszenia skutecznosci w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych
chorych zaleca sie skojarzenie terapii INF z MTX [sita rekomendaciji: B, poziom dowodéw: 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
rekomendaciji: C, poziom dowoddw: I1];
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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 tuszczyca plackowatg dotyczgcg dioni i
podeszw (tuszczyca dfoni i stép) [sita rekomendaciji: A, poziom dowodoéw: I];

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 skoéry 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: I1;

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 MTX [sita rekomendaciji: B, poziom dowodoéw: 1];

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

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

moze by¢ skojarzony z fototerapig waskozakresowym UVB w celu zwiekszenia skutecznosci w leczeniu tuszczycy
plackowatej [sita rekomendacji: B, poziom dowodéw: Il];

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: MTX 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:
Cl.

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 osiagnieta 4 miesigce po zwiekszeniu czestotliwosci
dawkowania, stosowanie ADA nalezy przerwac¢ [rekomendacja wydana na postawie opinii ekspertéw].

Brak koniecznosci dostosowania dawki do masy ciata u otytych chorych.

Opcjonalna terapia skojarzona: MTX w dawce 7,5-15 mg/tydzien [rekomendacja w skali GRADE: C]; NB-UVB [rekomendacja
w skali GRADE: B].

Operacja chirurgiczna: Przed niewielka operacja nie jest wymagane przerywanie leczenia ADA [rekomendacja w skali GRADE:
C]. Nalezy omowi¢ 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:
Cl.

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].

Mozliwos¢ stosowania terapii przerywanej [rekomendacja w skali GRADE: C].
Brak koniecznosci dostosowania dawki do masy ciata u otytych chorych.

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

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

Opcjonalna terapia skojarzona: NB-UVB [rekomendacja w skali GRADE: C].

Leczenie chirurgiczne: Przed niewielkg 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:
Cl.

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 leczena nie zostaly osiggniete, nalezy rozwazy¢ zamiane produktow leczniczych (tj. UST na ADA lub inny inhibitor TNF-
alfa lub odwrotnie) lub rozwazy¢ rozpoczecie leczenia inhibitorem IL-17 [rekomendacja wydana na podstawie opinii eksperta].
Sekukinumab: Podanie podskérne: dawka 300 mg dostarczona w dwdch wstrzyknieciach po 150 mg. 300 mg podawane w
tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4., a nastepnie 300 mg co 4 tygodnie. Bez koniecznosci dostosowania dawki do masy ciata chorego.
Opcjonalna terapia skojarzona: Brak danych 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 ciezka depresja
(mozliwy efekt klasy) [rekomendacja wydana na podstawie opinii ekspertéw].

U chorych ze zwiekszonym ryzykiem sercowo-naczyniowym leczenie nalezy rozpoczaé od wspotpracy z kardiologiem i
kontrolowa¢ czynniki ryzyka (brak danych na temat dtugoterminowej oceny bezpieczenstwa u chorych z wysokim ryzykiem
sercowo-naczyniowym) [rekomendacja wydana na podstawie opinii 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 ostrozno$ci: Nalezy unika¢ stosowania u chorych z nieswoistym zapaleniem jelit w wywiadzie [rekomendacja w skali
GRADE: C].
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Nalezy Scisle monitorowac¢ chorych z zaburzeniami psychicznymi i/lub przebytymi probami samobdjczymi i/lub ciezkg depresjg
(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¢ 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:

¢ infliksymab (zaleca sie, aby infliksymab stosowac 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, ktdry cechuje sie duzg skutecznoscig zaréwno w tuszczycy plackowatej, jak i w tuszczycowym zapaleniu stawow.
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Organizacja i rok Finansowanie ze
wydania Zalecenia srodkéw publicznych

wytycznych w Polsce

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 przypadkéw klinicznych,
rekomendacja moze byc¢ przyjeta jako zasada;

Staba — twoércy 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 r6znych powodéw (np. brak wystarczajgcych
dowodow, sprzeczne wyniki);

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

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

BAD 2020

Mocna — korzy$ci przewazajg nad ryzykiem, wiekszos¢ chorych wybratoby te interwencje, podczas gdy tylko niewielki odsetek chorych nie wybratoby; dla
lekarzy, wiekszos$¢ 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 rekomendaciji:

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

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

C — zalecenie oparte na kompromisie, opinii, opisie przypadkéw lub dowodach 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$ci: jedno badanie o wysokiej jakosci lub kilka badan z pewnymi ograniczeniami
Ocena C w skali GRADE: zalecenie oparte na dowodach o niskiej jako$ci: jedno lub wiecej badan z powaznymi ograniczeniami

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

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

leczeniu chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

tacznie odnaleziono 17 dokumentéw wydanych przez Prezesa AOTMIT oraz 1 Opinie Rady
Przejrzystosci opisujgcych rekomendacje dotyczace lekéw stosowanych w leczeniu tuszczycy.
Sposréd nich 1, wydana w 2019 roku, dotyczyta objecia refundacjg produktu leczniczego
Skyrizi® (risankizumab) we wskazaniu ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10 L40.0)” Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
rekomenduje objecie refundacjg rozwazanego produktu leczniczego pod warunkiem

pogtebienia instrumentu dzielenia ryzyka.

Pozostate dokumenty wskazani ponizej, natomiast szczegétowa charakterystyka wszystkich

dokumentow zostata przedstawiona w zatgczniku (rozdziat 9.1):

e w rekomendacji z 2021 r. oceniono lek Cosentyx® (sekukinumab) w ramach programu
lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10
L40.0)". Prezes AOTMIT wydat zarbwno negatywng, jak i pozytywng decyzje.
Szczegdty 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. Zaznaczyt, iz warunkiem tej decyzji jest koniecznos¢ ustalenia
instrumentu dzielenia ryzyka dajgcego mozliwos¢ kontroli catkowitych wydatkow
podatnika.

o wrekomendaciji z 2020 r. Prezes Agencji Ochrony Technologii Medycznych i Taryfikaciji
uznat za wtasciwe 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

13 W tym réwniez opinie oraz stanowiska (w przypadku braku rekomendaciji)
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bezptatnie. Jednoczes$nie warunkiem jest obnizenie kosztéw leczenia do poziomu
zapewniajgcego neutralny efekt dla ptatnika publicznego.

o w rekomendacji z 2019 r. Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
nie rekomenduje objeciem refundacjg produktu leczniczego Cimzia® (certolizumab
pegol) w ramach programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)". Jednoczesnie negatywng decyzje uzasadnia
brakiem mozliwosci jednoznacznej oceny skutecznosci oraz bezpieczenstwa w
stosunku do wybranego przez wnioskodawce komparatora i innych lekow stosowanych
we wnioskowanym wskazaniu;

e wopinii z2019r. w sprawie oceny zasadnosci wprowadzenia zmian zapiséw programu
lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10
L40.0)" Rada Przejrzystosci rekomenduje zmodyfikowanie zapiséw programu
lekowego, za wyjatkiem obnizenia kryterium kwalifikacji do ponownego leczenia lekami
biologicznymi do PASI ponizej 10, a takze zmiany zapisu dotyczacej przerwania
leczenia w przypadku braku adekwatnej odpowiedzi;

o w rekomendacji z 2019 r. Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
zaleca objecie refundacjg produkt leczniczy Tremfya® (guselkumab) w ramach
programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej
(ICD-10 L40.0)". Warunkiem rekomendacji jest zaproponowanie instrumentu dzielenia
ryzyka umozliwiajgcego osiggniecie efektywnosci kosztowej;

e w rekomendaciji z 2019 r. Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
nie rekomenduje objecia refundacjg produktu leczniczego Skilarence® (fumaran
dimetylu) w calym zakresie wskazan. Negatywna decyzja zostata uzasadniona
utrudnionym wnioskowaniem o stusznosci finansowania z uwagi na istnienie
znacznych ograniczeh oraz brakiem jednolitego podejscia w przedstawionej przez
whnioskodawce analizie;

o w rekomendacji z 2017 r. Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
zaleca objecie refundacjg produktu leczniczego Taltz® (iksekizumabu). Za warunek
rekomendacji uznano koniecznoS¢ wprowadzenia zmian odnosnie instrumentu
dzielenia ryzyka, ktory pozwoli osiggna¢ efektywnosc¢ kosztowsg terapii;

e w rekomendacji z 2016 r. Prezes AOTMIT nie rekomenduje objeciem refundacjg
produktu leczniczego Cosentyx® (sekukinumab), z powodu braku wykazania wyzszosci
wnioskowanej technologii nad komparatorem;

o w rekomendacji z 2015 roku Prezes AOTMIT nie rekomenduje objecia refundacjg

Remsima® (infliksymab). Uznano, iz proponowana zmiana stanowitaby ograniczenie
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opcji terapeutycznych w leczeniu tuszczycy o umiarkowanym nasileniu jedynie do
wnioskowanego leku, z pominieciem pozostatych preparatow infliksymabu;

o Prezes AOTMIT w dokumencie z 2015 roku nie rekomenduje objecia refundacjg
produktu leczniczego Stelara® (ustekinumab) z poziomem odptatnosci dla chorego
bezptatnie, w ramach grupy limitowej 1107.0. Jednakze uznano rekomendacje
produktu leczniczego Stelara® dla chorych z ciezkg postacig tuszczycy 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. Zalecenie dotyczyto objecia refundacja
chorych na tuszczyce ciezkg w programie lekowym "leczenie ciezkiej tuszczycy
plackowatej adalimumabem (ICD 10: L 40.0)";

o w rekomendaciji z dnia 28.01.2013 r. Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych
rekomenduje refundacje produktu leczniczego Enbrel® (etanercept) wramach
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)";

e w rekomendacji z 2011 r. Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych zaleca
zakwalifikowanie Swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie tuszczycy plackowatej
lekami biologicznymi” w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego jako
Swiadczenia gwarantowanego;

e w rekomendacji z 2009 r. Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych uznaje za
zasadne zakwalifikowanie ,leczenia tuszczycy plackowatej (zwyktej) przy
wykorzystaniu produktéw leczniczych etanercept (Enbrel®), adalimumab (Humira®),
infliksymab (Remicade®) oraz ustekinumab (Stelara®) w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia jako Swiadczenia

gwarantowanego.
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3.7.3. Niezaspokojona potrzeba lecznicza

Celem leczenia tuszczycy plackowatej jest zmniejszenie zmian skérnych (oceniane np. na
podstawie wskaznika PASI (PASI 90 lub PASI 100 co odpowiada odpowiednio 90% poprawie
wskaznika lub catkowitemu wyeliminowaniu zmian skérnych) [Gladman 2017]. Leczeniem z
wyboru w przypadku chorych na tuszczyce o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego sg
m.in. inhibitory TNF-alfa oraz inhibitory interleukin [EMA EPAR 2021, Wright 2020].

Obecnie w Polsce leczenie biologiczne dla chorych na tuszczyce plackowatg dostepne jest w
ramach Programu lekowego B.47. W programie tym zawarto substancje o zréznicowanych

mechanizmach dziatania:

¢ inhibitory TNF-alfa: adalimumab, etanercept, infliksymab, certolizumab pegol) oraz
e inhibitory interleukin: ustekinumab, sekukinumab, iksekizumab, guselkumab,

tyldrakizumab.

Pomimo tak szerokiego zakresu dostepnych opcji terapeutycznych u wielu chorych nadal nie
udaje sie osiggng¢ catkowitej eliminacji tuszczycowych zmian skérnych bedacej
najwazniejszym celem terapeutycznym. Dlatego tez, nadal istnieje zapotrzebowanie na nowe,
innowacyjne opcje terapeutyczne, ktdére bedg bardziej efektywne i bezpieczne w czasie
diugotrwatego stosowania [Feldman 2016]. Dodatkowo wysoka skutecznosé leczenia
luszczycy zwigzana jest rowniez z lepszym radzeniem sobie z chorobami wspodfistniejgcymi
[Korman 2015, Schmitt 2015, Feldman 2016, Alinia 2017].

Wiekszos¢ z dostepnych opcji terapeutycznych wptywa na stosunkowo niewielkg poprawe
stanu zdrowia. Wedtug badan zastosowanie inhibitoréow TNF-alfa oraz IL u chorych tuszczycg
o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego umozliwia uzyskanie PASI 75. Znacznie mniej
chorych osigga odpowiedz PASI 90 lub PASI 100 [EMA EPAR 2021a]. Uzyskanie odpowiedzi
na leczenie ponizej PASI 90 czesto zwigzane jest z koniecznoscig wdrozenia dodatkowego
leczenia np. terapii miejscowej, ktéra réwniez w wielu przypadkach okazuje sie by¢
nieskuteczna (szczegolnie w leczeniu ciezszych postaci choroby) rownoczesnie moze wigzac
sie z wystepowaniem zdarzen niepozgdanych. Podobnie skutecznosc fototerapii jako leczenia
tuszczycy rzadko utrzymuje sie w diuzszym okresie. Dodatkowo, szczegdlnie w przypadku
PUVA, chorzy narazeni sg na fototoksyczno$é, fotostarzenie i zwiekszone ryzyko
wystepowania raka skory [EMA EPAR 2017].
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Wraz z uptywem czasu, odpowiedz chorych stosujgcy terapie biologiczne na leczenie stabnie
[Krakballe 2014]. Rejestry chorych na tuszczyce odnotowujg wysoki odsetek przerwania
leczenia w pierwszym roku terapii (az do 23% chorych) [Levin 2014, Warren 2015]. W
kolejnych latach, odsetek chorych rezygnujgcych z leczenia jest jeszcze wiekszy, wynoszgc
odpowiednio 44% i 47% w drugim i trzecim roku terapii [Menter 2016, Gniadecki 2015]. Biorgc
pod uwage przewlekly charakter tuszczycy, aby utrzymac remisje choroby, chorzy moga

wymagac wielokrotnych zmian terapii w czasie swojego zycia.

Istotnym ograniczeniem dostepnosci terapii, zwtaszcza w kontekscie przewlektego charakteru
tuszczycy, jest ograniczenie czasowe leczenia do 96 tygodni (dla inhibitorow interleukin)
zawarte w Programie lekowym. Jak wskazano przez ekspertéw Polska jest jedynym krajem w
Europie, w ktérym leczenie wykazujgce skutecznosc jest przerywane po ustalonym czasie, a
nastepnie wznawiane dopiero w przypadku wystgpienia nawrotu choroby. Takie podejscie
skutkuje wyzszymi kosztami leczenia (w wielu przypadkach w zwigzku z nizszg skutecznoscig
leczenie ulega zmianie na terapie drozszg) [Medexpress 2020]. Ograniczenie czasowe zostato
wprawdzie zniesione, jednakze wylgcznie w przypadku lekdéw najstarszej generaciji

(inhibitoréw TNF-alfa), ktére wykazujg nizszg skutecznosé¢ leczenia [Medexpress 2022].

Problem ograniczenia czasowego jest bardzo istotny réwniez ze wzgledu na fakt, iz zostato
ono zniesione w przypadku innych Programoéw lekowych dotyczgcych leczenia chordb
autoimmunologicznych, takich jak NChZJ (od 1 stycznia 2022 r.) oraz w przypadku leczenia
chorych z RZS [POZ 2022, PZ 2021]. W poréwnaniu do chorych cierpigcych na choroby
reumatologiczne, chorzy z tuszczyca nie majg rownego dostepu do leczenia w Polsce [PZ
2021].

Dodatkowo w przypadku umiarkowanego nasilenia choroby (PASI >10, DLQI >10 i BSA >10)
chorzy mogg skorzysta¢ jedynie z ADA, ETA, INF, CERT oraz TIL, a nie ze wszystkich
substancji dostepnych w Programie lekowym, co wpltywa na znaczne ograniczenie opcji

leczenia dla tej grupy chorych [Program lekowy].

Jak wskazali eksperci kliniczni, ze wzgledu na mechanizmy zapalne biorgce udziat w
patogenezie tuszczycy, niezwykle istotny jest dostep do leczenia hamujgcego szlaki zapalne
na poczgtkowych etapach (inhibitory IL-23. i 1L-17.) a na obserwowang odpowiedz na leczenie

wplywajg rowniez stosowane wczesniej [Medexpress 2022].

Jak przedstawiono powyzej, pomimo dostepnosci szeregu substancji w ramach praktyki

klinicznej w Polsce, chorzy na tuszczyce o nasileniu umiarkowanym mogg skorzystac jedynie
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z ich czesci. Dodatkowo, oprocz zawezonego wyboru opcji terapeutycznych ograniczony jest
réwniez czas ich stosowania, co stanowi istotng niezaspokojong potrzebe medyczng, na ktérg
odpowiedz stanowi rozszerzenie wachlarza opcji terapeutycznych dostepnych dla chorych na
luszczyce o nasileniu umiarkowanym o mozliwos¢ zastosowania ryzankizumabu, bedgcego
inhibitorem 1L-23 (bedacej jedng z najwazniejszych interleukin w tuszczycowym szlaku
zapalnym). Blokujgc dziatanie IL-23 ryzankizumab zmniejsza stan zapalny i inne objawy
zwigzane z fuszczyca plackowatg i £ZS [EMA EPAR 2021].

4. Interwencja —ryzankizumab

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis dotyczacy ryzankizumabu na podstawie ChPL
Skyrizi® [ChPL Skyrizi®).

Produkt leczniczy Skyrizi® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej dnia
26 kwietnia 2019 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma AbbVie Deutschland GmbH &
Co. KG.

Produkt leczniczy Skyrizi® dostepny jest w postaci roztworu do wstrzykiwan w dawce 150 mg
we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym i w amputko-strzykawce oraz w amputko-

strzykawce w dawce 75 mg*4.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowg charakterystyke omawianej interwencji.

Tabela 2.
Charakterystyka produktu leczniczego Skyrizi®

Kod ATCI5 Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inhibitory interleukin.
Kod ATC: LO4AC18

Ryzankizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym
nalezgcym do podklasy 1 immunoglobuliny G (IgG1), ktére z wysokim
powinowactwem selektywnie wigze si¢ z podjednostkg p19 ludzkiej cytokiny
interleukiny 23 (IL-23) bez wigzania si¢ z IL-12 i hamuje jej interakcje z
kompleksem receptora dla IL-23. IL-23 jest cytoking, ktéra bierze udziat w
odpowiedziach zapalnych i immunologicznych. Blokujgc wigzanie IL-23 z jej
receptorem, ryzankizumab hamuje zalezng od IL-23 sygnalizacje
miedzykomorkowa i uwalnianie cytokin prozapalnych.

Dziatanie leku

Produkt leczniczy Skyrizi® jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej
Zarejestrowane wskazanie tuszczycy plackowatej u osdb dorostych, ktére kwalifikujg sie do leczenia
ogolnego.

14 zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ refundacjg objety jest: Skyrizi, roztwér do wstrzykiwan, 75
mg/0,83 ml; 2 amputko-strzykawki + 2 gaziki nasgczone alkoholem
15 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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Dawkowanie
przyjmowania

Warunki, w jakich oceniana
technologia ma by¢
dostepna lub refundowana

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Niezbedne informacje, ktére
nalezy przekazaé
choremu/opiekunowi

Dawkowanie:

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

Nalezy rozwazyé zaprzestanie leczenia u chorych, u ktdrych nie wystgpita
odpowiedz po 16. tyg. leczenia. U niektérych chorych z poczgtkowg czesciowg
odpowiedzig na leczenie moze pojawi¢ sie poprawa, gdy leczenie jest
kontynuowane dtuzej niz przez 16 tygodni.

Pominiecie dawki:

W przypadku pominigcia dawki nalezy jg podac jak najszybciej. Kolejng dawke
nalezy poda¢ w ustalonym pierwotnie czasie.

Szczegdlne populacje chorych:

Chorzy w podesztym wieku (265. r.z.)

Nie jest wymagane dostosowanie dawki.

Istniejg ograniczone informacje na temat stosowania leku u oséb =65. r.z.
Chorzy z zaburzeniami czynno$ci nerek lub watroby

Nie przeprowadzono badan oceniajgcych wptyw zaburzen czynnosci watroby
lub nerek na farmakokinetyke produktu leczniczego Skyrizi®. Nie wydaje sie,

aby te warunki miaty jakikolwiek znaczacy wplyw na farmakokinetyke
przeciwciat monoklonalnych i nie ma konieczno$ci dostosowania dawki.

Dzieci i mfodziez

Dotychczas bezpieczenstwo i skuteczno$é produktu leczniczego Skyrizi® u
dzieci i mtodziezy w wieku od 5 do 18 lat nie zostaty ustalone. Dane na ten
temat nie sg dostepne.

U dzieci w wieku ponizej 6. r.z. stosowanie produktu leczniczego Skyrizi® w
leczeniu umiarkowanej do cigzkiej fuszczycy plackowatej nie jest wtasciwe.

Chorzy z nadwagg
Nie jest wymagane dostosowanie dawki.
Przedawkowanie produktu leczniczego Skyrizi®

W przypadku przedawkowania zaleca sie¢ monitorowanie chorego pod kgtem
jakichkolwiek  objawéw  przedmiotowych i  podmiotowych  dziatan
niepozadanych i natychmiastowe wdrozenie odpowiedniego leczenia
objawowego.

Sposéb podania:

Produkt leczniczy Skyrizi® podawany jest w postaci podskornych wstrzykiwan.
Wstrzyknigcia kazdej dawki muszg by¢ w udo lub brzuch i nie powinny byc¢
wykonywane w okolicach, w ktorych skoéra jest, bolesna, posiniaczona,
zaczerwieniona, stwardniata lub dotknieta tuszczycg. Podanie produktu
leczniczego w goérna, zewnetrzng okolice ramienia moze by¢ wykonane jedynie
przez personel medyczny lub opiekuna chorego.

Chorzy moga samodzielnie wykonywac zastrzyki po przebytym odpowiednim

szkoleniu. Nalezy poinformowa¢ chorego, iz w celu podania catej dawki leku
(150 mg) konieczne jest wykonanie 2 zastrzykéw (w réznych czesciach ciata).

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

ciezkiej postaci tuszczycy

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

Przeciwskazania do stosowania:

Produktu leczniczego Skyrizi® nie nalezy stosowa¢ w przypadku:

e nadwrazliwosci na ktérgkolwiek z substancji aktywnych Ilub

pomocniczych produktu leczniczego;
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e istotnych klinicznie czynnych zakazen (np. czynna gruzlica).
Identyfikowalno$c¢:

W celu poprawy identyfikowalnosci biologicznych produktéw leczniczych
nalezy zanotowac¢ nazwe i numer serii podawanego produktu.

Zakazenia:
Ryzankizumab moze zwigkszac¢ ryzyko zakazenia.

U chorych z przewlektym zakazeniem, nawracajgcym zakazeniem w
wywiadzie lub znanymi czynnikami ryzyka zakazenia, ryzankizumab nalezy
stosowac ostroznie. Nie nalezy rozpoczynaé leczenia ryzankizumabem u
chorych z jakimkolwiek klinicznie istotnym czynnym zakazeniem, do czasu
ustgpienia zakazenia lub podjecia odpowiedniego leczenia.

Chorzy leczeni ryzankizumabem powinni zosta¢ poinstruowani, aby zasiegng¢
porady lekarza, jesli wystgpig objawy klinicznie istotnej przewlektej lub ostrej
infekcji. Jesli u chorego wystgpi takie zakazenie lub nie nastgpi reakcja na
standardowg terapie zakazenia, nalezy scisle monitorowa¢ stan chorego i nie
nalezy podawac ryzankizumabu do czasu ustgpienia zakazenia.

Gruzlica

Przed rozpoczgciem leczenia ryzankizumabem chorych nalezy podda¢ ocenie
pod katem zakazenia gruzlica. Chorzy otrzymujacy ryzankizumab powinni by¢
monitorowani pod katem objawdw przedmiotowych i podmiotowych czynnej
gruzlicy. Przed rozpoczeciem terapii ryzankizumabem nalezy rozwazyc
leczenie przeciwgruzlicze u chorych z utajong lub czynng gruzlicg w wywiadzie,
u ktérych nie mozna potwierdzi¢ odpowiedniego przebiegu leczenia.
Szczepienia:

Przed rozpoczeciem leczenia ryzankizumabem nalezy rozwazy¢ zakonczenie
wszystkich odpowiednich szczepienn zgodnie z aktualnymi wytycznymi
dotyczacymi szczepien. Jesli chory otrzymat zywe szczepienie (wirusowe lub
bakteryjne), zaleca sie odczeka¢ co najmniej 4 tygodnie przed rozpoczeciem
leczenia ryzankizumabem. Chorzy leczeni ryzankizumabem nie powinni
otrzymywac¢ zywych szczepionek w trakcie leczenia i przez co najmniej 21
tygodni po jego zakonczeniu.

Nadwrazliwo$¢:

W przypadku wystgpienia ciezkiej reakcji nadwrazliwosci nalezy natychmiast
przerwa¢ podawanie ryzankizumabu i rozpoczg¢ odpowiednie leczenie.
Substancje pomocnicze 0 znanym dziataniu:

Produkt leczniczy Skyrizi® zawiera 68,0 mg sorbitolu na dawke 150 mg.

Nalezy uwzgledni¢ efekt addytywny jednoczesnie podawanych produktow
zawierajgcych sorbitol (lub fruktoze) i catkowite spozycie sorbitolu (lub fruktozy)
w diecie.

Produkt leczniczy Skyrizi® zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na dawke
150 mg, co pozwala na uznanie go za produkt ,wolny od sodu”.

Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne formy interakcji:

Nie oczekuje sie, ze ryzankizumab jest metabolizowany przez enzymy
watrobowe lub eliminacje nerkowg. Nie oczekuje sie interakcji miedzy
ryzankizumabem a inhibitorami, induktorami lub substratami enzymoéw
metabolizujgcych produkty lecznicze i nie ma koniecznosci dostosowania
dawki.

Jednoczesne leczenie immunosupresyjne lub fototerapia

Bezpieczenstwo i skuteczno$¢ ryzankizumabu w pofgczeniu z lekami
immunosupresyjnymi, w tym lekami biologicznymi lub fototerapia, nie zostaty
ocenione.

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ skuteczng metode
antykoncepcji w trakcie leczenia i przez co najmniej 21. tygodni po jego
zakonczeniu.

Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego lub posredniego
szkodliwego wptywu na reprodukcje, jednak w celu zachowania ostroznosci
zaleca sie unikanie stosowania ryzankizumabu w okresie cigzy.
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Zgtaszanie podejrzewanych zdarzen niepozgdanych po dopuszczeniu
produktu leczniczego do obrotu jest istotnym aspektem monitorowania
stosowanej technologii. Pozwala ono na ciggte monitorowanie stosunku
korzysci do ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do
fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane
) . B dziatania niepozgdane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania.
Niezbedne monitorowanie

stosowania technologii Bgrdzo czgsto zgtaszanymi zdarzeniami nigpozqdanymi byly zakazenia
gornych drég oddechowych (ICD-10: J06), ktére wystgpity u 13% chorych.
Czesto zgtaszanymi zdarzeniami niepozadanymi byty: infekcje grzybicze (ICD-
10: B35.9), bol glowy (ICD-10: R51), $wiad (ICD-10: L29), zmeczenie (ICD-10:
R53), reakcje w miejscu podania (ICD-10: T80). Niezbyt czgsto zgtaszanym
zdarzeniem niepozadanym byto zapalenie mieszkéw wiosowych (ICD-10:
L73.9).

Produkt leczniczy Skyrizi® jest obecnie finansowany w Polsce w ramach
Programu lekowego B.47. ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10: L40.0)", przy czym mozliwos¢ jego zastosowania jest
. . ; ; ograniczona do populacji chorych na tuszczyce o nasileniu cigzkim.

Finansowanie ze srodkow . S . . .
publicznych w Polsce Produkt' Iec’znlczy Skyrizi® zgodnie z ChPL jest dos.tepny w po’stam roztworu do
wstrzykiwan w dawce 150 mg we wstrzykiwaczu potautomatycznym
napetionym i w amputko-strzykawce oraz 75 mg w amputko-strzykawce,
natomiast refundowana jest tylko posta¢ roztworu do wstrzykiwan w dawce
75 mg/0,83 ml w dwoch amputko-strzykawkach.

Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Skyrizi® oraz Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
21 czerwca 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 lipca 2022 r. [Obwieszczenie MZ]

4.1. Rekomendacje zagraniczne

Poszukiwano rekomendaciji finansowych dla ryzankizumabu wydanych przez:

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

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

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

e NICE (agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytani) -
https://www.nice.org.uk/;

e PBAC (australijska agencja oceny technologii medycznych) -
https://www.health.gov.au/;

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

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

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono
9 dokumentéw opublikowanych przez zagraniczne organizacje, opisujgce aktualne
rekomendacje dotyczgce finansowania ryzankizumabu w leczeniu dorostych chorych na

tuszczyce plackowats.
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Dodatkowo na stronie AWMSG zidentyfikowano informacje o wykluczeniu RIS z oceny ze

wzgledu na fakt rozpatrywania wniosku dla tego leku przez NICE.

W ponizszej tabeli przedstawiono zestawienie odnalezionych rekomendacji.

NICE 2019
CADTH 2019
SMC 2019
G-BA 2019
Ryzankizumab
PBAC 2019
PBAC 2021
HAS 2019
HAS 2021
HAS 20227

Odnalezione rekomendacje sg pozytywne lub pozytywne warunkowe i definiujg zasady,

zgodnie z ktérymi analizowana technologia powinna by¢ finansowana.

W dokumentach wskazano, ze ryzankizumab charakteryzuje sie wyzszg skutecznoscig od
ustekinumabu oraz adalimumabu (wyniki poréwnania bezposredniego) oraz jest bardziej
skuteczny od takich lekdéw biologicznych jak etanercept, adalimumab, ustekinumab,
infliksymab oraz sekukinumab (wyniki poréwnania posredniego). Wskazano ponadto, ze

porownywalnie korzystne efekty zdrowotne osiggano dla ryzankizumabu w poréwnaniu z

16 G-BA, niem. Der Gemeinsame Bundesausschuss — niemiecka komisja federalna; CADTH, ang.
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — kanadyjska Agencja Oceny Technologii
Medycznych; HAS, fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych;
NICE, ang. National Institute for Health and CareNHSExcellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii; PBAC, ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska
agencja oceny technologii medycznych; SMC, ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie
Konsorcjum ds. Lekéw

17 rekomendacja HAS z 2022 roku dotyczy ryzankizumabu, jak réwniez pozostatych lekéw biologicznych
objetych finansowaniem ze $rodkéw publicznych we Francji
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guselkumabem, iksekizumabem i brodalumabem. W zakresie finansowania ryzankizumabu ze
srodkéw publicznych w rekomendacjach NICE i CADTH w 2019 roku wskazano, ze w
przypadku rozwazania zastosowania u chorych RIS, GUS, IKS czy SEK, powinno sie dokonac¢
wyboru najtanszej opcji terapeutycznej uwzgledniajgc zaréwno koszty podania leku, jego
dawkowanie oraz cene za dawke, jak réwniez umowy podziatu ryzyka zawarte z podmiotem

odpowiedzialnym.

W pozytywnej rekomendacji wydanej przez SMC w 2019 r. eksperci kliniczni uznali, ze
dostepnos¢ RIS bedzie stanowi¢ dla chorych dodatkowg opcje leczenia biologicznego
luszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego po niepowodzeniu
konwencjonalnego leczenia systemowego innego niz biologiczne. Dodatkowo RIS w dawce
podtrzymujgcej, podawany co 12 tygodni, moze by¢é podawany samodzielnie a przez to byc¢
wygodniejszg opcjg dla chorych w poréwnaniu z niektorymi (ale nie wszystkimi) innymi

dostepnymi opcjami leczenia.

W 2019 roku pozytywng rekomendacje wydana zostata rowniez przez G-BA. W ogdlnej ocenie
pozytywny wptyw RIS na oceniane punkty koncowe dotyczgce skutecznosci i jakosci zycia
zwigzanej ze zdrowiem oraz korzystny profil bezpieczehstwa w poréwnaniu z komparatorem
oceniono jako istotng, wczesniej nieosiggnietg poprawe w zakresie mozliwosci leczenia —
istotna korzys$c¢ dla chorego, zakres dodatkowego swiadczenia zaklasyfikowano jako znaczny.

Istniejg dowody na znaczng dodatkowg korzysc¢ z leczenia RIS w poréwnaniu z UST.

HAS ocenita ryzankizumab w 2019r. oraz w 2021r. W 2019 r. wydano rekomendacje
pozytywng warunkowg — Komisja ds. Przejrzystosci uznata, ze istotna rzeczywista korzys¢ ze
stosowania produktu leczniczego Skyrizi® 75 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-
strzykawce wystepuje jedynie w leczeniu dorostych chorych z ciezkg przewlektg tuszczyca
plackowatg (kryteria zdefiniowane powyzej). Uznano, iz w pozostatych przypadkach
rzeczywista korzy$¢ ze stosowania produktu leczniczego Skyrizi® jest niewystarczajgca do
uzasadnienia objecia finansowaniem ze srodkéw publicznych. Natomiast w 2021 r. Komitet
HAS podtrzymat decyzje co do zasadnosci refundacji produktu leczniczego Skyrizi® w leczeniu
chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu ciezkim (lub rozlegty wptyw psychospoteczny) z
niepowodzeniem (niewystarczajgca odpowiedz, przeciwwskazanie lub nietolerancja) co
najmniej dwéch systemowych terapii niebiologicznych i fototerapii. Podtrzymano réwniez
decyzje o niezasadnosci refundacji w innych przypadkach. Z kolei w 2022 roku dokonano
ponownej oceny zasadnos$ci finansowania lekéw biologicznych objetych finansowaniem ze

srodkéw publicznych w populacji chorych zdefiniowanej zgodnie z zarejestrowanym
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wskazaniem, tj. chorych na tuszczyce o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego. Decyzja o
finansowaniu tych lekéw zostata podtrzymana, przy czym wskazano na przeznaczenie lekéw

biologicznych do stosowania po konwencjonalnym leczeniu systemowym.

Podobnie PBAC poddat ocenie ryzankizumab w 2019 oraz 2021 roku. W 2019 r. wydano
pozytywng warunkowg rekomendacje dla ryzankizumabu w dawce 75 mg (w 0,83 ml amputko-
strzykawce). Stwierdzono, iz u chorych z ciezkg tuszczycg plackowata RIS jest skuteczniejszy
niz UST pod wzgledem poprawy wskaznikéw odpowiedzi PASI 90 i PASI 75 oraz nie jest
gorszy pod wzgledem profilu bezpieczenstwa. Réwnoczesnie PBAC wydato pozytywnag
rekomendacje pod warunkiem minimalizacji kosztéw, poniewaz nie oczekuje sig, iz RIS
zapewni znaczng i klinicznie istotng poprawe skutecznosci lub zmniejszenie toksycznosci w
poréwnaniu z innymi lekami biologicznymi, lub nie przewiduje sie, ze zaspokoi pilng i

niezaspokojong potrzebe kliniczng, biorgc pod uwage obecnosc¢ alternatywnych terapii.

Natomiast w 2021 r. PBAC poddat ocenie ryzankizumab w dawce 150 mg (w 1 ml fabrycznie
napetnionego wstrzykiwacza (PFP) i w 1 ml amputko-strzykawki (PFS)). Podobnie jak w

2019 r. wydano rekomendacje pozytywng warunkowa.

Rozpatrywano umieszczenie RIS w dawce 150 mg PFP i 150 mg PFS w takich samych
warunkach, jak RIS 75 mg/0,83ml PFS obecny na liscie PBS. PBAC zaleca objecie refundacja
RIS 150 mg/l ml PFP i 150 mg/l ml PFS w takich samych warunkach, jak obecnie
refundowany jest RIS 75 mg/0,83 ml PFS. PBAC wskazato réwniez, ze nalezy zminimalizowac¢
koszty obu postaci RIS do najnizszego kosztu $rodka biologicznego dostepnego w leczeniu
ciezkiej tuszczycy plackowatej. Zwrdécono uwage, ze kazdy z obecnie refundowanych bLMPCh
moze byc terapig alternatywng dla RIS. Zalecenie oparto na minimalizacji kosztow poniewaz
RIS w dawce 150 mg PFP i PFS nie powinien zapewni¢ znacznej i klinicznie istotnej poprawy
skutecznoéci lub zmniejszenia toksycznosci w poréwnaniu z RIS w dawce 75 mg PFS, lub nie
przewiduje sie, ze zaspokoi pilng i niezaspokojong potrzebe kliniczng, biorgc pod uwage

obecno$¢ alternatywnej terapii.

Ponadto zwrécono uwage na fakt, iz rézne techniki wstrzykiwania stwarzajg ryzyko
nieprawidtowego wstrzykniecia dawki, jesli chorym podaje sie inng postac niz ta, do ktorej

podawania zostali przeszkoleni.

Charakterystyke rekomendaciji zagranicznych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 3.

Charakterystyka rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji wydanych przez zagraniczne organizacje

Organizacja, rok

Terapia wydania

rekomendaciji

Rodzaj

rekomendaciji

Populacja

Uzasadnienie

NICE 2019

Ryzankizumab

Pozytywna
warunkowa

Dorosli chorzy z tuszczycag
plackowatg, po spetnieniu
okreslonych kryteriéw.

Warunki finansowania ryzankizumabu obejmujg nastepujace kryteria:

e ciezka postac choroby, definiowana jako uzyskanie wyniku PASI 210 i DLQI
>10 oraz;

e brak odpowiedzi na inne leczenie ogdlnoustrojowe, w tym cyklosporyne,
metotreksat i fototerapie lub obecnos¢ przeciwwskazan lub nietolerancji na
powyzsze terapie oraz;

e podmiot odpowiedzialny dostarczy lek zgodnie z umowg handlowa.

Wyniki uzyskane z badanh klinicznych wskazujg, iz ryzankizumab wykazuje
wyzszg skuteczno$¢ w poréwnaniu z ustekinumabem i adalimumabem. Wyniki z
poréwnan posrednich sugerujg, ze podczas terapii ryzankizumabem mozna
spodziewac sie wystgpienia podobnych korzysci zdrowotnych jak podczas
leczenia guselkumabem i obserwuje sie lepszg odpowiedz PASI w poréwnaniu z
wieloma innymi lekami biologicznymi.

Catkowite koszty zwigzane ze stosowaniem ryzankizumabu sg podobne lub
nizsze niz koszty zwigzane z terapig guselkumabem.

W rekomendacji zalecono takze, aby przerwac terapie ryzankizumabem, jezeli po
16 tygodniach leczenia nie zaobserwowano adekwatnej odpowiedzi na leczenie
(prawidiowa odpowiedz na leczenie zostata zdefiniowana jako uzyskanie 75%
redukcji wyniku PASI 75 wzgledem poczatku terapii lub 50% redukcja wyniku
PASI 50 i 5-punktowa redukcja wyniku DLQI wzgledem poczatku terapii).

Jesli chorzy i ich lekarze prowadzacy rozwazajg terapie ryzankizumabem za
najbardziej odpowiednig sposréd dostepnych opcji terapeutycznych, do ktérych
mozna zaliczyé guselkumab, sekukinumab i iksekizumab, powinni wybrac
najtanszg terapie (biorgc pod uwage koszty podawania, dawkowanie, cene za
dawke i ustalenia handlowe).

CADTH 2019

Pozytywna

warunkowa

Dorosli chorzy z tuszczycyg
plackowatg o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego,
bedacy kandydatami do
zastosowania terapii
systemowej lub fototerapii,

Warunki finansowania ryzankizumabu obejmujg nastepujace kryteria:

¢ finansowanie ryzankizumabu odbedzie sie na podobnych zasadach jak
innych refundowanych lekdéw biologicznych stosowanych w leczeniu
tuszczycy plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego;
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Organizacja, rok

Rodzaj

Uzasadnienie

e leczenie nalezy przerwac, jesli odpowiedz na ryzankizumab nie zostata
wykazana przez 16 tygodni terapii;

e koszt leczenia ryzankizumabem nie powinien przekraczaé kosztéw
zastosowania najtanszej terapii obejmujacej leki biologiczne refundowane w
leczeniu chorych z tuszczycg plackowatg o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego.

Wyniki przedstawionych badan wskazujg na statystycznie i klinicznie istotng

przewage ryzankizumabu nad placebo, ustekinumabem i adalimumabem w

czasie 16 tyg. leczenia wzgledem oceny wyniku PASI 90 oraz jakosci zycia

chorych. Skuteczno$¢ terapii ryzankizumabem utrzymywata sie az do 52.

tygodnia. Wyniki poréwnania posredniego wskazujg na porownywalng

skutecznos¢ ryzankizumabu i iksekizumabu, brodalumabu, guselkumabu oraz
przewage wzgledem placebo, apremilastu, etanerceptu adalimumabu,

ustekinumabu, infliksymabu oraz sekukinumabu w czasie 10-16 tyg. leczenia w

odniesieniu do oceny wyniku PASI 75 i PASI 90. Biorac pod uwage niepewnos¢

dotyczgcg skutecznosci ryzankizumabu w poréwnaniu z innymi lekami
biologicznymi, ktére moga by¢ refundowane w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej
tuszczycy plackowatej oraz ograniczenia modelu analizy kosztéw-uzytecznosci,
nie ma wystarczajgcych dowoddw uzasadniajgcych ponoszenie wyzszych

kosztow w stosunku do innych najmniej kosztownych terapii refundowanych w

leczeniu chorych z tuszczyca plackowatg o nasileniu umiarkowanym do

ciezkiego.

Terapia wydania 5 rekomendacii Populacja
rekomendacji
spetniajgcy okreslone
kryteria.
Dorosli z tuszczyca
plackowatg o nasileniu od
SMC 2019 Pozytywna umiarkowanej do ciezkiej,
kwalifikujgcy sie do terapii
systemowej.

Warunki finansowania ryzankizumabu obejmujg nastepujace kryteria:

e brak reakcji chorych na konwencjonalne terapie (w tym cyklosporyne,
metotreksat, fototerapie);

e nietolerancja lub inne przeciwwskazania do powyzszych terapii
ukfadowych.

Wyniki uzyskane z badan klinicznych (UltiIMMa-1, UltIMMa-2 oraz IMMvent)
dowodzg bezpieczenstwa i skutecznosci produktu leczniczego Skyrizi®.
Wykazano wigkszg skuteczno$¢ ryzankizumabu w stosunku do ustekinumabu.
Istotnie wyzszy odsetek chorych osiggnat odpowiedz PASI 90 i wynik sSPGA=0/1
w 16. tygodniu leczenia RIS w poréwnaniu z PLC i UST. Ponadto w 16. tygodniu
wiekszy odsetek chorych leczonych RIS osiggnat PASI 90 i wynik sPGA=0/1 w
zestawieniu z ADA. Chorzy leczeni ADA, ktorzy osiggneli odpowiedz PASI 50 do
PASI<90 w 16. tygodniu leczenia, po przej$ciu na RIS znacznie czesciej osiggali
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rekomendacji

Terapia wydania
rekomendacji

Populacja Uzasadnienie

PASI 90 w 44. tygodniu w poréwnaniu z chorymi kontynuujgcymi leczenie ADA.
Obserwowano istotne statystycznie wyniki dla odpowiedzi PASI i sPGA na
korzys¢ RIS wzgledem PLC, UST i ADA. Czesto$¢ osiggania przez chorych
wyniku DLQI=0/1 i PSS=0 byta istotnie wyzsza w grupie RIS w poréwnaniu z PLC
i UST w 16. tygodniu. Podobnie, wyzszg czestos¢ wyniku DLQI O lub 1
zaobserwowano poréwnujgc ryzankizumab z adalimumabem.

Produkt leczniczy Skyrizi® w dawce podtrzymujgcej co 12 tygodni moze byé
samodzielnie stosowany przez chorego. Dzieki temu terapia moze okazac¢ sie
wygodniejsza dla chorych, w poréwnaniu z niektérymi (nie wszystkimi) opcjami
leczenia.

Eksperci kliniczni SMC uznali, ze dostepno$¢ RIS bedzie stanowi¢ dla chorych
dodatkowg opcje leczenia biologicznego tuszczycy plackowatej o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego po niepowodzeniu konwencjonalnego leczenia
innego niz biologiczne. Dodatkowo RIS w dawce podtrzymujacej co 12 tygodni
moze by¢ podawany samodzielnie a przez to by¢ wygodniejszg opcjg dla chorych
w poréwnaniu z niektorymi (ale nie wszystkimi) innymi dostepnymi opcjami
leczenia.

Warunki finansowania ryzankizumabu obejmuja nastepujace kryteria:

e chorzy z tuszczyca plackowatg o nasileniu od umiarkowanej do ciezkiej,
ktorzy nie kwalifikujg sie do leczenia konwencjonalnego jako czesci
poczatkowej terapii systemowej;

e chorzy z tuszczyca plackowatg o nasileniu od umiarkowanej do ciezkiej,
u ktorych nie osiggnieto wystarczajgcej odpowiedzi na leczenie lub

Dorosli z tuszczycyg wykazano brak tolerancji na konwencjonalne leczenie systemowe.

plackowata o nasileniu od | \wyniki uzyskane z badan klinicznych wskazuja, iz wséréd chorych nie

G-BA 2019 Pozytywna umiarkowanej do ciezkiej, | yalifikujacych sie do konwencjonalnego leczenia, z powodu niewystarczajace
ls(;vsatlel?::gﬁgjy sig do terapil odpowiedzi na leczenie lub nietolerancji terapii ryzankizumab odznacza sie

wyzszg skutecznoscig w poréwnaniu do ustekinumabu. W 52. tygodniu 64%
(UltiMMa-1) i 62% (UltIMMa-2) chorych stosujacych ryzankizumab osiggneto
PASI 100, a tym samym catkowitg remisje. Z kolei wsréd chorych leczonych UST
catkowitg remisje osiggneto 15% (UltIMMa-1) i 31% (UltIMMa-2) chorych.
Metaanalizy obu badan wykazaly statystycznie istotng przewage RIS nad UST w
czestosci wystepowania odpowiedzi PASI 75 i PASI 90 (okres obserwacji od
poczatku badania do 52. Tygodnia).
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rekomendagcii Populacja Uzasadnienie

Terapia wydania
rekomendacji

W ogdlnej ocenie pozytywny wptyw RIS na oceniane punkty koricowe dotyczgce
skutecznosci oraz jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem bez niekorzystnego
profilu bezpieczenstwa w poréwnaniu z komparatorem oceniono jako istotng,
wczesniej nieosiggnietg poprawe w mozliwosci leczenia — istotna korzys¢ dla
chorego, zakres dodatkowego $wiadczenia zaklasyfikowano jako znaczny.
Ogdlnie istniejg dowody na znaczng dodatkowg korzys¢ z leczenia RIS w
poréwnaniu z UST.

Warunki finansowania ryzankizumabu (150 mg w 1 ml fabrycznie napetnionego
wstrzykiwacza (PFP) i 150 mg w 1 ml amputko-strzykawki (PFS)) obejmujg
nastepujgce kryteria:

e dorosli chorzy z przewlekta tuszczycy plackowatg o ciezkim nasileniu, u
ktdérych nie powiodta sie terapia konwencjonalna lub u ktérych wystepuja
przeciwwskazania do leczenia konwencjonalnego.

Rozpatrywano umieszczenia RIS w dawce 150 mg PFP i 150 mg PFS w takich
samych warunkach, jak RIS 75 mg/0,83ml PFS obecny na liscie PBS.
PBAC zaleca refundowanie RIS 150 mg/1 ml PFP i 150 mg/1 ml PFS w takich
samych warunkach, jak obecnie refundowany RIS 75 mg/0,83 ml PFS.

Dorosli chorzy z przewlekia | yznano, ze zaréwno RIS we wstrzykiwaczu jak i amputko-strzykawce sg
tuszczycq  plackowata o | horewnywalne pod wzgledem skutecznosci i bezpieczenstwa wzgledem RIS

PBAC 2021 Pozytywna cie,:zkim gtopniu .nasiler_ﬂa, ul7sg mg/0,83 ml PFS.
warunkowo ktérych nie powiodio sie lub . . i . . - . -
przeciwwskazane s3 terapie PFP i PFS nie mogg by¢ przepisywane jednoczesnie. Rownoczesnie PBAC

poinformowat, ze RIS 150 mg PFP i RIS 150 mg PFS nie powinny by¢ uwazane
za rownowazne w przypadku koniecznosci substytucji.

PBAC uznal, ze refundowanie obu postaci RIS nie spowoduje zadnych
dodatkowych kosztéw dla rzgdu. PBAC wskazalo réwniez, ze nalezy
zminimalizowaé koszty obu postaci RIS do najnizszego kosztu $rodka
biologicznego dostepnego w leczeniu ciezkiej tuszczycy plackowatej. Zwrécono
uwage, ze kazdy z obecnie refundowanych bLMPCh moze by¢ terapig
alternatywng dla RIS. Zalecenie oparto na minimalizacji kosztéw poniewaz RIS w
dawce 150 mg PFP i PFS nie powinien zapewni¢ znacznej i klinicznie istotnej
poprawy skutecznosci lub zmniejszenia toksycznosci w poréwnaniu z RIS w
dawce 75 mg PFS, lub nie przewiduje sie, ze zaspokoi pilng i niezaspokojong
potrzebe kliniczng, biorgc pod uwage obecnos¢ alternatywnej terapii.

konwencjonalne.
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Organizacja, rok

Terapia wydania

Rodzaj
rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

rekomendacji

Ponadto zwrécono uwage na fakt, iz ré6zne techniki wstrzykiwania stwarzajg
ryzyko nieprawidtowego wstrzykniecia dawki, jesli chorym podaje sie inng postaé
niz ta, do ktérej zostali przeszkoleni.

PBAC 2019

Pozytywna
warunkowa

Dorosli chorzy z przewlektg
tuszczycg  plackowatg o
ciezkim stopniu nasilenia, u
ktorych nie powiodto sie lub
przeciwwskazane sa terapie
konwencjonalne.

Warunki finansowania ryzankizumabu (75 mg w 0,83 ml amputko-strzykawce)
obejmujg nastepujgce kryteria:
e dorosli chorzy z przewlekta tuszczycy plackowatg o ciezkim nasileniu, u
ktérych nie powiodta sie terapia konwencjonalna lub u ktérych wystepuja
przeciwwskazania do leczenia konwencjonalnego.

Stwierdzono, iz u chorych z ciezkg tuszczycg plackowata RIS jest skuteczniejszy
niz UST pod wzgledem poprawy wskaznikow odpowiedzi PASI 90 i PASI 75 oraz
nie jest gorszy pod wzgledem profilu bezpieczenstwa. W odniesieniu do tych
samych wskaznikéw oraz wynikow bezpieczenstwa uznano, ze RIS nie jest
gorszy od IKS oraz GUS. Jednoczesnie stwierdzono, niskie
prawdopodobienstwo, aby wystgpita jakakolwiek klinicznie istotna réznica w
dtugoterminowych wynikach miedzy ktérymkolwiek z lekéw biologicznych
znajdujgcych sie na liscie PBS dostepnych do stosowania w przewlekiej
tuszczycy o ciezkim nasileniu.

PBAC wydato pozytywng rekomendacje pod warunkiem minimalizacji kosztow,
poniewaz nie oczekuje sig, iz RIS zapewni znaczng i klinicznie istotng poprawe
skutecznosci lub zmniejszenie toksycznosci w poréwnaniu z innymi lekami
biologicznymi, lub nie przewiduje sig, ze zaspokoi pilng i niezaspokojong potrzebe
kliniczng, biorgc pod uwage obecno$¢ alternatywnych terapii.

HAS 2019

Pozytywna

warunkowa

Dorosli chorzy z tuszczycyg
plackowatg o] ciezkim
nasileniu.

Warunki finansowania ryzankizumabu obejmujg nastepujace kryteria:

e niepowodzenie (niewystarczajgca odpowiedz, przeciwwskazanie lub
nietolerancja) co najmniej dwoch systemowych terapii niebiologicznych
i fototerapii;
e ciezka postac tuszczycy i/lub rozlegty wptyw psychospoteczny.
Komisja ds. Przejrzystosci uwaza, ze istotna rzeczywista korzys¢ ze stosowania
produktu leczniczego Skyrizi® 75 mg roztwér do wstrzykiwan w amputko-
strzykawce wystepuje jedynie w leczeniu dorostych chorych z ciezkg przewlekig
tuszczycy plackowatg (kryteria zdefiniowane powyzej). Uznano, iz w pozostatych
przypadkach rzeczywista korzy$¢ ze stosowania produktu leczniczego Skyrizi®
jest niewystarczajgca do uzasadnienia objecia finansowaniem ze $rodkow
publicznych.
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rekomendacji
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rekomendacji

Populacja Uzasadnienie

Pod uwage wzigto:

e wykazang wyzszos¢ RIS w poréwnaniu z ADA i UST z klinicznie
istotnymi réznicami pod wzgledem czestosci wystepowania sPGA = 0/1
oraz czestosci wystepowania odpowiedzi PASI 90 po 16 tygodniach
(przewaga utrzymana do 52. tyg.);

e rownowaznos$c¢ (ang. non-inferiority) RIS wzgledem SEK pod wzgledem
czestosci wystepowania odpowiedzi PASI 90 w 16. tyg.;

o  profil bezpieczenstwa porownywalny z innymi inhibitorami interleukin;

e brak dtugoterminowych danych dotyczacych skuteczno$ci i
bezpieczenstwa (powyzej 104 tygodni).

Komitet HAS podtrzymat decyzje co do zasadnosci refundacji produktu
leczniczego Skyrizi® w leczeniu chorych na tuszczyce plackowatg o nasileniu
ciezkim (lub rozlegty wplyw psychospoteczny) z niepowodzeniem
(niewystarczajgca odpowiedz, przeciwwskazanie lub nietolerancja) co najmnie;j
dwadch systemowych terapii niebiologicznych i fototerapii.

Podtrzymano réwniez decyzje o niezasadnosci refundacji w innych przypadkach.

Dorosli chorzy z tuszczycag
HAS 2021 Pozytywna plackowatag o] ciezkim
nasileniu.

Komitet HAS dokonat ponownej oceny zasadnosci refundacji lekéw biologicznych
w leczeniu chorych na tuszczyce plackowaty.

Podtrzymano decyzje o finansowaniu lekéw biologicznych, takich jak: RIS oraz
INF, CERT, TIL, SEK, GUS, IKS i BRO w petnej populacji rejestracyjnej, tj. u
chorych na tuszczyce o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Dorosli chorzy z tuszczycg | Uznano, ze leki biologiczne bedg objete finansowaniem u chorych, u ktérych
HAS 2022 Pozytywna plackowatg, po spetnieniu | odnotowano niewystarczajacg skutecznosé, przeciwwskazania lub brak tolerancji
okreslonych kryteriow. na konwencjonalne leczenie systemowe zastosowane w | linii leczenia
(metotreksat, cyklosporyna lub acytretyna i ewentualnie fototerapia).

Decyzja o rozpoczeciu leczenia musi uwzglednia¢ dane pochodzgce z wywiadu
chorego, w tym poprzednie leczenie, nasilenie objawow choroby, oceniang pod
katem wystepowania zmian chorobowych oraz ich rozlegto$ci, wptyw choroby na
jakos¢ zycia i aspekty psychospoteczne.
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Zaproponowana stawka refundacji dla wszystkich lekow z wyjgtkiem INF wynosi
65%.
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5. Komparatory

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

przez oceniang interwencje [Wytyczne AOTMIT].

Zgodnie z tredcig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [Rozporzgdzenie MZ
w sprawie minimalnych wymagan] oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14
lit. c tiret pierwszy Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow 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 opcjonalng. W sytuaciji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna,
analiza kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla

danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Obecnie w ramach Programu lekowego leczenia umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD-10 L40.0), stanowigcego praktyke kliniczng leczenia tuszczycy w Polsce

finansowane sg nastepujgce leki biologiczne:

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

postac¢ choroby).

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

zostat ograniczony zapisami Programu do maksymalnie 96 tygodni.

Jak wskazano powyzej, ryzankizumab jest obecnie finansowany w leczeniu chorych na
tuszczyce plackowatg wytgcznie o nasileniu ciezkim. Wnioskowane wskazanie dotyczy
poszerzenia populacji docelowej dla ryzankizumabu o populacje chorych na tuszczyce
plackowatg o nasileniu rowniez umiarkowanym oraz zniesienie administracyjnego

ograniczenia maksymalnego czasu trwania terapii RIS w Programie.
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Przyjeto, ze komparatorami dla ryzankizumabu sg wszystkie leki objete obecnie
finansowaniem w ramach Programu lekowego dotyczacego leczenia tuszczycy plackowatej w

Polsce.

Wybdr odpowiedniej dla chorego terapii powinien by¢ zindywidualizowany. Podczas wyboru
metody terapeutycznej nalezy uwzgledni¢ nasilenie choroby, jej wplyw na zdrowie fizyczne,
psychologiczne i spoteczne, wystepowanie tuszczycowego zapalenia stawow oraz innych
choréb wspdtistniejgcych, a takze plany zawodowe i zyciowe pacjenta, ze szczegolnym

zwroceniem uwagi na planowanie posiadania potomstwa.

Eksperci Kliniczni sg zgodni co do tego, ze czas leczenia chorego dang substancjg powinien
by¢ zalezny od jej skutecznosci oraz tego, czy leczenie to jest dla chorego bezpieczne. Tym
samym decyzje dotyczgce kontynuowania bgdz przerwania czy tez zmiany terapii powinny by¢
podejmowane przez lekarza w porozumieniu z chorych, w oparciu o stan kliniczny chorego i

zgodnie z aktualng wiedzg medyczna.
5.1. Opis komparatoréow

Komparatorami dla ryzankizumabu w analizowanym wskazaniu sg leki biologiczne stosowane
aktualnie w Polsce w ramach Programu lekowego dotyczgcego leczenia tuszczycy
plackowatej, tj. ADA, INF, UST, ETA, IKS, SEK, GUS, CERT oraz TIL.

W tabeli ponizej przedstawiono opis poszczegolnych substanciji uznanych za komparatory dla
produktu leczniczego Skyrizi® (RIS, ryzankizumab) w analizowanym wskazaniu, wraz ze

sposobem i poziomem ich finansowania w Polsce.
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Tabela 4.

Charakterystyka lekow biologicznych stosowanych w Programie lekowym Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej (ICD — 10 L 40.0)

Komparator, kod
ATC

Data rejestracji,
Podmiot

odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Inhibitory TNF-alfa

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Finansowanie ze
srodkéw publicznych
w Polsce

Adalimumab
[ChPL Hyrimoz®)
Leki

immunosupresyjne.

Inhibitory czynnika
martwicy
nowotworow alfa
(TNF-alfa).
Kod ATC:
LO4ABO4

Podmiot
odpowiedzialny:
Sandoz GmbH

Data dopuszczenia
do obrotu: 26 lipca
2018r.

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
rowniez odpowiedzi
biologiczne indukowane
lub regulowane przez
TNF-alfa, w tym zmiany w
poziomach czgsteczek
adhezji miedzykomorkowej
odpowiadajgcych za
migracje leukocytow.

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 sg
kandydatami do leczenia
systemowego
Pozostate wskazania:
e reumatoidalne zapalenie stawow
(RZS);
o miodziencze idiopatyczne
zapalenie stawow (MIZS);
e osiowa spondyloartropatia;

tuszczyca zwyczajna
(plackowata) u dzieci
i mtodziezy;

e luszczycowe zapalenie stawow
tZzs;

e ropne zapalenie apokrynowych
gruczotéw potowych;
choroba Lesniowskiego-Crohna;
choroba Les$niowskiego-Crohna
u dzieci i mtodziezy;

e wrzodziejgce zapalenie
grubego;

e zapalenie btony naczyniowej
oka;

jelita

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

Adalimumab
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

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Finansowanie ze
srodkoéw publicznych
w Polsce

odpowiedzialny

zapalenie btony naczyniowej oka

u dzieci i mtodziezy.

Certolizumab
pegol
[ChPL Cimzia®)
inhibitory czynnika
martwicy
nowotworow alfa
(TNF-alfa),
Kod ATC:
LO4ABO5

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

Certolizumab pegol ma
duze powinowactwo do
ludzkiego TNF i wigze sie
z nim. TNF-alfa jest
kluczowg cytoking
prozapalng, ktdra odgrywa
zasadnicza role w
procesach zapalnych.
Certolizumab pegol w
sposéb wybidrczy
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
sposob zalezny od dawki.

wskazany w leczeniu umiarkowanej

tuszczycy zwyczajnej (plackowatej)

tuszczyca plackowata
Produkt leczniczy Cimzia® jest

do ciezkiej przewlektej postaci

u dorostych chorych, ktérzy sg
kandydatami do leczenia
systemowego
Pozostate wskazania:
Reumatoidalne
stawow (RZS)
osiowa spondyloartropatia
zesztywniajgce
stawow kregostupa (ZZSK)

Nieradiograficzna
spondyloartropatia osiowa;

tuszczycowe zapalenie stawow

zapalenie

zapalenie

Dawka nasycajgca:
Zalecana dawka produktu
leczniczego Cimzia® dla
chorych na tuszczyce wynosi
400 mg (podawana w 2
wstrzyknieciach podskérnych
po 200 mg w tygodniu 0, 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
brak jest oznak korzysci
terapeutycznych w ciggu
pierwszych 16 tygodni
leczenia. Niektdrzy chorzy z
poczatkowg czesciowg
odpowiedzig na leczenie
mogg uzyskaé poprawe w
przypadku kontynuacji
leczenia po 16 tygodniach.
Dawkowanie w Programie
lekowym: zgodnie z ChPL

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

Poziom finansowania:
bezptatnie
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Komparator, kod
ATC

Data rejestracji,
Podmiot

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Finansowanie ze
srodkoéw publicznych
w Polsce

Infliksymab
[ChPL Remsima®]
Inhibitory czynnika

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

odpowiedzialny

Podmiot
odpowiedzialny:
Celltrion Healthcare
Hungary Kift.
Data dopuszczenia
do obrotu: 10
wrzesnia 2013 r.

Infliksymab jest
chimerycznym ludzko-
mysim przeciwciatem

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

tuszczyca
Produkt leczniczy Remsima® jest
wskazany w leczeniu umiarkowanej
do ciezkiej tuszczycy plackowatej u
dorostych chorych, ktérzy przestali
reagowac na leczenie, maja
przeciwwskazania, lub nie tolerujg
innych schematow leczenia
0golnego, w tym leczenia
cyklosporyna, metotreksatem lub
psoralenami i naswietlaniami
promieniami UVA (PUVA).
Pozostate wskazania:
RZS;
choroba Crohna u dorostych;
choroba Crohna u dzieci;
wrzodziejgce zapalenie
grubego;
e zesztywniajagce zapalenie
stawow kregostupa (ZZSK);
o tZS.

jelita

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

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

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

po podaniu 4 dawek), nie

nalezy podawac kolejnych
dawek infliksymabu.

Dawkowanie w Programie

lekowym: zgodnie z ChPL

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

Poziom finansowania:
bezptatnie

Etanercept
[ChPL Enbrel®]
Leki
immunosupresyjne,
Inhibitor czynnika
martwicy
nowotworow alfa
(TNF-alfa).
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 sposob
aktywnos¢ biologiczng
TNF-alfa. TNF-alfa i
limfotoksyna sa cytokinami
o dziataniu prozapalnym,
ktére wigzg sie z dwoma
réznymi, o masie
czasteczkowej 55-
kilodaltonoéw (p55) i 75-
kilodaltonoéw (p75),
powierzchniowymi
receptorami komorkowymi

tuszczyca zwyczajna
(plackowata)

Leczenie dorostych z tuszczycg
zwyktg (plackowatg) o przebiegu
umiarkowanym do ciezkiego, ktérzy
nie odpowiedzieli na leczenie lub
majg przeciwwskazania do
leczenia, lub wykazujg brak
tolerancji na inne formy terapii
uktadowej wtgczajgc cyklosporyne,
metotreksat lub naswietlenie
ultrafioletem A z wykorzystaniem
psoralenow (PUVA).
Pozostate wskazania:

o RZS;
MIZS;

Zaleca sie dawke 25 mg
produktu leczniczego Enbrel®
dwa razy w tygodniu lub
dawke 50 mg raz w tygodniu.
Leczenie produktem
leczniczym Enbrel® nalezy
kontynuowaé do momentu
osiggniecia remisji, az do 24
tygodni. U niektorych
dorostych chorych nalezy
rozwazy¢ terapie ciggta,
trwajacg powyzej 24 tygodni.
U chorych, u ktérych nie
stwierdzono odpowiedzi na
leczenie po uptywie 12
tygodni, nalezy przerwaé

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

Poziom finansowania:
bezptatnie




& 59

N AR T A Skyrizi® (ryzankizumab) w leczeniu tuszczycy plackowatej — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Finansowanie ze

Data rejestracii, Dawkowanie i sposéb

Komparatar, kod Podmiot Dziatanie leku Zarejestrowane wskazanie . . srodkéw publicznych
ATC : . przyjmowania
odpowiedzialny w Polsce
czynnika martwicy e osiowa spondyloartropatia leczenie. Jezeli jest
nNowotworow. o LtZS; wskazane ponowne leczenie
e tluszczyca zwyczajna produktem leczniczym
(plackowata) u dzieci i | Enbrel® nalezy zastosowaé
miodziezy. podane powyzej wskazdéwki

dotyczace dtugosci leczenia.
Nalezy stosowa¢ dawke 25
mg podawang dwa razy w
tygodniu lub dawke 50 mg
raz w tygodniu.
Dawkowanie w Programie
lekowym: zgodnie z ChPL

Inhibitory interleukiny 17

Zalecana dawka to 160 mg

lk;rilgéi"\jv n;;l:; ejﬁ]s'[ podane we wstrzyknieciach
monoklonalnym pods.kc')ljnych (dwa
nalezgcym do podklasy 4 wstrzyknlema po 8(.) mg) w
immunoglobuliny G (IgG4), tygoc.inlu 0., nastepme .80 mg
ktére z wysokim Produkt leczniczy Taltz® jest d(Jean WStrZyk(?I?CIg) 4
powinowactwem (<3 pM) i | wskazany w leczeniu umiarkowanej %o gw?ge_v;/éygo nlut N Iksekizumab
swoistoscig wigze sie z do cigzkiej postaci tuszczycy " d N K & di’ a nastepnie finansowany jest w
Iksekizumab Podmiot interleuking 17A (zaréwno plackowatej u dorostych awka po 862 meJ.a(éa ramach programu
[ChPL Taltz®] odpowiedzialny: Eli IL-17A, jak i IL-17A/F). W wymagajgcych leczenia V\t/yn?(s;qqa rgg (jedno lekowego Leczenie
Inhibitor Lilly Nederland B.V. patogenezie tuszczycy systemowego. wstrzy m%C'?) podawana drkaz umiarkowanej i ciezkiej
aktywnosci IL-17A. Data dopuszczenia pewng role odgrywa Pozostate wskazania: nﬁ 4 tygo nkle’. Wrﬁ) rzyqa u postaci tuszczycy
Kod ATC: do obrotu: 25 podwyzszone stezenie IL- | ¢ o0siowa spondyloartropatia choryeh, u tqryc PO 6 do plackowatej (ICD — 10 L
LO4AC13 kwietnia 2016 . 17A, pobudzajac . 7S tgo ggOd”'acrl o 40.0).
proliferacje i aktywacje e tuszczyca zwyczajna stwierdzony zostanie brax Poziom finansowania:
keratynocytow. (plackowata) u  dzieci i odpowiedz, pallezy rqzwazyc bezptatnie
Neutralizacja IL-17A przez miodziezy. prﬁ?enﬁgmihe;ﬁsmgﬁ
iksekizumab hamuje to wykazui crych chy tkowo
dziatanie. Iksekizumab nie dy . J(? ych poczg .
wigze sie z ligandami IL- odpowledz czgsclowg moze
17B, IL-17C, IL-17D, IL- pozniej nastapic poprawa w
’ ' ' miare kontynuacji leczenia

17E lub IL-17F. przez ponad 20 tygodni.
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Komparator, kod
ATC

Data rejestracji,
Podmiot

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb

Finansowanie ze

odpowiedzialny

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

przyjmowania

Osoby w podesztym wieku
(=65 lat):
nie jest konieczna
modyfikacja dawki. llos¢
informac;ji dotyczacych oséb
w wieku =75 lat jest
ograniczona.
Zaburzenia czynnosci nerek
lub watroby:
nie przeprowadzono badan z
zastosowaniem produktu
leczniczego Taltz® w tej
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 fuszczycy
plackowatej nie jest
wiasciwe.
Sposodb podawania: podanie
podskérne.
Produkt leczniczy Taltz® jest
przeznaczony do podawania
we wstrzyknigciach
podskérnych. Miejsca
wstrzyknie¢ mozna kolejno
zmienia¢. W miare
mozliwosci nalezy unikaé

wstrzykiwania produktu

srodkéw publicznych
w Polsce
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Komparator, kod DAl rEjEsEe]), Dawkowanie i sposéb AMEMSETEMIE 22
P ! Podmiot Dziatanie leku Zarejestrowane wskazanie . P srodkoéw publicznych
ATC - . przyjmowania
odpowiedzialny w Polsce

leczniczego w miejscach, w
ktérych na skorze wystepuja
zmiany tuszczycowe. Nie
wolno wstrzgsac roztworem i
(lub) strzykawkg. Chorzy
moga samodzielnie
wstrzykiwac produkt
leczniczy Taltz® po
odpowiednim przeszkoleniu
w zakresie techniki
wykonywania wstrzyknieé
podskérnych, jesli lekarz
uzna to za stosowne. Lekarz
powinien jednak zapewnic
wiasciwg kontrole nad
chorymi. Obszerna instrukcja
podawania produktu
leczniczego znajduje sie
ulotce dotgczonej do

opakowania.
Dawkowanie w Programie
lekowym: zgodnie z ChPL
Sekukinumab jest w petni Zalecana dawka to 300 mg
ludzkim przeciwciatem sekukinumabu we
monoklonalnym klasy Luszczyca wstrzyknieciu podskérnym i
IgQ1{K, k.tor_e seltek;(ywple Produkt leczniczy Cosentyx® jest dJest ona ptocz?jtk_owoo ) ; Sekuklnum_abt
_ Podmiot wigze si i neutralizuje wskazany w leczeniu luszczycy podawana w tygodniu 0., 1., inansowany jest w
Sekukinumab o . prozapalng cytokine, : . 2.i 3., a nastepnie stosuje sie ramach Programu
odpowiedzialny: . - plackowatej o nasileniu o " .
[ChPL Cosentyx®] . interleukine-17A (IL-17A). . o comiesieczne dawki lekowego Leczenie
L Novartis Europharm ; . . umiarkowanym do ciezkiego u . ; PP
Inhibitor - Dziatanie sekukinumabu L podtrzymujgce, poczawszy umiarkowanej i ciezkiej
. Limited. ! . dorostych chorych spetniajgcych . . ;
aktywnosci IL-17A. D . jest ukierunkowane na . : : od tygodnia 4. Kazda dawka postaci tuszczycy
. ata dopuszczenia . L . kryteria rozpoczecia leczenia . .
Kod ATC: . IL-17A i hamuje interakcje . 300 mg jest podawana w plackowatej (ICD — 10 L
do obrotu: 14 ogdlnego. . X C
LO4AC10 . IL-17A z receptorem dla L postaci dwoch wstrzykniec 40.0).
stycznia 2015 r. L . Pozostate wskazania: . . . .
IL-17, znajdujgcym sie na . 7S podskérnych po 150 mg. Poziom finansowania:
réznych typach komorek, ZZSk Nalezy rozwazy¢ przerwanie bezptatnie
w tym keratynocytach. * ) leczenia u chorych, ktérzy nie
W konsekwencji wykazujg zadnej odpowiedzi
sekukinumab hamuje na leczenie po okresie do 16
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Komparator, kod
ATC

Data rejestracji,
Podmiot

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposob

Finansowanie ze

Guselkumab
[ChPL Tremfya]
Leki
immunosupresyjne,
inhibitory
interleukiny 1L-23
Kod ATC:
LO4AC16.

odpowiedzialny

Podmiot
odpowiedzialny:
Janssen-Cilag
International NV
Data dopuszczenia
do obrotu: 10
listopada 2017

uwalnianie prozapalnych
cytokin, chemokin i
mediatoréw uszkodzenia
tkanek oraz zmniejsza
udziat IL-17A w
wywotywaniu choréb
autoimmunologicznych i
zapalnych.

Guselkumab IgG1A jest
ludzkim przeciwciatem
monoklonalnym (mAb),
ktore selektywnie wigze
sie z interleuking 23 z
wysoka swoistoscig i
powinowactwem.
Interleukina IL-23 jest
cytoking regulacyjng, ktora
wptywa na réznicowanie,
rozprzestrzenianie i
przezycie podgrup
limfocytow T i komdrek
odpowiedzi nieswoistej,
Guselkumab wykazuje
dziatanie kliniczne w
tuszczycy plackowatej i
tuszczycowym zapaleniu
stawow na skutek
blokowania szlakéw
cytokiny IL-23.

hibitory interleukiny 23

tuszczyca plackowata
Produkt leczniczy Tremfya jest
wskazany w leczeniu umiarkowanej
do ciezkiej przewlektej postaci
tuszczycy zwyczajnej (plackowatej)
u dorostych chorych, ktérzy sg
kandydatami do leczenia
systemowego
Pozostate wskazania:
e tuszczycowe zapalenie stawdw

przyjmowania

tygodni terapii. Niektorzy
chorzy z odpowiedzig
czesciowa na poczatku
leczenia mogg pozniej
wykazywaé poprawe w miare
kontynuowania leczenia po
uptywie 16 tygodni.
Dawkowanie w Programie
lekowym: zgodnie z ChPL

Zalecana dawka produktu
Tremfya dla chorych na
tuszczyce wynosi 100 mg,
podawana podskornie w
tygodniach 0.1 4., a
nastepnie dawki
podtrzymujgce podawane co
8 tygodni. Nalezy rozwazyc¢
mozliwos¢ przerwania
leczenia u chorych, ktérzy nie
wykazujg odpowiedzi
klinicznej po 16 tygodniach
terapii.
Dawkowanie w Programie
lekowym: zgodnie z ChPL

srodkéw publicznych
w Polsce

Guselkumab
finansowany jest w
ramach programu
lekowego Leczenie

umiarkowanej i ciezkiej

postaci tuszczycy

plackowatej (ICD — 10 L

40.0).
Poziom finansowania:
bezptatnie

Tyldrakizumab

[ChPL llumetri®]
leki

immunosupresyjne.

Podmiot
odpowiedzialny:
Almirall, S.A.

Tyldrakizumab jako

przeciwciato monoklonalne

klasy 1I9G1/k wigze sie
specyficznie z

podjednostkg biatkowag

tuszczyca zwyczajna
(plackowata) o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego
Produkt leczniczy llumetri® jest

wskazany w leczeniu umiarkowanej

Zalecana dawka produktu
leczniczego llumetri® dla
chorych na tuszczyce to 100
mg podane we

wstrzyknieciach podskérnych

Tyldrakizumab
finansowany jest w
ramach programu
lekowego Leczenie

umiarkowanej i ciezkiej
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Komparator, kod

ATC

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposob
przyjmowania

Finansowanie ze
srodkéw publicznych
w Polsce

Inhibitory
interleukiny 11-23.
Kod ATC:
LO4AC17

Data dopuszczenia
do obrotu: 17
wrzesnia 2018 r.

p19 interleukiny 23 (IL-23)
bez wigzania z IL-12 i
hamuije jej interakcje z

receptorem IL-23
Tyldrakizumab hamuje
réwniez uwalnianie
prozapalnych cytokin i
chemokin

do ciezkiej przewlektej postaci

tuszczycy zwyczajnej (plackowatej)

u dorostych chorych, ktérzy sg
kandydatami do leczenia
systemowego

Inhibitory interleukiny 12/23

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 dawac wigksza
skutecznose¢.

W przypadku dorostych
chorych niewykazujgcych
zadnej odpowiedzi po 28
tygodniach stosowania
produktu leczniczego nalezy
rozwazy¢ przerwanie
leczenia. U niektorych
chorych wykazujgcych
poczatkowg odpowiedz
czesciowg mozna uzyskaé
poprawe w wyniku
kontynuacji terapii przez
okres powyzej 28 tygodni.
Dawkowanie w Programie
lekowym: zgodnie z ChPL

postaci tuszczycy
plackowatej (ICD — 10 L
40.0).
Poziom finansowania:
bezptatnie

Ustekinumab
[ChPL Stelara®)
Inhibitor interleukin
IL-12 i IL-23.
Kod ATC:
LO4AC05

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

Ustekinumab jest w petni
ludzkim przeciwciatem
monoklonalnym IgG1/k,

ktére wigze sie z wysokg
swoistoscig z dzielong
podjednostka biatkowg
p40 ludzkich cytokin —

interleukin: IL-12 i IL-23.

Ustekinumab hamuje

bioaktywnos¢ ludzkich IL-

12 IL-23 zapobiegajac

tuszczyca plackowata
Produkt leczniczy Stelara® jest
wskazany w leczeniu

umiarkowanych do ciezkich postaci

tuszczycy plackowatej u oséb

dorostych, u ktérych nie powiodto

sie leczenie lub wystepujg

przeciwwskazania, lub wystepuje
nietolerancja w stosunku do innego
rodzaju terapii ogélnoustrojowych

obejmujacych leczenie

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

Ustekinumab
refundowany 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,

Komparator, kod Podmiot

ATC

Dziatanie leku

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie i sposéb
przyjmowania

Finansowanie ze
srodkéw publicznych

odpowiedzialny

wigzaniu p40 z receptorem
biatkowym IL-12Rf 1
znajdujgcym sie na
powierzchni komorek
uktad u odporno$ciowego.
Wigzac sie z dzielong
podjednostkg p40
interleukin IL-12 i IL-23,
ustekinumab moze
wykazywac swoje
dziatanie kliniczne w
tuszczycy, tuszczycowym
zapaleniu stawoéw i
chorobie Crohna przez
przerwanie szlakow
cytokin Th1i Th17, ktére
sg kluczowe w patologii
tych chorob.

cyklosporyng, metotreksatem (MTX)

lub metodg PUVA (psoralen i
ultrafiolet A).
Pozostate wskazania:

e Luszczyca plackowata u dzieci i
miodziezy;
tuszczycowe zapalenie stawow;
Choroba Crohna.

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
podskornie, 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
skutecznos¢ byta wieksza.
Dawkowanie w Programie
lekowym: zgodnie z ChPL

w Polsce
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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 kohcowych,

odgrywajgcych kluczowa role w danej jednostce chorobowe;.
Mozna wskazac trzy gtéwne kategorie, grupujgce istotnie kliniczne punkty koncowe:

e punkty koncowe odnoszace sie do Smiertelnosci (ang. mortality);
e punkty koncowe odnoszgce 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 punktéw kohcowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

W ramach analizy klinicznej dla ryzankizumabu w populacji docelowej raportowane bedg

nastepujace kategorie punktéw korncowych:

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

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

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

e ocena nasilenia bélu/$wigdu w skali VAS;

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

zdarzenia niepozgdane, zdarzenia niepozadane).

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

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.

Przy raportowaniu wynikow dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w jak najdtuzszym dostepnym okresie obserwaciji.

Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT ocena wynikéw leczenia w krétkim czasie obserwacji jest
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wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwenciji
dtugoterminowych. W chorobach przewlektych, jakg jest tuszczyca plackowata, wyzszg

warto$¢ majg wyniki uzyskane w diuzszym okresie obserwaciji.

Jesli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktdéw koncowych, w analizie Kklinicznej zostanie
przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wedtug zalecen
AOTMIT walidacja surogatowych punktéw koncowych powinna byé dokonana w odniesieniu

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

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

osiggnety istotnosci statystyczne;j.

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

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

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

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [Wytyczne
AOTMIT], Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
technologii lekowej 0 wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu

leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
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ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzgdzenie MZ w

sprawie minimalnych wymagan).

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wtgczenia zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

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

skutecznos¢ praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii medycznych.

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

w zakresie efektywnos$ci eksperymentalnej ocenianej interwencji.

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

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

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

okreslajgcych ramy dalszych analiz i wskazujgcy ich zakres.

Tabela 5.
Schemat PICOS

Kryterium Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia

Podetap | — bazy gtéwne

e dorosli;
e tuszczyca plackowata o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego;
e chorzy, u ktérych:
e nie uzyskano poprawy po leczeniu z
zastosowaniem co najmniej dwoch réznych
klasycznych metod ogdlnych zastosowanych

Zgodnie z aktualnie ObOWiaZUjacymi Niezgodna z kryteriami

rekomendacjami PTD/EADV/EDF/'PC |Ub W{aczenia’ np' {uszczyca
Populacja e wystepujg przeciwwskazania do plackowata o fagodnym

zastosowania metod terapii ogdlnej zgodnie nasileniu, luszczyca inna niz

z rekomendacjami zgodnie aktualnie plackowata, dzieci

obowigzujgcymi rekomendacjami

PTD/EADV/EDF/IPC.

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

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

Ryzankizumab w dawce zgodnej ChPL Skyrizi®, tj.
150 mg s.c. 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 pétautomatycznym
napetnionym lub w amputkostrzykawce).

Interwencja Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia u pacjentéw, Inna niz wyzej wymieniona.
ktorzy nie wykazali odpowiedzi po 16 tygodniach
leczenia. U niektérych pacjentow z tuszczycag
plackowatg z poczagtkowg czesciowg odpowiedzig na
leczenie moze nastepnie wystgpi¢ poprawa, gdy
leczenie jest kontynuowane dtuzej niz przez 16
tygodni.

Leki biologiczne finansowane w ramach Programu

lekowego dotyczgcego leczenia tuszczycy

plackowatej:

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

Niezgodny z zatozonymi

Komparatory!®

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

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 trwajgcej 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 podskérnych (dwa wstrzykniecia
po 80 mg) w tygodniu 0, nastepnie 80 mg (jedno
wstrzykniecie) podawane w tygodniu 2, 4, 6, 8, 10
i 12, a nastepnie dawka podtrzymujgca
wynoszgca 80 mg (jedno wstrzykniecie)
podawana raz na 4 tygodnie;

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

7) tyldrakizumab (TIL): 100 mg we wstrzyknigciach
podskoérnych w tygodniach 0. i 4., a nastepnie co

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

podtrzymujgce podawane co 8 tygodni;

9) 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¢ 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
ktérych bedzie mozna wykonaé poréwnanie posrednie

n/d

Brak w przypadku badan jednoramiennych

wigczanych do analizy nd

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

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

Punkty leczenie zgodnie z kryteriami PASI); ) . .

koRcowe o aktywnos¢ choroby (m.in. PGA, BSA dla Niezgodne z zatozonymi

tuszczycy);

ocena nasilenia bolu/éwigdu w skali VAS;

profil bezpieczenstwa (ciezkie dziatania

niepozadane, dziatania niepozadane, ciezkie

zdarzenia niepozadane, zdarzenia niepozgdane).

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub
bez metaanalizy)

Metodyka
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Kryterium

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wigczenia

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

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

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwencjit®)

Kryteria wykluczenia

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkéw, opracowania
pogladowe

Publikacje petnotekstowe

Publikacje inne niz opublikowane
w petnym tekscie

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci i
bezpieczenstwa

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

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

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Podetap b — 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.

19 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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9. Zataczniki

9.1. Charakterystyka polskich rekomendacji

finansowych
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Tabela 2.
Charakterystyka rekomendacji finansowych wydanych przez AOTMIT

Terapia Dokument Rodzaj rekomendacji Populacja Uzasadnienie

Rekomendacja: Prezes Agencji zaleca 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 bezptatnie.
Za warunek rekomendacji uznano obnizenie kosztéw leczenia do
poziomu zapewniajgcego neutralny efekt dla ptatnika publicznego.

Uzasadnienie:

W zgodzie ze stanowiskiem Rady Przejrzystosci, dostepnymi
dowodami naukowymi, wytycznymi klinicznymi oraz rekomendacjami
refundacyjnymi, Prezes Agencji uznaje za zasadne objecie refundacjg

Dorosli chorzy na wnioskowanej technologii medycznej pod warunkiem obnizenia kosztu
luszczyce plackowata leczenia do poziomu zapewniajgcego neutralny efekt dla ptatnika

I EGEIEIEFAE D RP llumetri 2020 umll:’ac;ﬁflgvvc;na o nasileniu publicznego.

umiarkowanym i Pozytywna rekomendacja uwarunkowana jest wynikami analizy
ciezkim. klinicznej porownujgcej bezposrednio skutecznosé i bezpieczenstwo
tyldrakizumabu i etanerceptu oraz metaanalizy sieciowej w ramach
ktérej porownywano tyldrakizumab z 6 komparatorami. Zbadano
istotnie statystyczne réznice na korzys$¢ tyldrakizumabu w zakresie
odpowiedzi na leczenie w skali PASI w okresie 12 i 28 tyg. Istotnie
statystyczna przewaga byta obserwowana réwniez odnosnie zmiany
wyniku w skali DLQI w poréwnaniu z etanerceptem w okresie
obserwacji wynoszacym 12, jak i 28 tygodni. Ponadto analiza profilu
bezpieczenstwa wykazata istotnie statystyczne réznice na korzys¢
tyldrakizumabu wzgledem etanerceptu w zakresie zdarzen
niepozadanych ogétem oraz wystepowania rumienia w miejscu
wktucia.

Rekomendacja: Prezes Agencji wydat zarébwno negatywna, jak i
pozytywng rekomendacje dla objecia refundacjg produktu leczniczego

Chorzy na tuszczyce | Cosentyx® (sekukinumab).
plackowatg o nasileniu

umiarkowanym i : . L . -
ciezkim. Nie byto mozliwe przedstawienie szczegétowego uzasadnienia

rekomendacji, ze wzgledu na zakres$lenia danych zastrzezonych jako
poufne.

Cosentyx® RP Cosentyx

(sekukinumab) 2021 Pozytywna i negatywna Uzasadnienie:
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Terapia

Hyrimoz® (adalimumab)

Skyrizi® (ryzankizumab)

Dokument

RP Hyrimoz
2021

Rodzaj rekomendacji

Pozytywna
uwarunkowana

Populacja

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

Uzasadnienie

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

Uzasadnienie:

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

W oparciu przede wszystkim o badanie poréwnujgce adalimumab z
metotreksatem, przeprowadzono ocene skutecznosci stosowanej
technologii. W 16 tygodniu terapii w grupie stosujacej adalimumab
zaobserwowano statystycznie istotnie wiekszy odsetek chorych
osiggajacych PASI 50, PASI 70, PASI 90, PASI 100 oraz PGA 0 1.
Potwierdzenie istotnie statystycznej réznicy w zakresie PASI na
korzy$¢ adalimumabu stanowig wyniki przeglagdu systematycznego.

RP Skyrizi 2019

Pozytywna warunkowa

Dorosli chorzy na
tuszczyce plackowatg
0 nasileniu
umiarkowanym i
ciezkim.

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

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.

Jednakze zaznaczono konieczno$¢ pogtebienia instrumentu dzielenia
ryzyka zaproponowanego przez wnioskodawce, z uwagi na brak
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Terapia

Cimzia® (certolizumab
pegol)

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

Dokument

Rodzaj rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

pewnosci, ze wnioskowana technologia zachowa efektywnosé
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 refundacja
produktu leczniczego Cimzia® (certolizumab pegol) w ramach
programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)”.

Uzasadnienie: Prezes Agenciji, biorac pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci oraz dostepne dowody naukowe, nie uznaje zasadnosci
objecia refundacjg wnioskowanej technologii medycznej w ramach
programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0)”.

Negatywna opinia Prezesa uzasadniona jest faktem, braku mozliwosci
jednoznacznej oceny zaréwno skutecznosci, jak i bezpieczenstwa, w
zestawieniu z wybranym przez wnioskodawce komparatorem oraz
pozostatymi lekami stosowanymi we wnioskowanym wskazaniu.

ORP 2019

Pozytywna/pozytywna
warunkowa

Chorzy na tuszczyce
plackowatg o nasileniu
umiarkowanym i
ciezkim.

Rekomendacja: Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne
zmodyfikowanie = zapisow  programu  lekowego: ,Leczenie
umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L40.0)”.
Wyjatek stanowig obnizenie kryterium kwalifikacji do ponownego
leczenia lekami biologicznymi do PASI ponizej 10 oraz zmiana zapisu
dot. przerwania leczenia w przypadku braku adekwatnej odpowiedzi
na: ,udziat 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 chorych w przypadku ponownej kwalifikacji do programu
powoduje obnizenie progu ponownej kwalifikacji do programu
lekowego. Wedtug 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 zwigksza sie o okoto 1,2 min. PLN w pierwszym i 1,4 min.
PLN w drugim roku refundacji. Nalezy zauwazy¢, ze dostepne
rekomendacje kliniczne nie odnoszg sie do tego zagadnienia,
podobnie jak zapisy ChPL dla lekéw stosowanych w programie. Nie
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Terapia

Tremfya® (guselkumab)

Skilarence® (fumaran
dimetylu)

Dokument

Rodzaj rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

odnaleziono réwniez dowoddéw 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 wczes$niej niz po uptywie okreslonego czasu, a wigc wczesniej
niz w obecnej wersji programu. Jednoczesnie zapis ,,...udziat pacjenta
w programie nalezy przerwac...” 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 przerwacé [...] 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 zaleca objecie refundacjg produkt
leczniczy Tremfya® (guselkumab) w ramach programu lekowego
.Leczenie umiarkowane;j i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-
10 L40.0)". Warunek stanowi zaproponowanie instrumentu dzielenia
ryzyka pozwalajgcego na osiaggniecie efektywnosci kosztowej.

Uzasadnienie: Prezes Agenciji, biorgc pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci oraz dostepne dowody naukowe, uwaza za zasadne
objecie refundacja wnioskowanej technologii medycznej, pod
warunkiem  zaproponowania instrumentu  dzielenia  ryzyka,
pozwalajacego na osiggniecie efektywnosci kosztowej guselkumabu
w stosunku do adalimumabu.

Analiza ekonomiczna wykazata brak efektywnosci kosztowej
w poréwnaniu z wybranymi komparatorami. W zwigzku z faktem, ze
jedynie dla poréwnania guselkumabu z adalimumabem jest mozliwos¢
wiarygodnej oceny skutecznosci, instrument dzielenia ryzyka, nalezy
zmodyfikowa¢ w taki sposdéb, aby wnioskowana technologia
wykazywata efektywnos¢ kosztowa dla poréwnania z adalimumabem.

RP Skilarence
2019

Negatywna

Dorosli chorzy na
tuszczyce plackowatg
o0 nasileniu
umiarkowanym do
ciezkiego, u ktorych
nie rozwaza sie innego

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 nie uznaje zasadnosci finansowanie ze $rodkéw




@ 76

N AR T A Skyrizi® (ryzankizumab) w leczeniu tuszczycy plackowatej — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Terapia Dokument Rodzaj rekomendacji Populacja Uzasadnienie
leczenia systemowego | publicznych wnioskowanych technologii. Wedtug Prezesa Agenciji
niz leczenie zadecydowanie o stusznosci finansowania wnioskowanej technologii
biologiczne. jest utrudnione z uwagi na liczne ograniczenia, a takze brak jednolitego

podejscia w przedstawionych przez wnioskodawce analizach:
klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na budzet.

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 kosztowej.

Uzasadnienie: Prezes Agencji, biorgc pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg wnioskowane;j
technologii medycznej. Przeprowadzona analiza kliniczna wskazuje na
wyzszg skutecznos¢ 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 populacji
docelowej, ktéra nie do konca odpowiada populacji okreslonej
programem lekowym, za$s w przypadku czesci komparatorow
wnioskowanie oparto na wynikach poréwnania posredniego. Istotnym
aspektem jest takze brak wiarygodnych danych 2z badan
dtugookresowych, ktére dostarczatyby informacji na temat
skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania iksekizumabu w okresie 96
tygodni.

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

Chorzy na tuszczyce
plackowatg o nasileniu
umiarkowanym i
ciezkim.

Taltz® (iksekizumab) RP Taltz 2017 Pozytywna
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Terapia

Cosentyx®
(sekukinumab)

Humira® (adalimumab)

Dokument

RP Cosentyx
2016

Rodzaj rekomendacji

Negatywna

Populacja

Chorzy na tuszczyce
plackowatg o nasileniu
umiarkowanym i
ciezkim.

Uzasadnienie

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

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

Ponadto istniejg ograniczenia zwigzane =z analiza kliniczng
zaproponowanego programu lekowego. Leczenie mogtoby trwaé 96
tygodni oraz zostaé powtérzone w przypadku nawrotu choroby.
Jednakze badania wykonano dla okresu 52 tygodni i nie poruszono
w analizach ponownej kwalifikacji chorych.

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

RP Humira 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 odptatnosci dla chorego
bezptatnie, w ramach grupy limitowej 1050.1 blokery TNF -
adalimumab.

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

RP Humira 2013

Pozytywna

Chorzy na tuszczyce
plackowatg ciezka.

Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja
produktu leczniczego Humira® (adalimumab) w ramach programu
lekowego "leczenie ciezkiej tuszczycy plackowatej adalimumabem
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Terapia Dokument Rodzaj rekomendacji

Populacja

Uzasadnienie

(ICD 10: L40.0)". Jednakze Prezes Agencji zaznacza konieczno$c
rozwazenie finansowania produktu leczniczego Humira® (adalimumab)
w ramach ogtoszonego programu lekowego "leczenie cigzkiej postaci
tuszczycy plackowatej (ICD10: L40.0)".

Uzasadnienie: W przypadkach cigezkiej tuszczycy opornej na leczenie
standardowe skutecznos¢ terapii biologicznych z zastosowaniem
inhibitoréw TNF alfa oraz interleukin jest udowodniona. Rekomendacje
z ostatnich lat (2010-2012 r.) dotyczgce populacji dorostych stawiajg
na réwni terapie biologiczne z zastosowaniem inhibitoréow TNF alfa
oraz interleukin: adalimumabu, etanerceptu i infliksymabu oraz
inhibitora interleukiny 12 i 23 ustekinumabu. Prezes Agenciji,
przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci, uwaza za
konieczne doprecyzowanie kryteriow kwalifikacji chorych do
wnioskowanego programu oraz zasad ich monitorowania.

Remsima® (infliksymab),
proszek do sporzadzania RP Remsima

koncentratu roztworu do 2015 Negatywna

infuzji

Chorzy na tuszczyce
plackowatag
umiarkowang i ciezka.

Rekomendacja: Prezes Agencji nie rekomenduje objecia refundacjg
produktu leczniczego Remsima® (infliksymab), 100 mg, proszek do
sporzgdzania koncentratu roztworu do infuzji, EAN2%; 5909991086305,
w ramach programu lekowego: ,Leczenie infliksymabem
umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10
L 40.0)", z poziomem odptatnosci dla chorego bezptatnie, w ramach
istniejacej grupy limitowe;.

Uzasadnienie: Infliksymab jest substancjg czynng o ugruntowanej
skutecznosci i akceptowalnym profilu bezpieczenstwa, jednak
w ocenie Prezesa proponowana zmiana stanowitaby ograniczenie
opciji terapeutycznych w leczeniu tuszczycy o umiarkowanym nasileniu
jedynie do wnioskowanego leku, z pominieciem pozostatych
preparatow infliksymabu, ktére aktualnie sg mozliwe do zastosowania
w ramach leczenia szpitalnego.

20 EAN, ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy
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Biorgc pod uwage 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.

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

RP Stelara 2015 Negatywna plackowatq Uzasadnie'r:ni.e: Wyniki a_nalizy' klinicznej wskaz_uja_l na poréwnyV\’/aIrjq
umlar.kc?w.ar)q do skutecznos¢ i profil bezpieczenstwa wzgledem infliksymabu w krétkim
ciezkiej. horyzoncie czasowym. Przedstawione dowody naukowe odnoszgce

sie do dlugiego okresu terapii (badania jednoramienne w matych
populacjach) nie umozliwiajg oceny sily interwencji wzgledem
infliksymabu. Wyniki analizy ekonomicznej w czesci wskazuja, ze
terapia  ustekinumabem jest nieoptacalna przy zatozeniu
proponowanych warunkéw cenowych.

® . Rekomendacja: Prezes Agenciji, przychylajgc sie do stanowiska Rady
Stelara® (ustekinumab) Przejrzystosci uwaza za zasadne 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 lekowej
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.

Enbrel® (etanercept) RP Enbrel 2013 Pozytywna Chorzy na tuszczyce | Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacjg
plackowatg o nasileniu | produktu leczniczego Enbrel® (etanercept) w ramach programu
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Terapia

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

Enbrel® (etenercept),
Humira® (adalimumab),
Remicade® (infliksimab),
Stelara® (ustekinumab) w
ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego
Narodowego Funduszu
Zdrowia jako
swiadczenia
gwarantowanego

Dokument Rodzaj rekomendacji Populacja Uzasadnienie
ciezkim, opornej na lekowego "leczenie cigzkiej tuszczycy plackowatej etanerceptem (ICD-
leczenie standardowe. | 10: L 40.0). Ponadto Prezes Agencji sugeruje rozwazenie
finansowania produktu leczniczego Enbrel® (etanercept) w ramach
funkcjonujgcego obecnie programu lekowego "Leczenie ciezkiej
postaci tuszczycy plackowatej (ICD10: L40.0)”.
Uzasadnienie: Dowiedziono skutecznosci terapii biologicznych
z zastosowaniem inhibitorow TNF alfa w przypadku ciezkiej tuszczycy
opornej na leczenie standardowe. Sposrod terapii biologicznych
z zastosowaniem adalimumabu, etanerceptu, infliksimabu
i ustekinumabu tylko produkt leczniczy Enbrel® (etanercept) posiada
wskazanie do stosowania w populacji dzieci od 6 do 18 r.z. z ciezkg
postacig tuszczycy pospolitej, ktdre przestaty reagowac na leczenie lub
majg przeciwwskazania i/lub nie tolerujg innych metod leczenia
systemowego.
Dorosli chorzy na
tuszczyce plackowatg
umiarkowang do Rekomendacja: Prezes Agencji uwaza za zasadne zakwalifikowanie
ciezkiej, ktorzy nie | ¢\ iadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie tuszczycy plackowate] lekami
odpowiadajg na biologicznymi” w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego jako
leczenie, majg $wiadczenia gwarantowanego.
RP 2011 Pozytywna przeciwwskazania, lub L . L
nie toleruja innych Uz’asadnl(_enlg: Na podste.1.W|9 _ przegladu _opracowan ’p!t'an/votn.ych,
terapii, w tym wtornych,.jak i rekomendacp_ k_Imm;nych mozna st\Nl_equ|c, iz oceniane
cyklosporyny, technologie sg efektywne klinicznie. Terapia lekami biologicznymi jest
metotreksatu lub skuteczna i zalecana w $cisle okreslonej populacji docelowe;.
naswietlania
fotochemioterapia.
Rekomendacja: Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowanie
Jeczenia tuszczycy plackowatej (zwyklej) przy wykorzystaniu
Chorzy na ciezka produktéw leczniczych etanercept (Enbrel®), adalimumab (Humira®),
postaé tuszczycy, infliksimab (Remicade®) oraz ustekinumab (Stelara®) w ramach
niereagujacy na terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego Funduszu
RP 2009 Pozytywna o Zdrowia jako $wiadczenia gwarantowanego”, okreslajac warunki jego

leczenie systemowe
lub nietolerujgcy
takiego leczenia.

realizaciji:
a. kwalifikowanie do leczenia chorych ciezkg postacig tuszczycy,
niereagujgcych na leczenie systemowe lub nietolerujgcych takiego
leczenia;
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Dokument

Rodzaj rekomendacji

Populacja

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

Uzasadnienie: Uznano skuteczno$¢ wnioskowanych terapii
biologicznych w zakresie kontroli objawdw tuszczycy, jednak ze
wzgledu na mato poznany profil bezpieczenstwa, brak dtugofalowych
obserwacji chorych leczonych ustekinumabem oraz wysoki koszt
terapii, wymagajg Scistej kontroli na wszystkich etapach leczenia, od
kwalifikacji, poprzez monitorowanie terapii i skutkdéw odlegtych. Taki
nadzér moze zapewni¢ jedynie terapeutyczny program zdrowotny,
w ramach ktérego znajdzie sie réwniez rejestr kliniczny chorych,
umozliwiajgcy przede wszystkim monitorowanie skuteczno$ci oraz
bezpieczenstwa leczenia.
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9.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z minimalnymi wymaganiami
opisanymi w Rozporzadzeniu MZ

Tabela 6.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ

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

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

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3
2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikéw

epidemiologicznych, w tym wspétczynnikéw zapadalnoéci

i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat O

wskazanego we wniosku, w szczegodlnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji

3. Opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 5.1
sposobu i poziomu ich finansowania
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10. Spis tabel

Tabela 1. Opis wytycznych klinicznych dotyczgcych leczenia chorych na tuszczyce
plackowatg o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego oraz analiza sposobu

finansowania zalecanych opcji terapeutycznych w Polsce .............cccoeeeeeeee.
Tabela 2. Charakterystyka produktu leczniczego SKyrizi®..........cccoveveiiiiieiiececce e

Tabela 3. Charakterystyka rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji wydanych

przez zagraniCzne OrgaNIZACIE...........uuuuiiiiiiiiiiiieee ettt

Tabela 4. Charakterystyka lekéw biologicznych stosowanych w Programie lekowym

Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD — 10 L
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