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Leczenie ciezkich postaci tuszczycy oraz ciezkich zaburzen rogowacenia skéry przy wykorzystaniu produktu leczniczego
Neotigason® (acitretinum) AOTM-OT-0358

W przygotowaniu oceny raportu ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotnej udziat wzigli pracownicy Dziatu Raportow i
Oceny Raportéw Wydziatu Oceny Technologii Medycznych AOTM:

Osoby uczestniczace w pracach nad oceng $wiadczenia opieki zdrowotnej zadeklarowaty brak konfliktu interesow.

W toku prac wystepowano o opini¢ do nastepujacych ekspertéw klinicznych:

Otrzymano opinie od ekspertow, ktorych nazwiska sa pogrubione. Decyzja Dyrektora WOT otrzymane opinie
dopuszczono do oceny.

Zastosowane skroty:

ACY - acytretyna
BLO - brak leczenia ogdlnego

CsA - cyklosporyna A
DLQI - ang. Dermatology Life Quality Index - wskaznik jakos$ci zycia zalezny od dolegliwos$ci skornych

MTX - Metotreksat

N - liczba chorych w grupie

n - liczba chorych w grupie, u ktorych wystapito zdarzenie

PASI - ang. Psoriasis Area and Severity Index - wskaznik oceny nasilenia tuszczycy

PLC - Placebo

PSI - ang. Psoriasis Severity Index - wskaznik oceny nasilenia tuszczycy

PSUR - ang. Periodic Safety Update Report - okresowy raport o bezpieczenstwie

PUVA - ang. psoralen ultra-violet A - psolaren + naswietlanie UVA

PUVB - ang. psoralen ultra-violet B - psolaren + naswietlanie UVB

Rozporzadzenie — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 22 grudnia 2009 r. w sprawie przygotowania raportu w
sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej i oceny raportu w sprawie oceny leku lub wyrobu medycznego (DZ.U. z
2009 r. nr 222 poz. 1773)

Ustawa — Ustawa o zmianie ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych oraz
ustawy o cenach (Dz.U. z 2009 r. nr 118 poz. 989)
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Ustawa refundacyjna — z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 oraz z 2012 r. poz. 95)

UVA - ang. ultraviolet A - promieniowanie ultrafiloetowe o dlugosci fali 320-400 nm

UVB - ang. ultraviolet B - promieniowanie ultrafiloetowe o dtugosci fali 290-320 nm

Wytyczne — ,,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzadzeniem Prezesa AOTM nr 1/2010 z
4.01.2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spoleczno$¢ mi¢dzynarodowa wymagan dotyczacych
przeprowadzania oceny $wiadczen opieki zdrowotne;j
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. Podstawowe informacje o wniosku

Data wptyniecia zlecenia do AOTM (RR-MM-DD) i znak pisma 2010-04-02
zlecajgcego znak: MZ-PLE-460-8365-233/GB/10
Termin wydania rekomendacji na zlecenie Ministra Zdrowia Brak terminu ustawowego

(RR-MM-DD)
Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Leczenie cig¢zkich postaci tuszczycy oraz cigzkich zaburzen rogowacenia skory przy wykorzystaniu produktu
leczniczego Neotigason® (acitretinum)

Typ zlecenia (w razie niesprecyzowania w zleceniu odznaczy¢ obie opcje):

o usuniecie danego $wiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu Swiadczen gwarantowanych — na podstawie art. 31e ust. 3 pkt. 3a

X Ustawy

0 zmiane poziomu lub sposobu finansowania, lub warunkéw realizacji $wiadczenia gwarantowanego — na podstawie art. 31e ust. 3
pkt. 3b Ustawy

*Zlecenie dotyczy $wiadczenia gwarantowanego z zakresu (art. 15 ust. 2)

r podstawowej opieki zdrowotnej

ambulatoryjnej opieki specjalistycznej

leczenia szpitalnego

opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien

rehabilitacji leczniczej

Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w ramach opieki dfugoterminowej
leczenia stomatologicznego

lecznictwa uzdrowiskowego

zaopatrzenia w wyroby medyczne bedgce przedmiotami ortopedycznymi oraz srodki pomocnicze
ratownictwa medycznego

opieki paliatywnej i hospicyjnej

Swiadczen wysokospecjalistycznych

171 71T 1T 71711111

programoéw zdrowotnych

r w tym: terapeutycznych programoéw zdrowotnych NFZ

*Uwaga analityka: w zwigzku z wejSciem w zycie ustawy o refundacji lekow, §rodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696 z pdzn.zm.), ktora reguluje
zasady warunki i tryb podejmowania decyzji administracyjnych o objeciu refundacja; zasady finansowania; kryteria
tworzenia pozioméw odplatnosci i grup limitowych oraz zasady ustalania cen lekow oraz $rodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanych w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych — powyzszy
formularz jest nieaktualny. W chwili tworzenia powyzszego raportu w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej
procedura oraz powyzszy formularz byly w fazie dostosowania.

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)
X zlecenie Ministra Zdrowia ztozone z urzedu

|_ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem
[ naukowym o zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
Swiadczenia opieki zdrowotnej
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[ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Oznaczenie i siedziba podmiotu, na wniosek ktoérego Minister Zdrowia wydaje zlecenie (jesli dotyczy)

Nie dotyczy

Uzasadnienie wskazujgce wptyw danego $wiadczenia opieki zdrowotnej na stan zdrowia obywateli i skutki
finansowe dla systemu ochrony zdrowia

Nie dotyczy

Data sporzgdzenia wniosku

Pismo MZ z dnia 29 marca 2010 r. (pismo zlecajace oceng)

Wykaz zatgczonych do wniosku dokumentow potwierdzajgcych zasadnoSc¢ wniosku

Nie dotyczy, do pisma MZ brak dotaczonego wniosku

Whnioskowana technologia medyczna:

Neotigason® (acitretinum)

Do finansowania we wskazaniu (choroba lub stan kliniczny wymienione przez wnioskodawce we wniosku):

Leczenie cigzkich postaci tuszczycy oraz cigzkich zaburzen rogowacenia skory

Whioskodawca (pierwotny):

Minister Zdrowia

Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii:

Actavis Polska Sp z o0.0. ul. Marynarska 15 Warszawa
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Producenci/podmioty odpowiedzialne dla komparatoréw:

Ponizsza tabela zawiera zestawienie wszystkich substancji czynnych ktdre moga by¢ rozwazane jako potencjalne
komparatory wzgledem technologii wnioskowane;j:

Substancja Nazwa handlowa | Posta¢ farmaceutyczna, dawka Podmiot Odpowiedzialny
czynna
Ciclosporinum Cyclaid kapsutki miekkie 25 mg,50 mg,100mg Apotex Europe B.V.
Equoral kapsutki elastyczne Teva Pharmaceuticals
(2zelatynowe) 25mg,50mg,100mg Polska Sp. z 0.0.
Roztwér doustny 100 mg/ml
Sandimmun koncentrat do Novartis Pharma GmbH
sporzadzania
roztworu do infuzji 50 mg/ml
Sandimmun kapsutki elastyczne 10 mg,25mg,50
Neoral mg,100mg
roztwér doustny 100 mg/ml
Methotrexatum Ebetrexat roztwor do wstrzykiwan w Ebewe Pharma Ges.m.b.H
amputko-strzykawce 10 mg/ml; 20 Nfg. KG
mg/ml
Metex roztwér do wstrzykiwan w amputko- medac Gesellschaft fur klinische Specialpraparate
strzykawce 50 mg/ml mbH
Methotrexat- koncentrat do sporzadzania Ebewe Pharma Ges.m.b.H
Ebewe roztworu do infuzji 100 mg/ml; Nfg. KG
roztwér do wstrzykiwai10 mg/mi;
tabletki 2,5 mg,5mg,10mg.
Metoject roztwér do wstrzykiwan 10 mg/ml medac Gesellschaft fur klinische Specialpraparate mbH
Trexan tabletki 10 mg Orion Corporation
Methoxsalenum - Oxsoralen kapsutki migkkie 10 mg G.L. Pharma GmbH
jako uzupetnienie
fototerapii

Zrédio: OB WIESZCZENIE PREZESA URZEDU REJESTRACJI PRODUKT OW LECZNICZYCH, WYROBOW MEDYCZNYCH I
PRODUKTOW BIOBOJCZYCH z dnia 8 marca 2012 r. w sprawie ogloszenia Urzedowego Wykazu Produktow Leczniczych
Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego

przeznaczenia zZywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 marca 2012. Produkty lecznicze ujete w obwieszczeniu
Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2012 r. zostaly podkreslone i pogrubione.

Uwaga analityka: w aktualnym obwieszczeniu Prezesa Urzgdu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i
Produktow Biobdjczych z dnia 8 marca 2012 r. w sprawie ogloszenia Urzgdowego Wykazu Produktéw Leczniczych Dopuszczonych
do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej, odnaleziono inny produkt leczniczy w sktad ktérego wchodzi acytertyna. Jest to
produkt leczniczy Acitren (acitertinum), postac¢ kapsutki twarde 10 mg i 25 mg podmiot odpowiedzialny Sun-Farm Sp. z 0.0. Produkt
ten nie jest umieszczony w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkéw spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 marca 2012.
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2.1.

Leczenie ciezkich postaci tuszczycy oraz ciezkich zaburzen rogowacenia skéry przy wykorzystaniu produktu leczniczego
Neotigason® (acitretinum) AOTM-OT-0358

. Problem decyzyjny

Problem decyzyjny: przygotowanie rekomendacji w sprawie usuni¢cia albo zmiany jego poziomu lub sposobu
finansowania $wiadczenia gwarantowanego Leczenie cigzkich postaci tuszczycy oraz cigzkich zaburzen rogowacenia
skory przy wykorzystaniu produktu leczniczego Neotigason® (acitretinum) — pismo znak: MZ-PLE-460-8365-
233/GB/10 z dnia 29 marca .2010 r.(data wplywu pisma do AOTM 02 kwietnia 2010 r.)

Tryb zlecenia: art. 31 efh ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych.

Zrodto: AW-1 - AW-6

Problem zdrowotny

Uwaga analityka: zlecenie MZ dotyczy dwoch problemow zdrowotnych tj. leczenie tuszczycy oraz leczenia cigzkich
zaburzen rogowacenia skory, ktore zostang oddzielnie przedstawione ponizej

ICD-10:

L40.0 Luszczyca pospolita.

L40.1 Luszczyca krostkowa uogdlniona

L40.2 Zapalenie ciagte krostkowe konczyn [acrodermatitis continual
L40.3 Luszczyca krostkowa dioni i podeszw

L40.4 Luszczyca grudkowa

L40.5+ Luszczyca stawowa (M07.0-M07.3, M09.0)

L40.8 Inna tuszczyca

L40.9 Nieokres$lona tuszczyca [1]

Wskazanie luszczyca

Luszczyca jest jednym z czgstszych genetycznie uwarunkowanych schorzen skory (do 2% populacji w Polsce, Europie
i USA), o przewleklym i nawrotowym przebiegu, cechujacym si¢ zwickszong proliferacja naskorka, a klinicznie
— zluszczajacymi sie wykwitami grudkowymi, ustepujagcymi bez pozostawienia §ladu. W patogenezie choroby, oprocz
nie do konca wyjasnionej sklonno$ci genetycznej, role graja procesy immunologiczne i autoimmunologiczne
powodujace aktywacje limfocytoéw T z udzialem wielu prozapalnych cytokin. Wynikiem zto§liwego wspotdziatania
superantygenéw, nieznanego autoantygenu znajdujagcego si¢ w warstwie rogowej skory, pobudzenia limfocytow
T i obecnosci autoreaktywnych limfocytow T, ktore utrzymujg zjawiska autoimmunizacyjne, jest proliferacja naskorka,
stanowigca istot¢ procesu chorobowego w tuszczycy. W patogenezie tuszczycy pewna rolg odgrywa uktad nerwowy.
Na podstawie badan genetycznych wyroznia si¢ 2 typy tuszczycy typ 1 11.

e Typ I- jest zwigzany z dziedziczeniem autosomalnym dominujacym o 60% penetracji genu. Rozpoczyna si¢
zwykle w mtodym wieku przed 40 rokiem zycia. Charakteryzuje si¢ rozleglym czgsto wysiewnymi zmianami,
nie stwierdza si¢ luszczycy krostkowe;.

e Typ II- zaczyna si¢ miedzy 50-70 rokiem zycia

Wg podzialu klinicznego wyrdznia si¢ 4 podstawowe typy tuszczycy: wysigkowa, krostkowa (von Zumbusch),
krostkowa dloni i stop, uogolniona (nieraz o bardzo ciezkim przebiegu), stawowa (fuszczycowe zapalenie stawdw)[ 1]

Epidemiologia huszczycy: Luszczyca najczesciej wystepuje wsrdd rasy bialej, a najrzadziej u rasy czarnej. Najczgstsze
wystgpowanie notuje si¢ w potnocnych regionach Rosji i Norwegii (5-10% populacji), umiarkowane natomiast w
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Niemczech, Danii, Stanach Zjednoczonych Ameryki (2-3% populacji).Eksperci szacuja populacje nastepujaco:
zachorowalno$¢ okreslana na 2-4%; cze¢sto$¢ postaci umiarkowanej i cigzkiej (chorobowos¢) to ok. 25-30% pacjentow
z tuszczyca; rozpowszechnienie 1,5-3% ogdtu populacji rasy kaukaskiej, ok. 30% chorych ma posta¢ umiarkowang lub
ci¢zka schorzenia [2].

Rozpoznanie luszczycy: opiera si¢ na stwierdzeniu wykwitow grudkowych i ognisk wyrznie odgraniczonych,
szerzacych si¢ odsrodkowo, pokrytych obfitymi srebrzystymi tuskami i ustgpujacych bez pozostawienia blizn; czesto
symetrycznym rozmieszczenie zmian, typowym zajmowaniu okolic tokci i kolan, owtosionej skory glowy;
przewleklym i nawrotowym przebiegu; dobrym stanie ogdlnym [2]

Leczenie luszczycy: Terapia tuszczycy nie powoduje wyleczenia choroby, a jedynie doprowadza do remisji zmian. Jest
kontynuowana z przerwami do konca zycia chorego. Leczenie przebiega w kilku etapach. W pierwszym etapie
stosowane sa leki zluszczajace powodujace usunigcie tuski, kolejno sa wprowadzane leki redukujgce stan zapalny
naskorka 1 proliferacje. Kolejno stosowane sg dziegcie (pochodne wegla kamiennego postaci masci i past), antralina
(cignolina), kortykosteroidy (masci i pasty), pochodne witaminy D; oraz retinoidy. Nastgpnym etapem jest leczenie
ogolne, stosowane kiedy leczenie miejscowe nie przynosi efektdw. Najczgsciej stosowane sa fototerapia (UVA i UVB),
fotochemio terapia (PUV A-bath), metotreskat, cyklosporyna A, retinoidy oraz acytertyna.

W zwigzku z poznaniem immunogenetycznej patogenezy luszczy znaczaca rolg odgrywaja leki biologiczne
wyprodukowane z zastosowaniem technik molekularnych. Dziataja one selektywnie na poszczegodlne komponenty
reakcji immunologicznych prowadzacych do powstania zmian tuszczycowych sg to m.in. inhibitory TNF; blokery
aktywacji limfocytow T, inne leki biologiczne.[2,3]

Ocena stopnia nasilenia choroby
Skala oceny nasilenia tuszczycy PASI

Skala PASI (ang. Psoriasis Area and Severity Index) jest standardowa skala stuzacg do oceny cigzkosci stanu
klinicznego tuszczycy, ktora byta opracowana w 1978 roku. PASI jest miarg szacunkowa, ktdra taczy oceng nasilenia
trzech objawow skornych wystepujacych w przebiegu tuszczycy i oszacowanie powierzchni skoéry chorobowo
zmienionej. Objawy skorne: rumien, naciek i ztuszczanie oceniane sa na skali 5-stopniowej odzwierciedlajacej stopien
ich nasilenia od: 0 do 4 (stopniowanie rosngce). Oceniane sg oddzielnie gtowa, tutow, konczyny goérne, konczyny dolne.
Do kazdej z wymienionych czeSci ciata szacuje si¢ odsetek powierzchni skéry chorobowo zmienionej i przelicza na
skale 7-punktows (od 0 do 6).

Punkty 0 1 2 3 4 5 6
RUTLEI - Bardzo
naciek, brak Lekki Sredni nasilony nasilony

zZluszczanie

powierzchnia 0 <10% >210<30% | =230<50% | =250<70% | =70<90% = 90%

Po dokonaniu ocen punktowych, oblicza si¢ wskazniki liczbowe (W) oddzielnie dla kazdej z czgéci ciala wg
W=(R+N+Z)*P

W -wskaznik uzyskany dla danej czgéci ciata,

R -liczba punktéw za rumien,

N - liczba punktéw za naciek,

Z -liczba punktow za zluszczanie,

P - liczba punktow za powierzchni¢ skory chorobowo zmienione;.

Ostatecznym wynikiem Skala Oceny Nasilenia Luszczycy jest pojedynczy wskaznik liczbowy, okreslany jako wskaznik
PASI, taczacy punkty uzyskane za objawy i za powierzchni¢ skory chorobowo zmienionej dla kazdej czg$ci ciata
Wskaznik ten oblicza si¢ wedlug formuty: PASI= (0,1*WG)+ (0,3*WT)+(0,2*WKG)+ (0,4*WKD), gdzie:

WG -wskaznik gtowy, WT --wskaznik tutowia, WKG - wskaznik konczyn gornych, WKD -wskaznik konczyn dolnych.
Minimalna warto$¢ wskaznika PASI mozliwa do uzyskania wynosi 0 i oznacza catkowity brak zmian tuszczycowych, a
maksymalna 72 [4,5]

Skala oceny nasilenia objawow w tuszczycy PSI

Jest to skala stuzaca objawow do oceny cigzkosci stanu klinicznego tuszczycy. Dotyczy ocen trzech objawow skornych:
rumien, naciek, ztuszczanie. Kazdy z objawow jest oceniany w pigciostopniowej skali. Ocena jest przeprowadzona
rosngco na podstawie stopnia nasilenia kazdego z objawow (0 do 4) [4]

Wskazanie: Ci¢zkie zaburzenia rogowacienia
Klasyfikacja choroéb zwigzanych z nadmiernym rogowaceniem skory jest nie jednolita. Do tej grupy chordb naleza:
rogowiec dtoni i stop, rybia tuska zwykta, rybia luska wrodzona, rybia tuska lamelarna. [2].
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Autorzy przegladu systematycznego zdecydowali oprze¢ si¢ na klasyfikacji z publikacji Hunter 2003 ograniczajac
populacje¢ docelows tylko do schorzen o cigzkim przebiegu w leczeniu ktorych stosuje si¢ retinoidy doustne.

W ramach zaburzen rogowacenia wyodrgbniono nastepujace choroby

1.

rybie tuski - uogodlnione nadmierne rogowacenie z tworzeniem si¢ hiperkeratotycznych nawarstwien
i dachowkowo utozonych tusek

m.in.: [rybia tuska zwykla o dziedziczeniu autosomalnym dominujacym (Yac. ichthyosis vulgaris); rybia tuska
zwykla o dziedziczeniu recesywnym zwigzanym z plcig (ang. X-linked recessive ichthyosis); zespot dziecka
kolodionowego (ang. collodion baby); rybia tuska lamelarna (ang. lamellar ichthyosis); nadmierne
rogowacenie epidermolityczne (tac. hyperkeratosis epidermolytica); rybia tuska nabyta (ang. acquired
ichthyosis);

inne zaburzenia rogowacenia:

m.in. choroba Dariera; rogowiec dloni i stop (tac. keratoderma palmare et plantare) - niejednorodna grupa
rzadkich genetycznych zespotow, ktorych wspdlng cecha sa woskowozolte nawarstwione masy rogowe
w obrebie dloni i stop;

inne niz tuszczyca zaburzenia grudkowo-zhuszczajace:

liszaj ptaski (ang. lichen planus); tupiez czerwony mieszkowy (ang. pityriasis rubra pilaris) --- choroba,
ktéra cechuje si¢ wystgpowaniem rumieniowo-zluszczajacych zmian skornych, czesto erytrodermicznych,
z rezerwami skory nie zmienionej oraz charakterystyczna dla tej choroby hiperkeratoza przymieszkows;
ziarniniak grzybiasty (tac. mycosis fungoides) - chloniak typu T o bardzo przewleklym przebiegu,
z wystepujacymi na skorze zmianami rumieniowymi, naciekowymi oraz guzowatymi, w pozniejszym okresie
zmiany moga dotyczy¢ rowniez weztdw chlonnych i narzadow wewnetrznych. [4]

Epidemiologia ci¢zkich zaburzen rogowacenia
Brak szczegotowych danych na temat czgstotliwosci wystgpowania w Polsce zaburzen rogowacenia skory, ponizej
przedstawiono dane dla innych krajéw lub dane ogolne

Rybia tuska zwykla — czestos¢ na $wiecie od 1:300 do 1:1000,a rybia tuska X-chromosomalna
1:6000.Pozostate typy tuski rybiej wystepuja z nizsza czestotliwoscia 1:50 000

Choroba Daimera — wystepuj¢ u 4 0séb na 1 milion w ciggu 10 lat

Rogowiec dloni i stdp (rozlany, ograniczony) - wystgpuje 1:200 -1:400 000 oséb w zalezno$ci od grupy
etnicznej

Liszaj ptaski - od 0,1-2,2% populacji ogolnej na $wiecie

Lupiez czerwony mieszkowy - wystepuje u rasy kaukaskiej w porownaniu z innymi. Czgsto$¢ wystepowania
w Wielkiej Brytanii wynosi 1:5000

ziarniniak grzybiasty — wystgpowania w USA 0,29:100 000 w ciggu roku

Rozpoznanie ciezkich zaburzen rogowacenia:
Nastepuje w oparciu charakterystycznych dla danego typu obraz kliniczny, wynik badania histopatologicznego.
W niektorych przypadkach ocenia si¢ rodzinne wystgpowania podobnych przypadkow.

Leczenie ciezkich zaburzen rogowacenia: Jest zwykle objawowe i trwa przez cate zycie chorego

Leczenie uogolnionych genodermatoz typu rybiej tuski —leczenie wytacznie objawowe. Ogdlnie stosuje si¢
retinoidy aromatyczne ktore musza by¢ podawane przez wiele miesiecy dla osiagnie ca poprawy klinicznej a
nastepnie w dawkach podtrzymujacych (3-2-1 tygodniowo) praktycznie w ciggu catego zycia, gdyz
odstawienie powoduje nawrdt. W zwiazku z licznymi objawami obocznymi nalezy podawac lek z okresowymi
przerwami ze stata kontrolg stezenia lipidow i uktadu kostnego. Miejscowo stosuje si¢ kapiele z dodatkiem
sody (3%) lub soli kuchenne (3%) masci salicylowe (5%) lub z dodatkiem mocznika (10%) w postaci
pecherzowej —kremy i aerozole steroidowe.

choroba Dariera aromatyczne retinodiy (acitretyna) powoduja na ogoét poprawe a nawet catkowite ustapienie
zmian jednak po zaprzestaniu leczenia dochodzi do nawrotu. Nalezy chroni¢ miejscowo zmieniong skore przez
switatem stonecznym.

liszaj plaski stosuje si¢ terapie ogolne (kortykosteroidy, metotreksat, cyklosporyne, sulfony, erytromycyne,
retinoidy) oraz leczenie miejscowe przy zastosowaniu masci i kreméw (steroidy, takrolimus), wstrzyknieé
(triamcinolon), opatrunkéw (fluocinolon, betametazon, flumetazon). Tretinoina jest stosowana w przypadku
zmian w obrebie blony $luzowej jamy ustnej. Istnieja pojedyncze doniesieni o korzystnych wynikach
stosownia izotretinoniy (0,3-0,5mg/kg m.c.) oraz cimetydyny.

lupiez czerwony mieszkowy leczony jest za pomoca retinoidéw oraz duzych dawek witaminy A. [2]
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Neotigason® (acitretinum)

PiSmiennictwo:

1. Miedzynarodowa

AOTM-OT-0358

Klasyfikacja ~ Choréb i  Probleméw  Zdrowotnych ICD-10 na  postawie

http://srk.csioz.gov.pl/php/index.php? mod=hcdmod& op=listall&id=70

2. Jabtonska S, Majewski S. Choroby skory i choroby przenoszone drogg piciowa. Wydawnictwo Lekarskie,
PZWL, Warszawa 2008.
3. Reich A, Szepietowski J. Postgpowanie z chorymi na tuszczyce: ocena postaw i zachowan lekarzy oddziatow

dermatoloiicznich W codziennei' irakice lekarskiei'. Dermatologia Kliniczna 2011,13 (2)57-68.

5. Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego dotyczace stosowania lekow biologicznych w
luszczycy zwyczajnej i stawowe] (tuszczycowym zapaleniu stawow). Jacek Szepietowski i wsp. Przegl.
Dermatol 2010, 97, 1-13

2.1.1.Skutki nastepstw choroby lub stanu zdrowia

Ekspert

Stanowisko

Niezdolno$¢ do pracy (trwata albo przejSciowa, catkowita lub cze$ciowa; przewlekte ciernienie lub
przewlekta choroba, obnizenie jakosci zycia (trwate lub przejSciowe) w mechanizmie innym niz podany
powyzej, przewlekte ciernienie lub przewlekta choroba; obnizenie jakosci zycia (trwate albo
przej$ciowe) w mechanizmie innymi niz podany powyze;

Uzasadnienie: Luszczyca jest przewlektg zapalng chorobg skéry, ktdra powoduje znaczace obnizenie
jakosci zycia. Biorac pod uwage czestq obecno$¢ zmian na skérze odstonietej (twarz, dionie),
tuszczyca u wiekszosci pacjentéw powoduje znacznego stopnia stygmatyzacje; czesciej stwierdza sie
takze zaburzenia lekowe czy depresyjne oraz uzaleznienia, zwlaszcza od alkoholu. Chorzy z tg
jednostkg chorobowg czesto unikajg basendw, salonéw fryzjerskich czy uprawiania sportu, co
przyczynia sie do dalszej alienacji spotecznej tej grupy chorych. W ostatnim okresie podkresla sie
takze zwigzek tuszczycy z chorobami uktadu krazenia i zespotem polimetabolicznym. Chorzy na
tuszczyce, zwtaszcza o umiarkowanym i cigzkim przebiegu, zyja $rednio o okoto kilka lat krocej niz
ogéblna populacja. Przypuszcza sie, ze skuteczne leczenie przeciwluszczycowe moze przyczyniac sie
do zmniejszenia ryzyka chordb uktadu sercowo-naczyniowego, a tym samym przyczynia¢ sie do
wydtuzenia oczekiwanej dtugo$ci zycia

Pismiennictwo autoréw polskich (polska populacja chorych na tuszczyce)

1.Pacan P., Szepietowski J., Kiejna A.: Stressful life events and depression in patients suffering from
psoriasis vulgaris. Dermatol Psychosm 2003,4:142-145

2.Reich A., Szepietowski J., Wisnicka B., Pacan P.: Does stress influence itching in psoriatic patients?
Dermatol Psychosom 2003;4:151-155

3.Zamirska A., Reich A., Berny-Moreno J., Salomon J., Szepietowski J.:Vulvar pruritus and burning
sensation in women with psoriasis. Acta Derm-Venereol 2008,88:132-135

4. Szepietowski J., Reich A., Wisnicka B.: Pruritus and psoriasis. Br J Dermatol 2004,209:344-345.

5.Hrehoréw E., Reich A., Szepietowski J.: JakoSC Zycia chorych na tuszczyce: zalezno$¢ od $wigdu,
stresu i objawow depresyjnych. Dermatol Klin 2007;9:19-23

Badania ostatnich lat jednoznacznie udokumentowaty, Ze fuszczyca wystepuje czesto tacznie
z zespotem metabolicznym (nadci$nienie tetnicze, cukrzyca, otyto$€). Chorzy na tuszczyce umierajg
przedwczesnie, majg zwiekszone ryzyko rozwoju choroby wiencowej czy wystapienia udaru mézgu.
Trwate inwalidztwo jest czeste przy wspdtistnieniu zajecia stawéw.

Liczne badania przemawiajg, ze chorzy na fuszczyce czesto sg niezdolni do pracy zawodowej,
absencja chorobowa jest wysoka.

Bez watpienia tuszczyca uposledza istotnie jako$¢ zycia chorych wptywajac negatywnie na wszystkie
domeny: fizyczng, psychiczng i funkcjonowanie w spoteczenstwie. Ponadto chorzy na tuszczyce
rozwijaja objawy depresyjne (okoto 17% w badaniach wiasnych), reakcje lekowe oraz luszczyca
stanowi wiecej niz znaczacy stres psychiczny, ktéry to z kolei indukuje powstawanie nowych zmian
tuszczycowych. Chorzy na luszczyce majg zwiekszone poczucie stygmatyzacji czyli poczucie
odrzucenia spotecznego. tuszczycy towarzyszy w 80% Swigd skéry powodujacy znaczne cierpienie
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chorych.
PiSmiennictwo autoréw polskich (polska populacja chorych na tuszczyce)

1.Pacan P., Szepietowski J., Kiejna A.: Stressful life events and depression in patients suffering from
psoriasis vulgaris. Dermatol Psychosm 2003,4:142-145

2.Reich A., Szepietowski J., Wisnicka B., Pacan P.: Does stress influence itching in psoriatic patients?
Dermatol Psychosom 2003;4:151-155

3.Zamirska A., Reich A., Berny-Moreno J., Salomon J., Szepietowski J.:Vulvar pruritus and burning
sensation in women with psoriasis. Acta Derm-Venereol 2008,88:132-135

4. Szepietowski J., Reich A., Wisnicka B.: Pruritus and psoriasis. Br J Dermatol 2004,209:344-345

5.Markuszewski L., Bissinger A., Janusz |., Narbutt J., Sysa-Jedrzejowska A., Zalewska A.: Heart rate
and arrythmia in patients with psoriasis vulgaris. Arch Med Res 2007;38:64-69

6.Zalewska A., Miniszewska J., Chodkiewicz J, Narbutt J.: Acceptance of chronic illness in psoriasis
vulgaris patients. J Eur Acad Dermatol Venereol 2007;21:235-242

7.Hrehoréw E., Reich A., Szepietowski J.: Jako$¢ zycia chorych na tuszczyce: zalezno$¢ od $wiadu,
stresu i objawow depresyjnych. Dermatol Klin 2007;9:19-23

2.2. Opis $wiadczenia opieki zdrowotnej

Przedstawione ponizej informacje opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
Neotigason®

Wiasciwosci farmakodynamiczne Acytretyna, substancja czynna preparatu Neotigason, jest syntetycznym,
aromatycznym analogiem kwasu retynowego. Badania kliniczne potwierdzity, ze acytretyna w przypadku stosowania w
tuszezycy 1 zaburzeniach rogowacenia skory doprowadza do normalizacji procesow rdéznicowania i rogowacenia
komoérek skory. Neotigason dziata wylacznie objawowo. Mechanizm dziatania acytretyny jak dotad jest niejasny.
Acytretyna jest czynnym metabolitem etretynatu.

Obecnie substancja czynna acytretyna jest finansowana ze $rodkow publicznych w Polsce. Finansowanie na podstawie
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2012 r.

Uwaga analityka: szczeg6lowe informacje dotyczace stanu finansowania ze §rodkow publicznych ocenianej technologii
medycznej jak i komparatoré6w przedstawiono w punkcie 5.1 Aktualny stan finansowania ze §rodkéw publicznych

Zrodto: AW-7

2.2.1.Wptyw Swiadczenia na stan zdrowia obywateli,

Ekspert Stanowisko

Opieka dtugoterminowa

Uzasadnienie: Luszczyca jest przewlekta i nawrotowa chorobg skéry. Dostepne terapie nie prowadzqg
do wyleczenia lecz do remisji choroby, w zwigzku z tym leczenie musi by¢ prowadzone, z okresowymi
przerwami, do korca zycia chorego.

Opieka dtugoterminowa

- Uzasadnienie: Luszczyca jest przewlektg i nawrotowa choroba skory. Dostepne terapie nie prowadza
do wyleczenia lecz do remisji choroby, w zwigzku z tym leczenie musi by¢ prowadzone, z okresowymi
przerwami, do korca zycia chorego.
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2.2.2.0pis $wiadczen alternatywnych
Luszczyca
Ciclosporinum
ATC LO4ADOL1 leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace, leki immunosupresyjne, inhibitory kalcyneuryny

Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w Polsce produkty lecznicze zawierajace cyklosporyng: Equoral, Cyclaid,
Sandimmun, Sandimmum Neoral.

Finansowane ze $rodkow publicznych': Equoral oraz Sandimmun Neoral

Wskazania do stosowania na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Equoral:
Przeszczepianie (...)

Wskazania pozatransplantacyjne

e Endogenne zapalenie btony naczyniowej oka - Czynne, zagrazajace utrata wzroku zapalenie btony
naczyniowej posredniego lub tylnego odcinka oka pochodzenia niezakaznego, gdy leczenie konwencjonalne
jest nieskuteczne lub powoduje cigzkie dziatania niepozadane.

e  Zapalenie blony naczyniowej oka w chorobie Behget’a z nawracajacymi zaostrzeniami i zajeciem siatkowki.

e Zespot nerczycowy - Steroidozalezny i steroidooporny zespo6t nerczycowy u dorostych i dzieci, wywotany
przez choroby kiebuszkéw nerkowych, takie jak: nefropatie z minimalnymi zmianami, ogniskowe i
segmentowe stwardnienie ktgbuszkow lub btoniaste zapalenie kigbuszkow nerkowych.

e  Produkt leczniczy EQUORAL moze by¢ stosowany do wywolania remisji i jej utrzymania. Moze tez by¢ uzyty
do podtrzymania remisji wywotanej steroidami, co pozwala na wycofanie steroidow z leczenia.

e Reumatoidalne zapalenie stawow - Leczenie cigzkiego, czynnego reumatoidalnego zapalenia stawow.

e lLuszczyca - Leczenie cigzkiej tuszczycy u pacjentdow, u ktorych konwencjonalne metody leczenia sg
nieskuteczne lub niewskazane.

e Atopowe zapalenie skory - Produkt leczniczcy EQUORAL jest wskazany u pacjentéw z ciezkim atopowym
zapaleniem skory, u ktérych konieczne jest leczenie og6lne.

Dawkowanie uwagi ogdélne i zalecenia praktyczne: Podany zakres dawek ma shuzy¢ tylko jako ogdlna wytyczna.
Wymaga si¢ rutynowego monitorowania st¢zenia cyklosporyny we krwi, np. stosujac do oznaczania cyklosporyny
metod¢ radioimmunologiczng z uzyciem przeciwcial monoklonalnych. Otrzymane wyniki stuzg do okre$lenia
rzeczywistej dawki, koniecznej do osiggnigcia wymaganych stezen docelowych u poszczegolnych pacjentow.
Luszczyca Z powodu roznorodnego przebiegu tej choroby, dawka musi by¢ dobrana indywidualnie. W celu wywofania
remisji zalecana dawka poczatkowa wynosi 2,5 mg/kg mc. na dobe, doustnie w dwoch dawkach podzielonych. Jezeli po
miesigcu nie ma poprawy, dawke mozna stopniowo zwigkszac, stosujac dawki nie wigksze niz 5 mg/kg mc. na dobe.
Leczenie nalezy przerwac, jezeli stosujac dawke 5 mg/kg mc. na dobg nie mozna osiagna¢ w ciggu 6 tygodni
wystarczajacej skutecznosci, lub jezeli dawka skuteczna nie moze by¢ uwazana za dawke bezpieczna.

Zrodto: http://leki.urpl.gov.pl/files/Equoral 25 50 100 kapsulki.pdf

Metotreksat
ATC: L04AXO03 inne leki immunosupresyjne
Organiczny zwigzek chemiczny, lek cytostatyczny nalezacy do antagonistow kwasu foliowego
Pozwolenie na dopuszczenie do obrotu w Polsce produkty lecznicze zawierajace metotreksat: Ebetrexat, Metex,
Methotrexat, Methotrexat-ebewe, MetoJect, Trexan
Finansowane ze $rodkéw publicznych’: Methotrexat-Ebewe, Trexan
Formy farmaceutyczne: tabletki, roztwor do wstrzykiwan oraz roztwor do sporzadzania roztworu do iniekcji
Wskazania do stosowania na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Trexan

e czynne reumatoidalne zapalenie stawow u dorostych pacjentow

e ciczkie postacie tuszczycy zwyklej zwlaszcza posta¢ plackowata ktorych konwencjonalne leczenie takie jak

fototerapia, fototerapia PUVA i retinoidy jest niewystarczajace oraz ci¢zkie tuszczycowe zapalenie stawow

Dawkowanie i sposob podawania
Luszczyca - przed rozpoczeciem leczenia zalecane jest podanie choremu dawki probnej 2,5 mg do 5,0 mg, w celu
wykluczenia niespodziewanych objawow toksyczno$ci. Leczenie moze zosta¢ rozpoczete, jezeli wyniki badan

! OBWIESZCZENIE MINISTRA ZDROWIA z dnia 27 lutego 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych lekoéw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych

2 OBWIESZCZENIE MINISTRA ZDROWIA z dnia 27 lutego 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zZywieniowego oraz wyrobow medycznych
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diagnostycznych wykonanych po tygodniu beda prawidtowe. Zwyczajowo stosuje si¢ dawke 7,5 mg do 15 mg raz na
tydzien. Planowana dawka tygodniowa moze zosta¢ podana w ciggu 24 godzin w 3 dawkach podzielonych. W razie
potrzeby catkowita dawka moze zosta¢ zwigkszona do 25 mg. Dawke te nalezy nastgpnie w jak najwickszym stopniu
zmniejszy¢, w zalezno$ci od reakcji terapeutycznej, ktora u wigkszosci chorych uzyskuje si¢ w czasie 4 do 8 tygodni
Zrédto: http:/leki.urpl.gov.pl/files/ TREXAN 10.pdf

Metotreksat jest takze finansowany w ramach umowy leczenie szpitalne chemioterapia w katalogu substancji czynnych
stosowanych w chemioterapii na podstawie rozporzadzen Ministra Zdrowia Rozporzadzenie Ministra Zdrowia) z dnia
29 sierpnia 2009 r. w sprawie §wiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego (Dz.U.09.140.1143 z p6zn.
zm.) oraz Rozporzadzenie Ministra Zdrowia) z dnia 29 sierpnia 2009 r. w sprawie §wiadczen gwarantowanych z
zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (Dz.U.09.139.1142 z p6zn. zm.)

Uwaga analityka: mimo wskazania metotreksatu jako komparatora (informacje z wytycznych klinicznych,
wczeséniejszych rekomendacji AOTM) w leczenie cigzkich zaburzen tuszczycy autorzy analizy nie odnalezli badan z
tym komparatorem spetniajacych kryteria wiaczenia.

Fototerapia i fotochemioterapia

Korzystny wptyw promieniowania UV obserwuje si¢ w wielu dermatozach o réoznym patomechanizmie. Mechanizm
dziatania UV jest ztozony i nie do konca poznany, jednak sprowadza si¢ do:

1. hamowania nadmiernej proliferacji komorek,

2. immunosupresji/immunomodulacji oraz

3. stymulacji enzymow proteolitycznych.
Obecnie wykorzystywane sg zakresy promieniowania:

e Szerokopasmowy UVB (280-320 nm) (ang.broad band UVB, BB-UVB)

e Selektywna fototerapia UVB z kilkoma szczytami (305 i 325 nm) (SUP)

e  Waskopasmowy UVB (311nm) (ang narrow band UVB, NB-UVB)

e UVA (320-400 nm)+ psoralen lub metoksalen

e UVAI(340-400 nm)
Fototerapia moze by¢ stosowana jako monoterapia lub jako terapia skojarzona, aby zwigkszy¢ skutecznos$¢ leczenia,
skroci¢ czas leczenia i zmniejszy¢ ryzyko objawdéw ubocznych kazdego z lekow stosowanych w terapii.
Finansowanie ze $rodkéw publicznych: umowa ambulatoryjna opieki specjalistyczna grupa (JGP) kod grupy Z04
Swiadczenia zabiegowe - grupa 4, ICD-9 99.821 $wiadczenie Lecznicze nagwietlania promieniami ultrafioletowymi
chordéb skory.
Zrodlo: Zarzadzenie Nr 81/2011/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 4 listopada 2011 r. w sprawie
okreslenia  warunkéw  zawierania irealizacji umow wrodzaju ambulatoryjna opieka  specjalistyczna
http://www.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=3 &dzialnr=12 &artnr=4669

Zaburzenia rogowacenia skory

Informacje pochodza ze z wytycznych klinicznych dotyczacych stosowania acytretyny, gdyz autorzy analiz nie
odnalezli wiarygodnych wytycznych polskich dotyczacych zastosowania acytretyny w leczeniu zaburzen rogowacenia
skory. Charakterystyka Produktu Leczniczego Neotigason wskazuje, iz acytretyna stosowana jest w leczeniu zaburzen
rogowacenia gdy nie skutkujg inne metody leczenia. W ww. analizie nie wskazano aktywnego komparatora z ktorym
mozliwe byloby poréwnanie acytertyny. Acytetyna zostala porownana z brakiem leczenia ogolnego.

2.2.3.Liczebnosc¢ populacji wnioskowanej

Ekspert Stanowisko

Umiarkowane i ciezkie postacie tuszczycy: uogolniona lub miejscowa tuszczyca krostkowa,
erytrodermia tuszczycowa, tuszczyca plackowata, tuszczyca dziecieca; chorobowo$¢: ok. 500.000,
zapadalnos¢: ok. 6000/rok (oszacowanie wiasne)

Zaburzenia rogowacenia skory: wszystkie postacie rybiej tuski wrodzonej, wrodzone rogowce dtoni i
stdp o ciezkim przebiegu, tupiez czerwony mieszkowy, choroba Dariera: chorobowo$¢: ok. 38.000,
zapadalno$¢: ok. 500/rok (oszacowanie wtasne)

Tradzik odwrécony, postaé ogniskowa tocznia rumieniowatego (DLE), liszaj ptaski, liszaj twardzinowy i
zanikowy (wskazania niezarejestrowane).

- Ciezkie postacie uszczycy, takie jak tuszczyca erytrodermiczna, uogolniona lub miejscowa fuszczyca

krostkowa. tuszczyca plackowata. Ciezkie zaburzenia rogowacenia skory, ktére nie poddajg sie
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innym metodom leczenia, takie jak wrodzona rybia tuska, fupiez czerwony mieszkowy, choroba
Dariera, inne zaburzenia rogowacenia skory, ktore nie poddajg si¢ innym metodom leczenia. Tradzik
odwrdcony.

tuszczyca jest jedng z najczestszych dermatoz. Jej rozpowszechnienie ocenia sie na 1,5-3% ogotu
populacji rasy kaukaskiej (Krueger GG, Duvic M. Epidemiology of psoriasis: clinical issue. J Invest
Dermatol, 1994:102:14-18). W Polsce brak jest dokladnych danych epidemiologicznych
rozprzestrzenienia fuszczycy, zaburzen rogowacenia i tradziku odwréconego. Mozna jednakze sadzié,
ze czestoS¢ wystepowania tych schorzen jest podobna jak w innych krajach europejskich. Czestos¢
wystepowania rybiej tuski na $wiecie wynosi od 1:300 do 1:1000. Czesto$¢ wystepowania tradziku
odwréconego w populacji europejskiej okreslana jest najczesciej na 1:300 os6b dorostych.
Zapadalno$¢ na tuszczyce szacuje sie na od 1200 do 1500 chorych rocznie.

Szacunki NFZ

Narodowy Fundusz Zdrowia w korespondencji z dnia 3 kwietnia 2012 r. przedstawit nastepujace informacje dotyczace
kosztow oraz liczby pacjentow

Liczba pacjentéw (unikalny PESEL) oraz koszty realizacji acitretinum (kod EAN 59099906925 i 5909990697021)

Rok Liczba unikalnych PESEL Liczba opakowan Kwota refundacii [PLN]

2010 4239 7 502,55 2169 127,03

2011 4 475 8 268,13 2376 703,12
01.2012 778 809,3 3463 678,33

Zrédlo: AW-18

2.3. Interwencje wnioskowane i komparatory

2.3.1.Interwencje

2.3.1.1. Zagadnienia rejestracyjne

Neotigason® (acitretinum)

e  Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwtuszczycowe do stosowania wewnetrznego z grupy retynoidow
e kod ATC: DO5SBB02
e Substancja chemiczna: acytretyna (acitretinum)

} Wartos¢ refundacji cen lekéw wedlug kodow EAN (styczen-sierpier 2011) http://www.nfz.gov.
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Dorosli:

Dzieci:

Posta¢ farmaceutyczna: kapsutki 10mg, kapsutki 25 mg

Dawkowanie: Ze wzgledu na indywidualne réznice we wchtanianiu i predkosci metabolizowania acytretyny,
dawkowanie powinno by¢ ustalane indywidualnie. Kapsutki powinny by¢ przyjmowane raz na dobe, podczas
positku lub z mlekiem. Ponizsze informacje stanowia jedynie wskazowki.

Dawka poczgtkowa 25 mg (1 kapsutka po 25 mg) lub 30 mg (3 kapsulki po 10 mg) na dobe przez 2 do 4
tygodni powinna da¢ zadowalajace efekty kliniczne.

Dawka podtrzymujgca powinna by¢ ustalona na podstawie odpowiedzi na leczenie i tolerancji leku. Zwykle
dawka od 25 mg do 50 mg na dobe przez 6 do 8 tygodni pozwala osiggnaé¢ optymalne wyniki leczenia.
Dostosowanie dawki jest konieczne do osiagniecia pozadanej odpowiedzi na leczenie, z minimalnymi
objawami niepozadanymi. Niekiedy moze by¢ konieczne zwiekszenie dawki, dawka jednak nie moze by¢
wigksza niz 75 mg (3 kapsutki po 25 mg) na dobg.

U pacjentow z luszczyca po uzyskaniu znaczgcej poprawy leczenie mozna przerwaé. W razie kolejnego
zaostrzenia choroby leczenie prowadzi si¢ rowniez wedhug powyzszego schematu.

U pacjentow z cigzkimi zaburzeniami rogowacenia skory zazwyczaj niezbedne jest stosowanie leczenia
podtrzymujacego. Nalezy wtedy stosowa¢ mozliwie najmniejsza dawke, nawet ponizej 20 mg/dobg, natomiast
nie powinna ona przekracza¢ 50 mg/dobe.

Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystapienia ciezkich objawow niepozadanych podczas dlugotrwatego stosowania,
nalezy starannie rozwazy¢ mozliwe korzysci lecznicze w stosunku do ryzyka terapii. Acytretyna powinna by¢
stosowana u dzieci tylko w przypadku nieskutecznosci innych metod leczenia. Dawka powinna by¢ ustalona w
zaleznosci od masy ciata.

Dawka dobowa wynosi okoto 0,5 mg/kg mc. Niekiedy, przez krotki czas, moze by¢ konieczne zastosowanie
wigkszych dawek (do 1 mg/kg mc. na dobg), ale nie moze zosta¢ przekroczona catkowita dawka 35 mg/dobe.
Dawka podtrzymujgca powinna by¢ ustalona na najnizszym mozliwym poziomie, ze wzgledu na mozliwos¢
wystapienia dtugotrwatych dziatan niepozadanych.

Leczenie w skojarzeniu z innymi lekami: Leczenie miejscowe innymi lekami ztozonymi o dziataniu
keratolitycznym, zwykle powinno by¢ przerwane przed rozpoczgciem leczenia preparatem Neotigason.

W przypadku stosowania preparatu Neotigason w skojarzeniu z innymi metodami leczenia, moze by¢
konieczne zmniejszenie dobowej dawki preparatu, w zaleznosci od indywidualnej reakcji pacjenta.

Wielko$¢ DDD okre$lona przez Swiatowa Organizacje Zdrowia- 35 mg

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na $wiecie (FDA): SORIATANE® 28
pazdziernik 1996 r.

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie na terenie Polski: 28 stycznia 1997 r. Roche Polska, od
29 kwietnia 2008 r. Actavis Polska Sp. z 0.0.

Zrédio: AW-7

2.3.1.2. Wskazania zarejestrowane

Preparat Neotigason jest wskazany w leczeniu:

1.
.

cigzkich postaci tuszczycy, takich jak:

luszczyca erytrodermiczna,

uogolniona lub miejscowa tuszczyca krostkowa,

ciezkich zaburzen rogowacenia skory, ktore nie poddaja si¢ innym metodom leczenia, takich jak:
wrodzona rybia tuska,

hupiez czerwony mieszkowy,

choroba Dariera,

inne zaburzenia rogowacenia skory, ktore nie poddaja si¢ innym metodom leczenia.

Zrédlo: AW-7

2.3.1.3. Wskazania, ktérych dotyczy wniosek
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Leczenie cigzkich postaci tuszczycy oraz cigzkich zaburzen rogowacenia skory

Zrédio: AW-1

2.3.1.4. Wskazania, w ktérych stosowanie technologii jest akceptowalne klinicznie

Ekspert Stanowisko

Umiarkowane i ciezkie postacie tuszczycy: uogolniona lub miejscowa tuszczyca krostkowa,
erytrodermia tuszczycowa, tuszczyca plackowata, tuszczyca dziecieca; chorobowo$¢: ok. 500.000,
zapadalnos¢: ok. 6000/rok (oszacowanie wiasne)

Zaburzenia rogowacenia skory: wszystkie postacie rybiej tuski wrodzonej, wrodzone rogowce dtoni i
_ stdp o ciezkim przebiegu, tupiez czerwony mieszkowy, choroba Dariera: chorobowo$¢: ok. 38.000,
zapadalno$¢: ok. 500/rok (0oszacowanie wtasne)

Tradzik odwrdcony, posta¢ ogniskowa tocznia rumieniowatego (DLE), liszaj ptaski, liszaj twardzinowy i
zanikowy (wskazania niezarejestrowane).

Ciezkie postacie tuszczycy, takie jak tuszczyca erytrodermiczna, uogoiniona lub miejscowa tuszczyca
krostkowa. tuszczyca plackowata. Cigzkie zaburzenia rogowacenia skory, ktore nie poddajg sie
innym metodom leczenia, takie jak wrodzona rybia fuska, tupiez czerwony mieszkowy, choroba
Dariera, inne zaburzenia rogowacenia skory, ktére nie poddajg sie innym metodom leczenia. Tradzik
odwrdcony.

tuszczyca jest jedng z najczestszych dermatoz. Jej rozpowszechnienie ocenia sie na 1,5-3% ogotu
- populaciji rasy kaukaskiej (Krueger GG, Duvic M. Epidemiology of psoriasis: clinical issue. J Invest

Dermatol, 1994:102:14-18). W Polsce brak jest dokladnych danych epidemiologicznych
rozprzestrzenienia fuszczycy, zaburzen rogowacenia i tradziku odwréconego. Mozna jednakze sadzié,
ze czestoS¢ wystepowania tych schorzen jest podobna jak w innych krajach europejskich. Czesto$¢
wystepowania rybiej fuski na Swiecie wynosi od 1:300 do 1:1000. Czesto$¢ wystepowania tradziku
odwréconego w populacji europejskiej okreslana jest najczesciej na 1:300 os6b dorostych.
Zapadalno$¢ na tuszczyce szacuje sie na od 1200 do 1500 chorych rocznie.

2.3.1.5. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce z technologig wnioskowang

Oceniana technologia medyczna jest finansowana ze $rodkow publicznych w Polsce. Neotigason jest finansowany w
ramach refundacji aptecznej na podstawie Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2012 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na
dzien 1 marca 2012 r. http:/www mz.gov.pl/wwwfiles/ma struktura/docs/akt 27022012.pdf

Wyciag z obwieszczenia MZ - grupa limitowa 53.0, Leki przeciwluszczycowe do stosowania ogolnego - retynoidy —
acytretyna. Termin wejsScia w zycie decyzji 01.01.2012 r. okres obwigzywania 2 lata. Poziom odptatnosci ryczatt.

Substancja Nazwa, postac i Urzedowa Cena w‘;;:::ﬁsc Zakres wskazan objetych Wg:o:;c:;c
czynna dawka leku cena zbytu | detaliczna finansowania refundacja pac?enta
Acitretinum Neotigason, kaps. , 25 523.8 586,98 586,98 We wszystkich zargjestrowanych 762
mg, 100 kaps wskazaniach
Acitretinum Neotigason, kaps. , 10 209,52 242,29 242,29 We wszystkich zargjestrowanych 32
mg, 100 kaps. wskazaniach
2.3.2.Komparatory

Stan finansowania komparatoréw

Komparaptory: cyklosporyna, methotrexatum zostaly wskazane jako potencjalne analizie problemu decyzyjnego. Sa
one finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce przez Narodowy Fundusz Zdrowia w ramach refundacji otwartej,
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na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkow spozywcezych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 marca 2012 r.
http://www.mz.gov.pl/wwwfiles/ma_struktura/docs/akt 27022012.pdf

Wyciag z obwieszczenia MZ - grupa limitowa 137.1, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - leki
immunosupresyjne - inhibitory kalcyneuryny - cyklosporyna do stosowania doustnego - state postacie farmaceutyczne
Zakres wskazan: We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji Termin wejscia w zycie
decyzji 01.01.2012 r. okres obwigzywania 2 lata. Poziom odptatnoéci ryczatt.

Wysoko Wysoko$

Nazwa, Urzedo | Cena ¢ limitu | Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacja na ¢ doptaty
Substancja postac i wa cena | detalicz | finanso | podstawie decyzji wehodzacych w zycie z dniem 01.03.2012r. $wiadcze
czynna dawka leku, | zbytu na wania | Termin obowigzywania decyzji 2 lata niobiorcy

Equoral,

kaps. 1. choroby autoimmunizacyjne , 2. Zespot Alporta z biatkomoczem ,

elastyczne, nefropatia toczniowa, anemia aplastyczna oraz nieswoiste zapalenia
Ciclosporinum | 25 mg 59,1 7517 75,17 | jelit - u dzieci do 18 roku zycia 32

Equoral,

kaps. 1. choroby autoimmunizacyjne , 2. Zespot Alporta z biatkomoczem ,

elastyczne, nefropatia toczniowa, anemia aplastyczna oraz nieswoiste zapalenia
Ciclosporinum | 50 mg 122,36 | 146,85| 146,85 | jelit - u dzieci do 18 roku zycia 3.2

Equoral,

kaps. 1. choroby autoimmunizacyjne , 2. Zespét Alporta z biatkomoczem ,

elastyczne, nefropatia toczniowa, anemia aplastyczna oraz nieswoiste zapalenia
Ciclosporinum | 100 mg 277,61 | 316,97 | 316,97 | jelit - u dzieci do 18 roku zycia 3,2

Equoral,

roztwor 1. choroby autoimmunizacyjne , 2. Zespot Alporta z biatkomoczem ,

doustny, 100 nefropatia toczniowa, anemia aplastyczna oraz nieswoiste zapalenia
Ciclosporinum | mg/ml 277,61 316,97 | 316,97 | jelit - u dzieci do 18 roku zycia 3,2

Sandimmun

Neoral,

kaps. 1. choroby autoimmunizacyjne , 2. Zespot Alporta z biatkomoczem ,

elastyczne, nefropatia toczniowa, anemia aplastyczna oraz nieswoiste zapalenia
Ciclosporinum | 25 mg 104,72 | 123,98 79,24 | jelit - u dzieci do 18 roku zycia 47,94

Sandimmun

Neoral,

kaps. 1. choroby autoimmunizacyjne , 2. Zespot Alporta z biatkomoczem ,

elastyczne, nefropatia toczniowa, anemia aplastyczna oraz nieswoiste zapalenia
Ciclosporinum | 50 mg 210,86 | 241,55 | 158,49 | jelit - u dzieci do 18 roku zycia 86,26

Sandimmun

Neoral,

kaps. 1. choroby autoimmunizacyjne , 2. Zespét Alporta z biatkomoczem ,

elastyczne, nefropatia toczniowa, anemia aplastyczna oraz nieswoiste zapalenia
Ciclosporinum | 100 mg 408,73 | 457,26 | 316,97 | jelit - u dzieci do 18 roku zycia 143,49

Sandimmun

Neoral,

roztwor 1. choroby autoimmunizacyjne , 2. Zespot Alporta z biatkomoczem ,

doustny, 100 nefropatia toczniowa, anemia aplastyczna oraz nieswoiste zapalenia
Ciclosporinum | mg/ml 398,08 | 445,88 | 316,97 | jelit - u dzieci do 18 roku zycia 132,11

Sandimmun

Neoral,

kaps. 1. choroby autoimmunizacyjne , 2. Zespot Alporta z biatkomoczem ,

elastyczne, nefropatia toczniowa, anemia aplastyczna oraz nieswoiste zapalenia
Ciclosporinum | 10 mg 50,38 61,76 38,04 | jelit - u dzieci do 18 roku zycia 26,92

Wyciag z obwieszczenia MZ - grupa limitowa 120.1, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace - antymetabolity
- metotreksat do stosowania doustnego, okres obwigzywania 2 lata.

Zakres wskazan

Urzedo Cena Wysoko$¢ pozarejestracyjnych Wysokosé

Substancja | Nazwa, postac | wa detalic limitu Zakres wskazan objetych refundacja na Poziom doptaty
czynna i dawka leku, | cena na finansowa | objetych refundacjg podstawie decyzji odptatnosci | $wiadczenio
zbytu nia wchodzacych w zycie z biorcy
dniem 01.03.2012 .
Methotrexat-
Methotrexatum | Ebewe, tabl. , 8,09 11,76 10,58 nowotwory zto$liwe - bezptatny 1,18
2,5mg
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w catym zakresie
Methotrexat- zarejestrowanych chorob
Methotrexatum | Ebewe, tabl. , 8,09 11,76 10,58 wskazan i przeznaczen . oy ryczatt 6,51
- . autoimmunizacyjne
2,5mg na dzieh wydania
decyzji
Methotrexat-
Methotrexatum | Ebewe, tabl., | 16,18 | 22,27 21,16 nowotwory zto$liwe - bezptatny 1,11
5mg
w catym zakresie
Methotrexat- zarejestrowanych chorob
Methotrexatum | Ebewe, tabl., | 16,18 | 22,27 21,16 wskazan i przeznaczen . oy ryczatt 11,78
o ) autoimmunizacyjne
5mg na dzien wydania
decyzji
Methotrexat-
Methotrexatum | Ebewe, tabl., | 32,36 | 42,32 42,32 nowotwory ztosliwe - bezptatny 0
10 mg
w catym zakresie
Methotrexat- zarejestrowanych chorob
Methotrexatum | Ebewe, tabl., | 32,36 | 42,32 42,32 wskazan i przeznaczen . oy ryczatt 21,33
- ) autoimmunizacyjne
10 mg na dzien wydania
decyzji
Methotrexatum Tregasn'ntlgb" | 1619 | 2229 | 2116 | Nowotwory zlogliwe : bezplatny | 1,13
We wszystkich
Trexan, tabl. , zarejestrowanych choroby
Methotrexatum 16,19 | 22,29 21,16 . - . . ) ryczatt 11,8
2,5mg wskazaniach na dzien autoimmunizacyjne
wydania decyzji
Methotrexatum Tre>;a0nr,ntsbl. ’ 70,2 86,54 84,64 Nowotwory zlosliwe - bezptatny 1,9
We wszystkich
Methotrexatum | "oX@M @0k, | 700 | gg6a | gaps |  ZArelestrowanych _choroby ezt | 4457
10 mg wskazaniach na dzien autoimmunizacyjne
wydania decyzji

Ponizej przedstawiono takze informacje o finansowaniu metoksalenu ktory wchodzi w sktad terapii UVA. Metoksalen
podawany jest doustne.

Wyciag z obwieszczenia MZ - grupa limitowa 52.0, Leki przeciwtuszczycowe do stosowania ogolnego - psoraleny —
metoksalen. Termin wejscia w zycie decyzji 01.01.2012 r. okres obwigzywania 2 lata.

. . . Urzedowa Wysoko$¢ z ] WS EES
Substancja | Nazwa, posta¢ | Zawartos$¢ cena Cena limitu Zakres wskazan Poziom doptaty
czynna i dawka leku, opakowania Zbytu detaliczna finansowania objetych refundacjq | odptatnosci | Swiadczenio
biorcy
Oxsoralen, 50 kaps. (5 We wszystkich
Methoxsalenum | kaps. miekkie, . ps. 12,79 17,93 17,93 zarejestrowanych 30% 5,38
blist.po 10 szt.) :
10 mg wskazaniach

Fototerapia i fotochemioterapia moze by¢ stosowana, aby zwiekszy¢ skuteczno$¢ leczenia, skroci¢ czas leczenia i
zmniejszy¢ ryzyko objawow ubocznych kazdego z lekow stosowanych w terapii.

Finansowanie ze $rodkéw publicznych: umowa ambulatoryjna opieki specjalistyczna grupa (JGP) kod grupy Z04
Swiadczenia zabiegowe - grupa 4, ICD-9 99.821 $wiadczenie Lecznicze naswietlania promieniami ultrafioletowymi
chorob skory.

Zrodto: Zarzadzenie Nr 81/2011/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 4 listopada 2011 r. w sprawie
okreslenia ~warunkoéw  zawierania irealizacji umow  wrodzaju ambulatoryjna opieka  specjalistyczna
http://www.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=3&dzialnr=12 &artnr=4669

2.3.2.1. Interwencje stosowane obecnie w Polsce w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu

Ekspert Stanowisko

tuszczyca:
- Cygnolina w leczeniu miejscowym
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- Leki keratolityczne (mocznik, kwas salicylowy) w leczeniu miejscowym

- Tazaroten w leczeniu miejscowym

- Pochodne witaminy D3 (kalcypotriol) w leczeniu migjscowym

- Kortykosteroidy miejscowe

- Cyklosporyna A p.o.

- Metotreksat i.m. lub p.o.

- Rézne metody fototerapii (obecnie gtéwnie waskozakresowe UVB 311 nm)
- Fotochemoterapia (PUVA)

- Leczenie biologiczne (etanercept, infliksymab, adalimumab, ustekinumab)

- Leczenie klimatyczne (w naszych szerokosciach geograficznym mato skuteczne)
Zaburzenia rogowacenia skory:

- Leki miejscowe z dodatkiem preparatéw keratolitycznych (mocznika, kwasu salicylowego, kwasu
mlekowego)

Leczenie miejscowe tuszczycy obejmuje: leki ztuszczajace (mocznik, kwas salicylowy), nastepnie leki
zmniejszajgce nadmierng proliferacie i stan zapalny naskérka (dziegcie, cygnolina, antralina,
miejscowo stosowane kortykosteroidy, pochodne witaminy D3 oraz retinoidy), emolienty jako leczenie
uzupetniajace.

Leczenie ogoine (systemowe) tuszczycy obejmuje: metotreksat, cyklosporyne, psoralen w potaczeniu
z na$wietlaniami UVA (PUVA) oraz acytretyne. Stosowane sg réwniez psoralen w potaczeniu z UVB
(PUVB); retinoidy w potaczeniu z PUVA; UVB 311 nm; UVAT.

Leczenie miejscowe ciezkich zaburzen rogowacenia skory obejmuje: kapiele z dodatkiem sody, soli
kuchennej, masci salicylowe lub z dodatkiem mocznika. W leczeniu postaci pecherzowej stosowane
sq malte dawki kortykosteroidow podawanych ogolnie (do ustgpienia pecherzy) a miejscowo
stosowane sg kremy i aerozole steroidowe.

Choroba Dariera: retinoidy aromatyczne. W przypadku silnego $wigdu dodatkowo hydroksyzyna.
Leczenie miejscowe obejmuje kremy zawierajace steroidy, retinoidy, $rodki keratolityczne i
antybiotyki.

Rogowiec dtoni i stop: retinoidy stosowane doustnie. W leczeniu miejscowym: masci salicylowe lub
masci z mocznikiem i salicylanem.

Liszaj ptaski. Leczenie ogdlne obejmuje: kortykosteroidy, metotreksat, cyklosporyne, sulfony,
erytromycyne, retinoidy, tretynoine, leczenie skojarzone obejmujace stosowanie kortykosteroidow z
lekami przeciwbakteryjnymi i przeciwdrozdzakowymi. Leczenie miejscowe obejmuje: masci i kremy
(steroidy, takrolimus), wstrzykniecia (triamcinolon), opatrunki (fluocinolon, betametazon, flumetazon).
tupiez czerwony. Retinoidy i duze dawki witaminy A. Metotreksat. Cyklosporyna.

Ziarniniak grzybiasty. W okresie wstepnym i naciekowym — UVA1, UVB 311 nm, PUVA + retinoidy,
fotofereza pozaustrojowa, naswietlanie promieniowaniem X, mechloretamina, naswietlanie catej
powierzchni skory szybkimi elektronami. Interferon alfa w skojarzeniu z PUVA i retinoidami.

2.3.2.2. Interwencje, ktére zgodnie z aktualng wiedzg medyczng mogq zastgpi¢ wnioskowang

interwencje

Ekspert

Stanowisko

Nie znam technologii, ktorg , moze zastapi¢ omawiana technologia

Nie znam technologii, ktérg moze zastapi¢ dyskutowang technologie.

2.3.2.3. Najtansza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu w

Polsce

Ekspert

Stanowisko

Z uwagi na brak poréwnywalnej technologii medycznej do ocenianej, nie mozna okre$lic kosztow
terapii alternatywnych.
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- Z uwagi na brak poréwnywalnej technologii medycznej do wnioskowanej, trudno jest okreslic koszt
alternatywne;j terapii.

2.3.2.4. Najskuteczniejsza interwencja stosowana w danej chorobie, stanie zdrowia lub wskazaniu
w Polsce

Ekspert Stanowisko

Potaczenie acytretyny z PUVA jest obecnie uwazane za najskuteczniejsza metode leczenia tuszczycy
plackowatej o umiarkowanym i ciezkim przebiegu. Monoterapia acytretyng wydaje si¢ by¢ réwnie
skuteczna, co leczenie ogolne metotreksatem oraz nieco mniej skuteczna, niz monoterapia
cyklosporyng A.

Acytretyna jest lekiem pierwszego rzutu w fiuszczyc krostkowej, gdyz jest uwazana za
_ najskuteczniejsza metode terapii tej postaci tuszczycy. Lek moze by¢ pordwnywany z leczeniem
0gblnym metotreksatem.

Acytretyna wydaje sie by¢ jedyng metodq leczenia wrodzonych zaburzen rogowacenia o ciezkim
przebiegu.

W przypadku nabytych zaburzeh rogowacenia (np. tupiezem czerwonym mieszkowym) acytretyna
moze byé poréwnywana z doustnym leczeniem metotreksatem

Jak wynika z licznych badan klinicznych acytretyna stosowana w monoterapii jest wybitnie skuteczna
w leczeniu tuszczycy krostkowej i bardzo skuteczna w erytrodermii tuszczycowe.

Acytretyna wydaje sie byC jedng z najskuteczniejszych technologii medycznych biorac pod uwage
czas niezbedny do osiagniecia PASI 50 (w poréwnaniu do innych lekéw stosowanych ogolnie takich,
jak metotreksat, cyklosporyna lub PUVA).

Wykazano statystycznie istotng wigkszg skuteczno$¢ acytretyny stosowanej w terapii skojarzonej z
fototerapig (UVA1, UVB 311 nm, PUVA, PUVB) w porédwnaniu do fototerapii stosowanej jako jedyne
leczenie.

2.3.2.5. Interwencja rekomendowana w wytycznych postepowania klinicznego w danej chorobie,
stanie zdrowia lub wskazaniu w Polsce

Ekspert Stanowisko

Acytretyna stanowi jedng z zalecanych tzw. klasycznych metod leczenia ogdlnego tuszczycy.
Pozostate leki ogoine uwazane sg za metody rownie godne polecenia w terapii tuszczycy plackowate.

W leczeniu tuszczycy krostkowej acytretyna jest lekiem pierwszego rzutu.

Wytyczne Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego sg obecnie w opracowaniu.

Acytretyna jest ujeta w standardach leczenia obowigzujgcych w innych krajach, np. w Wielkiej Brytanii
(Ormerod AD, Campalani E, Goodfield MJD, British Association of Dermatologists guidelines on the
efficacy and use of acitretin in dermatology, British Journal of Dermatology 2010,162:952-963).

2.3.2.6. Interwencje podlegajgce wczesniej ocenie w Agencji, ktére wigzq sie merytorycznie z
dokonywang oceng

Produkt leczniczy Neotigason (acitretinum) nie byt dotad przedmiotem oceny w Agencji Oceny Technologii
Medycznych. Szeroki problem zdrowotny jakim jest leczenie tuszczycy byl wczesniej oceniany przez AOTM w
zakresie:
e zasadno$Sci zakwalifikowania leku Daivobet (Calcipotriolum, Bethamethasonum) jako $§wiadczenia
gwarantowanego we wskazaniu: miejscowe leczenie tuszczycy zwyczajnej (psoriasis vulgaris).
Rada Przejrzysto$ci uznaje za zasadne zakwalifikowanie leku Daivobet (calcipotriolum+betamethasonum),
mas¢, we wskazaniu: ,miejscowe leczenie tuszczycy zwyczajnej (psoriasis vulgaris)”, jako $wiadczenia
gwarantowanego.
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e Leczenie tuszezycy plackowatej lekami biologicznymi - Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 92/2011 z dnia
24 pazdziernika 2011 r. w sprawie zakwalifikowania §wiadczenia opieki zdrowotnej ,, Leczenie tuszczycy
plackowatej lekami biologicznymi” jako $wiadczenia gwarantowanego
Rada Konsultacyjna uwaza za zasadne zakwalifikowanie §wiadczenia opieki zdrowotnej ,,Leczenie luszczycy
plackowatej lekami biologicznymi” w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego jako $wiadczenia
gwarantowanego, pod warunkiem: usci$lenia definicji remisji, ustalenia zasad ponownej kwalifikacji do
leczenia biologicznego, ustalenia warunkéw wyboru preparatu biologicznego.

e Rekomendacja nr 77/2011 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 24 pazdziernika 2011 r. w
sprawie zakwalifikowania $§wiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie tuszczycy plackowatej lekami
biologicznymi” w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego, jako $wiadczenia gwarantowanego Prezes
Agencji rekomenduje zakwalifikowania $wiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie tuszczycy plackowatej
lekami biologicznymi” w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego, jako $wiadczenia gwarantowanego

Zrédto: www.aotm.gov.pl
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3. Opinie ekspertow
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Ekspert

Stanowisko

Argumenty za finansowaniem ze srodkéw publicznych:

. Acytretyna jest jedynym retinoidem podawanym ogdlnie w leczeniu fuszczycy. Jest lekiem
skutecznym w terapii umiarkowanych i cigzkich postaci najczestszej postaci tuszczycy, jakg
jest tuszczyca plackowata.

. Acytretyna jest lekiem pierwszego rzutu w ciezkich postaciach tuszczycy, takich jak
tuszczyca krostkowa uogdlniona. Jest takze skuteczna w tuszczycy erytrodermiczne.

. Acytretyna w potaczeniu z PUVA-terapig (tzw. Re-PUVA) jest jedng z najskuteczniejszych
metod leczenia tuszczycy plackowatej.

. Acytretyna jest w zasadzie jedynym lekiem ogdlnym zarejestrowanych do stosowania w
chorobach przebiegajacych z zaburzeniami rogowacenia, w tym we wszystkich postaciach
rybich tusek.

Argumenty przeciw finansowaniu ze $rodkéw publicznych:

. W mojej opinii nie istniejg argumenty przemawiajace za nieumieszczeniem acytretyny na
liscie lekdw refundowanych (lek nie ma odpowiedniego zamiennika).

Wtasne stanowisko:

Leczenie tuszczycy o umiarkowanym i ciezkim przebiegu stanowi trudny problem Kliniczny. Obecnie
dostepnych w Polsce jest zaledwie kilka metod leczenia ogdlnego: leczenie PUVA, metotreksatem,
cyklosporyng czy acytretyng (leki biologiczne obecnie praktycznie nie sg refundowane, a przez to sq
niedostepne dla zdecydowanej wiekszosci pacjentdw w Polsce), tym samym uzyskanie zadowalajacej
poprawy u wielu pacjentéw jest czesto trudne lub wrecz niemoZliwie do uzyskania. Ponadto
wystepujace dziatania niepozadane powodujg, ze na przestrzeni lat u wielu pacjentow trzeba
rezygnowa¢ ze skutecznych dotad metod terapii. Uszczuplenie juz i tak niewielkiej grupy lekéw
dostepnych dla chorych na tuszczyce (poprzez zaniechanie refundowania acytretyny) spowoduje, ze
znacznemu pogorszeniu ulegnie opieka nad pacjentami chorymi na tuszczyce w Polsce. Ponadto
czes$¢ pacjentow stosujgcych do tej pory ten lek moze zaprzestac leczenia z uwagi na wysoki koszt
terapii, co z kolei bedzie skutkowato nawrotami choroby. Chorzy tacy beda niejednokrotnie wymagali
leczenia szpitalnego, co bedzie pociggac za sobg wzrost wydatkéw na opieke medyczng tych chorych
(koszt leczenia szpitalnego, koszt absencji chorobowej itd.). Pragne jednoczes$nie podkreslic, ze w
Polsce nadal nie sg refundowane leki biologiczne, ktére w wigkszosci krajow wysoko rozwinietych, do
ktérych obecnie zaliczana jest takze Polska, stanowig podstawe leczenia tej grupy chorych.

Acytretyna jest tez jedyng metodq leczenia ciezkich postaci zaburzen rogowacenia. Cofnigcie
refundacji tego leku spowoduje, ze wiekszo$¢ chorych z tymi jednostkami chorobowymi pozostanie
pozbawionych mozliwo$ci skutecznej terapii.

W moim przekonaniu finansowanie leczenia acytretyng jest w petni uzasadnione.

Argumenty za finansowaniem ze Srodkéw publicznych:

e Acytretyna jest obecnie jedynym retinoidem aromatycznym do stosowania ogoinego w
leczeniu tuszczycy i zaburzeh rogowacenia skory. Jej wysoka skuteczno$C zostata
potwierdzona w licznych badaniach klinicznych.

o W monoterapii acytretyna jest wybitnie skuteczna w leczeniu tuszczycy krostkowej i bardzo
skuteczna w erytrodermii tuszczycowej.

e W leczeniu skojarzonym acytretyna jest stosowana z: fototerapig (UVA1, PUVA, UVB 311
nm, PUVB): dotaczenie acytretyny do fototerapii pozwala na zmniejszenie dawki stosowane;
fototerapii o okoto 50% (wyrazonej w J/icm?), zmniejszenie kumulacyjnej dawki
promieniowania (zapewnia mnigjsze ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych np.
karcynogenezy), zmniejszenie liczby nadwietlan prowadzi do szybszego osiagniecia efektow
leczenia poprzez uzyskanie ustapienia zmian oraz zmniejszenie dawki acytretyny.

e Acytretyna jest stosowana z innymi lekami systemowymi w nastepujacych schematach
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leczenia:

1. w terapii sekwencyjnej z cyklosporyng: stosowanie acytretyny pozwala ograniczy¢
nasilenie dziatai niepozadanych zwigzanych z leczeniem cyklosporyna, przede
wszystkim dziatania nefrotoksycznego cyklosporyny (acytretyna jest zwykle lepiej
tolerowana i pozwala na utrzymanie dtuzszej remisji)

2. w terapii rotacyjnej z metotreksatem: stosowanie acytretyny pozwala na
zmniejszenie ryzyka wystapienia hepatotoksycznosci zwigzanej ze stosowaniem
metotreksatu dzigki zmniejszeniu ryzyka skumulowania jego dawki.

Argumenty przeciw finansowaniu ze $rodkéw publicznych:

Wedtug mojej wiedzy nie znajduje argumentéw przemawiajgcych za niefinansowaniem
acytretyny ze Srodkow publicznych.

Wiasne stanowisko:

Leczenie fuszczycy oraz zaburzenh rogowacenia skory prowadzi do remisji zmian, nie za$
do statego ich wyleczenia, w zwigzku z tym jest prowadzone przez cate Zycie chorego.
Odstawienie leczenia przez chorego z powodéw finansowych, bezsprzecznie doprowadzi
do nasilenia zmian chorobowych, jak réwniez moze prowadzi¢ do znaczacego obnizenia
jakosci jego zycia i wycofania sie z zycia zawodowego. Uwazam, ze ograniczenie
dostepnosci do leczenia acytretyng moze spowodowa¢ zmiang w obecnie stosowanych
schematach leczenia (rotacyjne, sekwencyjne) i tym samym doprowadzi¢ do zwiekszenia
liczby dziatan niepozadanych zwigzanych z kumulacjq dawek innych stosowanych lekéw
systemowych (np. cyklosporyna, metotreksat) lub naswietlan.

Uwazam, ze acytretyna jest wazng technologig medyczna, majacq swoje miejsce w
schematach terapeutycznych stosowanych w leczeniu ciezkich postaci tuszczycy i zaburzen
rogowacenia skory. W moim przekonaniu finansowanie leczenia acytretyng jest w pehi
uzasadnione i oczekiwane zaréwno przez $rodowisko pacjentow, jak i lekarzy.
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. Rekomendacje dotyczgce technologii wnioskowanej

Rekomendacje kliniczne
Polska

Polskie Towarzystwo Dermatologiczne 2010, Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego
dotyczace stosowania lekow biologicznych w tuszezycy zwyczajnej i stawowej (luszczycowym zapaleniu stawow)
Wydane w 2010 roku, wytyczne mimo iz dotycza leczenia biologicznego w tuszczycy, wskazuja iz leczenie biologiczne
powinno dotyczy¢é osob z tuszczyca zwyczajng o $rednim lub duzym nasileniu. Terapia taka jest wskazana dla
pacjentéw, u ktorych nie udato si¢ uzyskaé poprawy przy zastosowaniu co najmniej 2 réznych tradycyjnych lekow
stosowanych w terapii ogdlnoustrojowej lub 0s6b majacych przeciwwskazania do stosowana innych lekéw terapii
ogolnej.

Uwaga analityka: nie odnaleziono innych polskich wytycznych okreslajacych zasady leczenia systemowego tuszczycy z
zastosowaniem lekow innych niz biologiczne.

Zrédio: AW-13

Inne kraje

Canadian Guidelines for the Management of Plaque Psoriasis 2012, Consenus Guidelines for the Management of
Plaque Psoriasis.

Acytetyna jest jedynym retionidem dostgpnym na terenie Stanow Zjednoczonych i Kanady w leczeniu tuszezycy.
Retinoidy maja do$¢ dobrze okreslony profil bezpieczenstwa terapii sa teratogenne oraz maja szczegodlowo opisane
srodki ostrozno$ci w przypadku kobiet w wieku rozrodczym. Do najcze$ciej raportowanych dzialan niepozadanych w
czasie terapii retionoidami naleza wysuszenie bton §luzowych oraz wzrost poziomu trojglicerydow. Acytretyna jest
szczegolnie skuteczna w przypadku pacjentdw z roznego rodzaju uszkodzeniami stonecznymi skory (ang. sundamaged
skin), u ktoérych moze sttumi¢ powstawianie rogowacenia stonecznego.

Acytetyna jest szczegodlnie zalecana w pierwszej linii leczenia ogolnego tuszczycy krostkowej dloni i stop u pacjentow
nie planujgcych potomstwa (ang. patients of nonchildbearing potential).

Wytyczne zostaly przygotowane przy udziale koncernéw farmaceutycznych (sponsorzy), jednakze sponsorzy nie mieli
wplywu na zakres analizowanych danych, sposob weryfikacji, interpretacji informacji oraz przygotowanie tekstu do
druku.

Zrédto: AW-14

British Association of Dermatologists 2010, British Association of Dermatologists guidelines on the efficacy and
use of acitretin in dermatology
Wytyczne wskazujg miejsce acytretyny w monoterapii jako leczenie:

1. ciezkiej tuszczycy lub tuszczycy znacznie wplywajacej na jakos¢ zycia chorych, u ktorych wskazana jest
terapia systemowa, a jednocze$nie luszczyca jest oporna na leczenie miejscowe, fototerapi¢ lub gdy, te
sposoby terapii sg nicodpowiednie (poziom rekomendacji A, 1+):

e acytretyna rekomendowana jest w terapii skojarzonej z PUVA Iub z naswietlaniem waskim
spektrum promieniowania (poziom rekomendacji A, 1+)
e acytretyna rekomendowana jest w terapii skojarzonej z hydroksykarbamidem (poziom
rekomendacji D, 3);
e acytretyna jest rekomendowana w terapii skojarzonej z kalcypotriolem stosowanym miejscowo
(poziom rekomendacji A, 1+);
e nie jest rekomendowane stosowanie acytretyny w terapii skojarzonej z cyklosporyna, ze wzgledu
na brak dowodow na dodatkowa skuteczno$¢ potgczenia obu terapii, ani z metotreksatem z
powodu ciezkiej hepatotoksycznosci (z wyjatkiem szczegdlnych przypadkow) (poziom
rekomendacji D, 3);
tuszczycy krostkowej dtoni i stop (poziom rekomendacji A, 1+);
wyprysku hiperkeratotycznym (poziom rekomendacji A, 1+);
cigzkiej postaci choroby Dariera (poziom rekomendacji A,1+);
cigzkiej postaci rybiej tuski wrodzonej (poziom rekomendacji D, 3);
keratodermii (poziom rekomendacji D, 3).
Istnieja odwody na korzystne dziatanie acytretyny w nastepujacych schorzeniach:
7. liszaj ptaski (poziom rekomendacji A, 1+);
8. liszaj twardzinowy (poziom rekomendacji A, 1+);

AN o
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9. toczen rumieniowaty krazkowy (poziom rekomendacji A, 1+);

10. nowotwory skory u biorcow przeszczepionych narzadow - prewencja (poziom rekomendacji A, 1+).
Ostrzezenia zwiazane z terapia acytretyna

e terapia ta jest przeciwwskazana u kobiet w cigzy i podczas karmienia piersia

e stosowania acytretyny nalezy unikac u kobiet w wieku rozrodczym, kiedy istnieje alternatywna terapia
Srodki ostroznosci jakie nalezy zachowaé przy terapii acytretyna w przypadku kobiet w wieku rozrodczym

e Scista antykoncepcja na 4 tygodnie przed, podczas i na 3 lata po zakonczeniu leczenia

e Wykluczenie cigzy (pod nadzorem lekarza) test cigzowy w terminie 2 tygodni przed rozpoczeciem terapii.

e Terapia acytretyng powinna rozpoczac si¢ w drugim lub trzecim dniu nastgpnego cyklu menstruacyjnego

e Lekarz prowadzacy musi wyjasni¢ jasno i szczegotowo, jakie $rodki ostroznosci musza zosta¢ podjete.
Powinno to obejmowac zwigzane ryzyko i ewentualne konsekwencje cigzy w czasie leczenie acytretyng lub w
ciggu 3 lat od dnia jej zaprzestania.

e Pacjent musi by¢ wiarygodny, komunikatywny 1 zdolny do rozumienia potencjalnego ryzyka. Pacjent
powinien potwierdzi¢, iz zrozumial i potwierdza ostrzezenia.

e Pacjentowi nalezy zaleci¢ powstrzymanie si¢ od alkoholu, ktory przyczynia si¢ do metabolizowania acytreyny
do etretinatu

e Terapii acytetyna nalezy unika¢ w przypadku wystapienia zaburzenia czynno$ci watroby (enzymy> 2 razy
normalny), ,zapalenia watroby”, naduzywanie alkoholu raz u pacjentéw z umiarkowang lub ciezka
niewydolnoscia nerek

Szczegolne srodki ostroznosci wynikajgce z terapii acytretyng

e Pacjenci nie powinni oddawac krwi podczas terapii lub co najmniej 1 rok po zakonczeniu leczenia.

e Acytertyna nie jest zalecana u dzieci, z uwagi na wczesniejsze doniesienia o zmianach w kosccu. Jesli w opinii
lekarza prowadzacego, korzysci znacznie przewazajg nad ryzykiem i takiej terapii sa podejmowane, dziecko
powinno by¢ uwaznie monitorowane szczegdlne w zakresie ewentualnych nieprawidtowosci w parametrach
wzrostu i rozwoju kosci.

e Pacjenci powinni unika¢ nadmiernej ekspozycji na §wiatto stoneczne

e Pacjenci podczas terapii acytertyna powinni powstrzymywac si¢ od woskowania jako metody do usuwania
wlosow, poniewaz retinoidy przyczyng si¢ zwigkszenia ,.kruchosci skory” (ang. retinoides cause skin fragility)

Wytyczne te zostaly przygotowane w imieniu Brytyjskiego Stowarzyszenia Dermatologéw (BAD) autorzy nie
zadeklarowali konfliktu interesow.

Stopniowane rekomendacji: rekomendacja A1+ na podstawie przegladu systematycznego badan randomizowanych lub
dowodow naukowych sktadajacych si¢ gléwnie z badan ocenianych na 1+ (metaanaliza, przeglad systematyczny,
badanie randomizowane o niskim ryzyku btedu odnoszace si¢ do populacji docelowe;j)

Rekomendacja D3, na podstawie serii i opisow przypadkow

Zrédlo: AW-15

Scottish Guidelines Network 2010, Diagnosis and management of psoriasis and psoriatic arthritis in adults A
national clinical guideline

Wytyczne wskazuja, iz u chorych ktéry nie odpowiadaja na terapi¢ miejscowa powinno zosta¢ rozwazone naswietlanie
UVB o waskim spectrum promieniowania.

W przypadku pacjentow z cigzkg lub oporng tuszczyca na leczenie nalezy rozwazyé zastosowanie leczenia
systemowego z zastosowaniem cyklosporyny, metotreksatu lub acytretyny po przedyskutowaniu wystapienia
potencjalnych korzysci i ryzyka terapii. Metotreksat jest zalecany do stosowania przez dhuzszy okres czasu szczegdlnie
w przypadku luszczycowego zapalenia stawow. Cyklosporyna jest zalecana do krotkotrwalego stosowania, natomiast
acytretyna moze by¢ uznana za alternatywe. Istniejg zastrzezenia, iz acytretyna nie powinna by¢ stosowana u kobiet w
wieku rozrodczym (poziom rekomendacji B). Chorzy z cigzka tuszczyca, ktérzy nie odpowiedzieli lub maja
przeciwwskazania, nietolerancj¢ fototerapii i terapii ogodlnoustrojowych zawierajacych cyklosporyng i metotreksat,
nalezy zaproponowac terapi¢ biologiczna, jesli nie maja przeciwwskazan lub sa narazeni na zwigkszone ryzyko
zagrozen z tych terapii.

Stopniowanie rekomendacji: rekomendacja B badania ocenione jako 2++ (przeglad systematyczny wysokiej jakos$ci z
badan kliniczno kontrolnych lub kohortowych, wysokiej jakosci badania kliniczno kontrolne lub kohortowe
bezposrednio odnoszace si¢ do populacji docelowej lub ekstrapolowane wyniki z badan ocenionych jako 1++ (wysokiej
jakosci met analiza, przeglad systematyczny badan randomizowanych lub badanie randomizowane o niskim ryzyku
btedu)

Zrédlo: AW-16
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American Academy of Dermatology 2009, Guidelines of care for the management of psoriasis and psoriatic
arthritis. Section 4: guidelines of care for the management and treatment of psoriasis with traditional systemic
agents.

Acytetyna jako jedna z trzech podstawowych terapii ogdlnosystemowych poza cyklosporyng i metotreksatem, jest
stosowana w monoterapii oraz bardzo czgsto w potaczeniu z promieniowaniem ultrafioletowym (UVB) lub psoralenem
UVA (PUVA). Najszerzej znanym dziataniem acytretyny jest jej teratogenno$¢, dlatego powinna by¢ stosowana u
kobiet i mezczyzn nie planujacych potomstwa (ang. patients of nonchildbearing potential).

W wysokich dawkach (50 mg na dobg) acytretyna, moze znaczaco wysuszac btony §luzowe, nasila¢ wypadanie wloséw
(wg wytycznych wigkszo$¢ lekarzy zaleca dawki od 10 do 25 mg dziennie). Stopien rekomendacji I1B

Aby zminimalizowac toksyczno$¢ powyzszych terapii, pacjenci powinni by¢ odpowiednio monitorowani, co ma
kluczowe znaczenie w terapiach ogdlnoustrojowych. Decyzja o podaniu metotreksatu, cyklosporyny lub acytretyny lub
innego tradycyjnego leczenia powinna by¢ zindywidualizowana. Kazdy pacjent musi byé uwaznie oceniany w
odniesieniu do choroby, jako$ci zycia i ogolnego stanu zdrowia (aspekty fizyczne i1 psychologiczne).

Wytyczne podaja takze, Ze czesto jest konieczno$¢ zastosowania innych lekow takich jak: azatipryna,
hydroksykarbamid, sulfasalazyna, 6-tioguaninia i inne, ale jako$¢ dowodéw dla tych produktow leczniczych jest nizsza
(od IIB do IIIC)

Stopniowanie rekomendacji: IIB na podstawie publikacji o ograniczonej jakosci, publikacje oceniajace istne wzgledem
chorego punkty kliniczne (ang. patiernt-oriented evidence). Rekomendacja IIIC na podstawie serii przypadkéw, opinii
ekspertow itp.

Zrédlo: AW-17

Rekomendacje dotyczgce finansowania ze $rodkdéw publicznych

HAS 2007

HAS rekomenduje finansowanie acytretyny we wskazaniach; cigzkie postacie tuszczycy w monoterapii
lub w polaczeniu z PUVA; choroby skory zwigzane z powaznymi zaburzeniami rogowacenia (takie jak rybia tuska
i inne powazne keratodermie dloni i stop, choroba Dariera), ciezkie postacie liszaja w przypadku nieskutecznosci
innych metod leczniczych. Rekomendowany poziom refundacji to 65% w lecznictwie otwartym, lek wydawany na
recepte.

Zrédio: AW-19

Uwaga analityka: Podczas wyszukiwania na stronach urzgdow i agencji wydajacych rekomendacje dotyczace oceny
technologii medycznych nie odnaleziono szczegélowych wytycznych dla acytretyny: SMC i CADTH. (Stowa
kluczowe: acitretin, neotigason, soriatane). Na stronach PBAC odnaleziono informacje o finansowaniu ze $rodkéw
publicznych acytretyny w dawkach 10 mg i 25 mg
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. Finansowanie ze srodkow publicznych

Aktualny stan finansowania ze Srodkéw publicznych w Polsce

Oceniana technologia medyczna jest finansowana ze $rodkow publicznych w Polsce. Neotigason jest finansowany w
ramach refundacji aptecznej na podstawie Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2012 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na
dzien 1 marca 2012 r. http://www mz.gov.pl/wwwfiles/ma _struktura/docs/akt 27022012.pdf

Wyciag z obwieszczenia MZ - grupa limitowa . 53.0, Leki przeciwluszczycowe do stosowania ogolnego - retynoidy —
acytretyna. Termin wejsScia w zycie decyzji 01.01.2012 r. okres obwigzywania 2 lata. Poziom odptatnosci ryczatt.

Substancja Nazwa, postac i Urzedowa Cena w‘;ﬁ:il:ﬁsc Zakres wskazan objetych ngo:;?sc
czynna dawka leku cena zbytu | detaliczna finansowania refundacja pac?entya
Acitretinum Neotigason, kaps. , 25 523.8 586,98 586,98 We wszystkich zargjestrowanych 762
mg, 100 kaps wskazaniach
Acitretinum Neotigason, kaps. , 10 209,52 242,29 242,29 We wszystkich zargjestrowanych 32
mg, 100 kaps. wskazaniach
Szacunki NFZ

Narodowy Fundusz Zdrowia w korespondencji z dnia 3 kwietnia 2012 r. przedstawit nastepujace informacje dotyczace
kosztow oraz liczby pacjentow

Liczba pacjentow (unikalny PESEL) oraz koszty realizacji acitretinum (kod EAN 59099906925 i 5909990697021)

Rok Liczba unikalnych PESEL Liczba opakowan Kwota refundacji [PLN]

2010 4239 7502,55 2169 127,03

2011 4 475 8 268,13 2376703,12
01.2012 778 809,3 3463 678,33

Zrédlo: AW-18

Wartos¢ refundacji wedtug kodéw EAN narastajaco od poczatku roku 2011 do grudnia 2011 r

EAN nazwa handlowa ese \:\;ﬂanego kwota refundacji *
5909990696925 NEOTIGASON 4034,74 1654616,94
5909990697021 NEOTIGASON 4233,39 722086,18

* dane szczegotowe statystyczne przekazane przez OW NFZ

Zrodto: Komunikat DGL (data dostepu 30.03.2012 r.)
http://nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=0&dzialnr=2&artnr=4835&b=

Stan finansowania technologii wnioskowanej ze Srodkow publicznych w innych Kkrajach
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6. Wskazanie dowodow naukowych

6.1. Analiza kliniczna

W celu okreslenia skutecznosci (efektywnosci) klinicznej i bezpieczenstwa oceniono raport zlozony wraz z wnioskiem
o finansowanie ze $rodkéw publicznych|

w tym wykonano wyszukiwania wlasne w bazach medycznych: Pubmed, Embase
i Cochrane Library. Strategie wyszukiwania zamieszczono w zataczniku AW-20

6.1.1.Metodologia analizy klinicznej

6.1.2.Kompletno$¢ dowodow naukowych, poziom wiarygodno$ci oraz zgodno$¢ z Wytycznymi

Dowody naukowe wilaczone do analizy klinicznej sg kompletne. W wyniku wyszukiwania przeprowadzonego w ramach
Agencji odnaleziono wytyczne postgpowania klinicznego.

6.1.3.Analiza kliniczna wykonana na podstawie dowodow pierwotnych i wtérnych

Analiza efektywnos$ci klinicznej jest zgodna z Wytycznymi Oceny Technologii Medycznych (AW-36), jednakze
nalezy zwréci¢ uwagg na nastgpujgce ograniczenia:

e Analizie nie podano stopnia zgodnosci migdzy analitykami dokonujacymi selekcji doniesien
e Blednie przypisano nomenklatur¢ zwigzang z oceng bezpieczenstwa terapii. Zdarzenia niepozadane — zostaly
opisane jako dziatania niepozadane (dotyczy zdarzen z oceny bezpieczenstwa dla wtaczonych badan

L
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—

Metodyka analizy klinicznej przedtozonej przez podmiot odpowiedzialny zostala przedstawiona w ponizszej tabeli.

Autorzy; rok
publikacji

Cel opracowania

Data wyszukiwania

Embase, Medline, CENTRAL - 25.07.2011 r.

Kryteria wtaczenia
dowoddw
naukowych

Populacja: chorzy na ciezkie postaci tuszczycy (powierzchnia ciata zajeta chorobg stanowita powyzej 10%
i/lub warto$¢ wskaznika PASI powyzej 109) lub zaburzenia rogowacenia skory uwzglednione w publikacii
Hunter 2002 jako ciezkie zaburzenia rogowacenia skory lub inne niz tuszczycowe zaburzenia grudkowo-
ztuszczajace;
Interwencja:

e wiuszczycy: acytretyna (ACY) w monoterapii lub skojarzeniu z PUVA, UVB;

e w zaburzeniach rogowacenia: acytretyna (ACY) w monoterapii;
Komparator:
e wiuszczycy: cyklosporyna, metotreksat, PUVA, PUVB, UVB, brak leczenia ogéinego;

e w zaburzeniach rogowacenia: brak leczenia 0géinego;
Miary efektow: wszystkie istotne klinicznie punkty kohcowe, m.in. jako$¢ zycia, odpowiedz na leczenie
oraz profil bezpieczenstwa;
Gtéwne badania:

Leczenie tuszczycy
) ACY vs PLC (Goldfarb 1987; Lassus 1987)
. ACY+PUVA vs PLC+PUVA (Saurat 1989; Sommerburg 1993; Tanew 1991)
o ACY+UVB vs PLC+UVB (Lowe 1991; Ruzicka 1990)
o ACY vs PLC+UVB (Kampitak 2006-ocena bezpieczenstwa)
o ACY vs CsA (Damsiewicz-Bodzek 2006)
Zaburzenia rogowacenia ACY vs PLC (Laurberg 1991)
Badania wiaczone do dodatkowej oceny bezpieczenstwa:
Kamipitak 2006, Hu 2004, Murray 1991,Roenigk 1999, Kullavanijaya 1993, Zhang 2008.

Charakterystyka gldwnych badan wlaczonych do przegladu systematycznego:

ACY vs PLC

Goldfarb 1987 Lassus 1987
Interwencje:ACY10 mg, ACY 25 mg; ACY 50mg, ACY 75mg; PLC Interwencja: ACY 10 mg; ACY 25mg; ACY 50mg; PLC
Liczba pacjentow 48 Badanie eksperymentalne, podwojnie zaslepione
Badanie randomizowane, podwajnie za$lepione Randomizacja: brak
Opis randomizacii: brak Zaslepienie: podwdjne
Zaslepienie: podwojne Opis metody zaslepienia: brak
Opis metody za$lepienia: brak Opis utraty chorych z badania: tak
Opis utraty chorych z badania: tak Skala Jadad:. 2/5
Skala Jadad: 3/5 Wyniki dla populacji ITT: cze$¢ wynikéw dotyczacych
Wyniki dla populacii ITT: tak bezpieczenstwa dla populacji ITT
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Leczenie ciezkich postaci tuszczycy oraz ciezkich zaburzen rogowacenia skory przy wykorzystaniu produktu leczniczego

Neotigason® (acitretinum)

AOTM-OT-0358

Klasyfikacja AOTM: I1A
Sponsor: grant Hoffmann- La Roche

Okres obserwaciji: 8 tygodni faza za$lepiona; w fazie otwartej chorzy
ktdrzy otrzymywali pierwotnie ACY, leczeni byli kolejne 16 tygodni,
natomiast chorzy ktorzy otrzymywali PLC, ACY przyjmowali 24 tygodnie;
leczenie byto przerywane na minimum 1 miesigc, a nastepnie w
przypadku nawrotu choroby mogto byé wznawiane;

Analiza statystyczna: brak danych

Podejscie do testowania hipotezy: superiority

Liczba osrodkow:

ponizej 0,05

Okres obserwacji:
Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p

Klasyfikacja AOTM: lIA
Sponsor: brak informacji

brak informacji
6 miesiecy

Podejscie do testowania hipotezy: superiority

ACY+PUVA vs PLC+PUVA
Saurat 1989 Sommerburg 1993 Tanew 1991
Interwencje Interwencje Interwencje:
ACY 2x25mgl/doba przez 2 tyg. i | ACY - 50 mg raz dziennie, przez 1 tydz. przy | ACY - 1 mg/kg mc./dobe;
dalej 25mg dziennie do korica terapii; | $niadaniu, od 2. tygodnia dawka 25 mg; PUVA od 6. dnia, 8-

PUVA-poczawszy od 3 tygodnie 3
razy tygodniowo do remisji lub przez
maksymalnie 10 tyg;PLC-kapsutki
imitujgce ACY

Badanie randomizowane, podwdjnie
za$lepione,  wieloosrodkowe  (w
analizie uwzgledniono dane dla 2
grup chorych z 3 analizowanych w
badaniu)

Opis metody randomizacii: brak
ZaSlepienie: podwéjne

Opis metody za$lepienia: brak

Opis utraty chorych z badania: tak
Skala Jadad:. 3/5

Wyniki dla populacii ITT: skuteczno$¢
przedstawiano z bez uwzgledniania
chorych wykluczonych z powodu
naruszenia protokotu lub wystapienia
dziatan niepozadanych;

Klasyfikacja AOTM: I1A

Sponsor: brak informacji

Liczba o$rodkéw: 6

Okres obserwacji: 12 tygodni

Analiza statystyczna: poziom
istotnosci statystycznej wynosi 5%;
PodejScie do testowania hipotezy:
superiority

PUVA -- od 2. tygodnia, 3-5 razy tygodniowo
fotochemio terapia jednostka  naswietlajacy
Waldmanna, dwie godziny przed naswietlaniem 0,6
mg/kg mc. 8-metoksypsoralenu;

PLC - raz dziennie przy $niadaniu;

Badanie randomizowane, podwdjnie za$lepione,
wieloo$rodkowe

Opis metody randomizacii: brak

Opis metody za$lepienia: brak; zamieszczono
informacje, ze zaréwno badacze jak i statystycy byli
za$lepieni, jednak brak informacji ze PLC i ACY
byly podawane w identycznej formie;

Opis utraty chorych z badania: tak

Skala Jadad:. 3/5

Wyniki dla populacji ITT: nie, randomizowano 88
chorych, dane wyjéciowe i wyniki przedstawiono dla
83;

Klasyfikacja AOTM: IIA

Sponsor: brak informacji

Liczba o$rodkéw: 7 (Niemcy)

Okres obserwacji: maksymalnie leczenie trwato 8
tygodni;

Analiza statystyczna:
statystycznej p ponizej 0,05
Podejscie do testowania hipotezy: superiority

poziom istotnosci

metoksypsoralen podawany doustnie
w kapsutkach, w dawce 0,6 mg/kg
mc. godzing przed naswietlaniem
UVA, naswietlanie  jednostkg
Waldmann PUVA 6000 lub 8001;
Interwencja kontrolna:

PLC;PUVA

Badanie randomizowane, podwdjnie
za$lepione, wielooSrodkowe

Opis metody randomizacji: brak
ZaSlepienie: podwdjne

Opis metody za$lepienia: brak

Opis utraty chorych z badania: tak
Skala Jadad:. 3/5

Wyniki  dla  populacii
bezpieczernstwo w populacji ITT
Klasyfikacja AOTM: IIA
Sponsor; Hoffmann-La Roche&Co.
Liczba osrodkéw: 2 (Austria)

ITT:

Okres  obserwacji: ~ maksymalnie
leczenie 11 tygodni
Analiza  statystyczna: poziom

istotnosci  statystycznej p ponizej
0,05

Podejscie do testowania hipotezy:
superiority

ACY+UVB vs PLC+UVB

Lowe 1991

Ruzicka 1990

Interwencje:

ACY -50 mg na dobe (2 kapsutki po 25 mg), mozliwa redukcja

dawki do jednej kapsutki;

Interwencje
ACY --- 35 mg na dobe

(2 kapsutki , 10 mg i 25 mg), przez 4

tyg., nastepnie 1 kapsutka 25 mg na dobe;

UVB --dawka poczatkowa (czas naswietlania) dostosowywano
do tolerancji chorego mierzonej na zdrowej skorze lub do typu
skéry jesli u chorego pomiar na zdrowej skdrze byt niemozliwy;
naswietlanie 3 razy w tygodniu;

PLC --- 2 kapsutki placebo, mozliwa redukcja dawki do jednej
kapsutki;

UVB —jak wyzej

Badanie randomizowane podwdjnie zaslepione (dodatkowo

UVB --- naswietlanie lampg Philips TL20W/12 3-5 razy w
tygodniu, poczatkowa dawka stanowita 80% ustalonej
indywidualnej dawki minimalnej; podwyzszenie dawki byto
dostosowane do stanu klinicznego i standardow os$rodka;
leczenie trwato 8 tygodni;

Interwencja kontrolna:

PLC - 2 kapsutki dziennie, przez 4 tyg., nastepnie 1 kapsutka;
UVB —jak wyzej

réwnolegle jedno ramie nierandomizowane), wieloosrodkowe Badanie randomizowane, podwdjnie zaslepione,
Opis metody randomizacji: brak wieloo$rodkowe

Za$lepienie: podwojne Opis metody randomizacji: brak

Opis metody zaslepienia: brak ZaSlepienie: podwojne

Opis utraty chorych z badania: nie Opis metody za$lepienia: brak

Skala Jadad:. 2/5 Opis utraty chorych z badania: tak

Wyniki dla populacii ITT: tak; Skala Jadad:. 3/5

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 35/71




Leczenie ciezkich postaci tuszczycy oraz ciezkich zaburzen rogowacenia skory przy wykorzystaniu produktu leczniczego

Neotigason® (acitretinum) AOTM-OT-0358
Klasyfikacja AOTM: IIA Wyniki dla populacji ITT: tak
Sponsor: Roche Dermatologics, Skin Research Foundation of | Klasyfikacja AOTM: II1A
California Sponsor: brak informacji
Liczba osrodkow: 2 (USA) Liczba o$rodkéw: 7 (Niemcy)
Okres obserwacji: maksymalnie leczenie 12 tygodni Okres obserwacji: maksymalnie leczenie trwato 8 tygodni, lub
Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p ponizej | krécej;
0,05 Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p ponizej
Podejscie do testowania hipotezy: superiority 0,05
Podejscie do testowania hipotezy: superiority
ACY vs PLC+UVB

(Kampitak 2006) b. obserwacyjne z grupa kontrolng

Interwencja badana:

ACY: podawana minimum 2 tygodnie przed rozpoczeciem naswietlania, u 8 chorych w dawce 25 mg na dobe z positkiem, u 1
chorego dawka poczatkowa 50 mg, zmniejszona do 25 mg na dobe po 3 tygodniach;

UVB: stosowane 3 razy w tygodniu z uzyciem kabin Daavlin Spectra 311; przed kazdg sesjg naswietlania dozwolone stosowanie
oleju mineralnego; dawka naswietlania dostosowano do fototypu skory i eskalowano; terapie kontynuowano do catkowitego
ustapienia zmian chorobowych lub 60 naswietlan;

Interwencja kontrolna:

UVB: stosowane 3 razy w tygodniu z uzyciem kabin Daavlin Spectra 311; przed kazdg sesjg naswietlania dozwolone stosowanie
oleju mineralnego; dawka naswietlania dostosowano do fototypu skory i eskalowano; terapie kontynuowano do catkowitego
ustapienia zmian chorobowych lub 60 naswietlan;

Badanie retrospektywne z rownoczasowa grupg kontrolna, jednoosrodkowe

Skala NOS: Dobér préby: 4;Pordwnywalnos¢: 1 ,Punkt koricowy: 3

Klasyfikacja AOTM: IlID Sponsor: brak informacji Liczba o$rodkéw: 1 (Tajlandia) Okres obserwacji: czas naswietlania maksymainie
20 tygodni Analiza statystyczna: istotna statystycznie réznica dla p ponizej 0,05 Podej$cie do testowania hipotezy: superiority

ACY vs CsA

Damasiewicz-Bodzek 2006

Interwencje

ACY: dawka poczatkowa 0,3-0,5 mg/kg mc./dobe, dawka byta zmniejszana odpowiednio do efektu terapeutycznego i dziatan
niepozadanych; kazda kobieta przed podaniem leku zbadano ginekologicznie i przeprowadzono test cigzowy; kobiety zostaty
poinformowane o konieczno$ci stosowania skutecznej antykoncepciji, jednak antykoncepcja hormonalna nie byta dozwolona;

CsA: dawka poczatkowa 2,5-4 mg/kg mc./dobe w zaleznosci od ciezkosci choroby; dawka mogta by¢ zmniejszona o 0,5-1 mglkg
mc./dobe co 4 tygodnie w zaleznosci od efektéw leczenia; przed rozpoczeciem leczenia badano ci$nienie krwi, poziom kreatyniny,
nastepnie monitorowano te parametry podczas badania; dodatkowo okresowo badano funkcjonowanie watroby, stezenie
elektrolitdw, mocznika i kwasu moczowego

Badanie nierandomizowane, w analizie uwzgledniono 2 grupy z 4 przedstawionych w badaniu

Randomizacja: brak

Zaslepienie: brak Opis utraty chorych z badania: nie

Skala Jadad: 0/5 Klasyfikacja AOTM: IIC

Sponsor: brak danych Liczba o$rodkéw: brak danych; Okres obserwacji: brak danych Analiza statystyczna: poziom istotnosci
statystycznej

ACY vs PLC (zaburzenia rogowacenia)

Laurberg 1991

Interwencje

ACY --- 3 kapsutki po 10 mg na dobe;

PLC - 3 kapsutki po 10 mg na dobe;

Badanie randomizowane, podwaojnie zaslepione, wieloosrodkowe

Opis metody randomizacii: brak

ZaSlepienie: podwéjne

Opis metody za$lepienia: podawane kapsutki byly identycznego rozmiaru i koloru;
Opis utraty chorych z badania: tak

Skala Jadad:. 4/5 Wyniki dla populacji ITT: tak Klasyfikacja AOTM: II1A

Sponsor: Hoffmann-La Roche Liczba osrodkéw: wieloosrodkowe, nie podano liczby osrodkéw;
Okres obserwaciji: 8 tygodni fazy za$lepionej i kolejne 8 tyg. otwarte;

Analiza statystyczna: poziom istotnosci statystycznej p ponizej 0,05

Podejscie do testowania hipotezy: superiority
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Leczenie ciezkich postaci tuszczycy oraz ciezkich zaburzen rogowacenia skory przy wykorzystaniu produktu leczniczego
Neotigason® (acitretinum)

6.1.4.Skrécona analiza kliniczna, na podstawie dowodow wtérnych

6.1.5.Wyniki analizy klinicznej

6.1.5.1. Skutecznosc¢ (efektywnosc) kliniczna

6.1.5.1.1. Informacje z raportu

AOTM-OT-0358

Ocena skutecznosci acytretyny wzgledem komparatoréw u chorych na tuszezyce

1.

ACY vs PLC

Wyniki oceny skuteczno$ci monoterapii ACY vs PLC, przedstawiono dane dotyczace zmiany nasilenia choroby
(wskaznik PASI), odpowiedzi na leczenie. W dwoch badaniach oceniano skuteczno$é roéznych dawek acytretyny,
ponizej przedstawiono wyniki istotne statystycznie uwzgledniono wyniki dla wszystkich dawek.

Wyniki terapia ACY w pordéwnaniu z PLC na podstawie Lassus 1987, Goldfarb 1988 (wyniki zmiany warto$ci

wskaznika pASI oraz wyniki parametréw nasilenia choroby i oceny og6lnej stanu chorych)

P i Interwencja badana Interwencja kontrolna
Badanie | Interwencja ngga;‘;es ; CL (ACY) , (PLC) MD (95% Cl) IS
* | Srednia | SD | N | Srednia | SD | N
Wyniki zmiany warto$ci wskaznika PASI
ACY Odsetek | 5957 | 3800 | 18 | 7077 | 4137 | 19 | -3270(-58.28:7.12) | TAK
10mg poczatkowe;
ACY 25 mg wartosci 20,43 | 2643 | 17 | 70,77 | 41,37 | 19 | -50,34 (-72,79;:-27,89) | TAK
Lassus wskaznika _
1987 ACY50mg | pag (9tyg) 13,79 | 16,76 | 18 | 70,77 | 41,37 | 19 | -56,98 (-77,13;-36,83) | TAK
Warto$¢
ACY 50 mg wskaznika 1,40 295 | 18| 3,80 3,58 | 19 | -2,40(-4,51;-0,29) TAK
PASI (26 tyg.)
Wyniki parametréw nasilenia choroby i oceny ogédlnej stanu choryc
ACY 10mg 0 ;10 045 | 5 0,60 1,04 | 12 -1,00 (-1,71; -0,29) TAK
Zmiana nasilenia :
ACY 50 mg zmian* (8tyg.) | 2,10 | 1,33 | 11 0,60 1,04 | 12 1,50 (0,52; 2,48) TAK
ACY 75 mg 420 | 089 | 5 0,60 1,04 | 12 3,60 (2,62; 4,58) TAK
ACY 10mg . o 080 | 112 | 5 0,60 1,73 | 12 -1,40 (-2,79; -0,01) TAK
ACY 50mg | ZMiananasilenia = 50 aa T 060 | 173 | 12 | 160(034286) | TAK
tuszczenia*(8tyg.)
Goldfarb | ACY 75 mg 320 | 134 | 5 0,60 1,73 | 12 2,60 (1,07; 4,13) TAK
1988 ACY 50mg | Zmianaogolnego | 1,60 | 1,33 | 11 0,50 1,04 | 12 1,10 (0,12; 2,08) TAK
nasilenia
ACY 75 mg choroby*(8tyg.) 300 179 | 5 0,50 1,04 | 12 2,50 (0,82; 4,18) TAK
Zmiana nasilenia
zaczerwienienia® | 3,00 | 1,34 | 5 0,50 1,73 | 12 2,50 (0,97; 4,03) TAK
(8tyg.)
ACY75mg ™ Zmiana odsetka
powierzehni skory | 474 | 4319 | 5 | 080 | 2113 | 12 | 1820 (157:3483) | TAK
chorobowo
zmienionej* (8tyg)

*warto$¢ dodatnia oznacza poprawe (tzn. zmniejszenie dolegliwo$ci zwigzanych z choroba)

**W niniejszym opracowaniu przedstawiono takze dawke ACY 10mg, ktdra jest mniejsza niz zalecana w Charakterystyce Produktu
Leczniczego, jednakze jest tam takze zapis o dostosowywaniu dawki indywidualnie do kazdego pacjenta.

: . . Parametr/ Interwencja Interwencja o 8
Badenip | Iemeng Czas obser. badana (ACY) badana (PLC) OR(35%CI) | RD (35%Cl) NNH/NNT
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Leczenie ciezkich postaci tuszczycy oraz ciezkich zaburzen rogowacenia skory przy wykorzystaniu produktu leczniczego
Neotigason® (acitretinum) AOTM-OT-0358

| | [n[ % [N[n[ % [N] | | (e5%C)
Wyniki odpowiedz na leczenie
Stan zdrowia
A%*lo chorego bez zmian | 3 | 60,0 | 5 | 1 83 | 12 (1 0;6228 18) | (0 00650297) NNH=1
Goldafarb (8tyg.) e T (1;16)
1988 Pogorszenie stanu 0.10 -0,42
ACY 50 mg zdrowia chorego 0100 |11 |5 |4,7]|12 © 01’_0 67) (-0,71;- NNT=3
(8tyg.) o 0,13) (2:8)
Wyniki liczba chorych na tuszczyce wymagajacych leczenia miejscowego podczas terapii ACY vs PLC
Liczba chorych
wymagajacych 047 20,30
ACY 25mg leczenia 121 60,0 | 20 | 18 | 90,0 | 20 (0 0?;'0 %) | (0 55’,_0 12) NNT=4
miejscowego (26 e e (2;20)
Lassus tyg.)
1987 Liczba chorych
wymagajacyeh 017 0,40
ACY 50 mg . !eczenla 4 120020 |12 | 60,0 20 0,04069) | (:068-0,12) NNT—3
miejscowego (9 (2;,9)
tyg.)

**w niniejszym opracowaniu przedstawiono takze dawke ACY 10mg, ktdra jest mniejsza niz zalecana w Charakterystyce Produktu
Leczniczego, jednakze jest tam takze zapis o dostosowywaniu dawki indywidualnie do kazdego pacjenta.

Pozostate wyniki nie istotne statystycznie:

W badaniu Lassus 1987 (dla dawek ACY 10mg, ACY 25mg) nie odnotowano istotnych statystycznie wynikow dla
wartosci wskaznika PASI po 26 tygodniach.

W badaniu Goldfarb 1988 wyniki nie istotne statystycznie (dla dawek ACY 10mg, ACY 25mg) odnotowano dla zmiany
nasilenia zaczerwienienia; dla dawki ACY 25mg zmiana nasilenie tuszczenia; dla dawki ACY 10mg, ACY 25mg
zmiany odsetka powierzchni skéry chorobowo zmienionej oraz dla zmiany ogoélnego stopnia nasilenia choroby dla
dawki ACY 25 mg. Wyniki nie istotne statystycznie w badaniu Goldfarb 1988 odnotowano takze dla doskonatej
poprawy, dobrej poprawy oraz $redniej poprawy jako odpowiedzi na leczenie. Podobnie wyniki byly nie istotne
statystycznie dla dawek ACY 25 mg, ACY 50 mg oraz ACY75mg w zakresie stanu zdrowia chorego bez zmian oraz
dla punktu koncowego pogorszenie stanu zdrowia chorego dawki ACY 10mg, ACY25 mg, ACY 75mg.

2. ACY+PUVA vs PLC+PUVA

Skuteczno$¢ ACY+PUVA vs PLC+PUVA oceniono na podstawie danych z badan eksperymentalnych Sommerburg
1993, Saurat 1988 oraz Tanew 1991.

Wiyniki terapia ACY+PUVA w poréwnaniu z PLC+PUVA

P i Interwencja badana Interwencja kontrolna
Badanie | Interwencja nggaggz;r __ (ACY+PUVA) _ (PLC+PUVA) MD (95% Cl) IS
‘ Srednia SD N | Srednia SD N
ACY 50mg, | Wynik oceny ,
25 dinicznej | 7778 | 8501 | 18 | 27363 | 120 | 20 '195’%%('52%8’12" tak
Saurat | mg+PUVA (6tyg.) '
1988 Czas trwania
leczenia do 47,80 9,76 | 18 | 6540 18,34 | 20 | -17,60 (-26,82;-8,38) tak
remisji (12tyg)
Interwencja Interwencja
. . . Parametr/ badana badana 0 0 NNT
Badanie | interwencja Czas Obser. (ACY+PUVA) (PLC+PUVA) OR(95%Cl) RD (95%Cl) (95%Cl)
n % | N| n % N
Odpowiedz 371 0.5 4(3;17)
ACY 50 naleczenie | 34 | 850 |40 | 26 | 60,5 | 43 (1,28:10.71) (0,06:0,43)
Sommerb mg.25 (8tyg)
O | mgpLvA c?;m:a 28 | 700 | 40 | 19 | 442 | 43 2,95 0,26 420
’ ’ (1,19;7,29) (0,05;0,46)
(8tyg.)
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Saurat Arfgzzo Remise | o | aso | 15| 7 | 350 | 20 14,86 0,54 2(2:4)
g | 95| 6y (2628410) | (0.28:0.79)

W badaniu Sommerburg 1993 zamieszczone dane byly niewystarczajace do oceny istotnosci statystycznej roznicy
pomigdzy grupami w zmianie warto§ci wskaznika PSI. W przypadku pozostalych punktow koncowych dla
analizowanych badan, nie stwierdzono roznic istotnych statystycznie dla punktow koncowych dotyczacych odpowiedzi
na leczenie tj. wyraznej poprawy, braku zmian oraz niewielkiej poprawy, nasilenie choroby.

3. ACY+UVB vs PLC+UVB

Skuteczno$¢ ACY+UVB vs PLC+UVB oceniono na podstawie danych z badan eksperymentalnych Lowe 1991 i
Ruzicka 1990

P i Interwencja badana Interwencja kontrolna
Badanie | Interwencia cz:;ag;ie:r __(ACY+PUVA) _ (PLC+PUVA) MD (95% Cl) IS
* | Srednia | SD | N | Srednia | SD | N
Ocena nasilenia choroby i wartosci wskaznika PSI
ACY50 Ocenanasilenia | 4 55 | 148 | 16 | 636 | 265 | 18 | -211(-353:0069) | tak
mg+UVB choroby (4tyg) ' ’ ’ ' ' e
Lowe Ocena nasilenia .
1991 choroby (8tyg) 255 | 113 | 16 6,09 | 270 | 18 -3,54(-4,90;-2,18) tak
Ocena nasilenia
choroby (12tyg) 227 | 1,04 | 16 6,36 3,07 | 18 4,09(-5,60:-2,58) tak
Ruzicka | herr Wartos
35mg,25mg+ | wskaznkaPSI | 628 | 7,74 | 40 | 16,34 | 899 | 38 | -10,06(-13,79:6,33) | tak
1990 UVB
(8tyg)
Odpowiedz na leczenie
Interwencja Interencja Interwencja
. Parametr/czas badana kontrolna . . *NNT
Badanie obserwacji (ACY+UVB) (PLC+UVB) OR (95%Cl) | RD(95%CI) (95%Cl)
n % N | n % N
ACY 35 mg ,
. Odpowiedz na 4,83 0,36 )
25mgtUVB 1 zenie (Btyg) | 24| 600 [ 40| 9 | BT 1 38 | 1ai4087) | (0a6057) | @7
Catkowita 3,56 0,24 )
remisja (81yg) | © | 400 [ 40| 6 | 1581 38 | 1911044) | (005043 | %0
WyraZzna 2,77 0,21 .
Ruzicka poprawa (8tyg) | ' | 0| 40| & |21 B | 109750 | (0ot0az) | M1
1990 Niewielka
poprawa lub 6 0,2 -0,32 .
brak poprawy 150140118 1474 138 | 407058) | (052-013) | &P
(8tyg)
sonuzdowia | 0| 0 | 40| 6 | 158 | 38 0.1 016 | 7405
! (0,02:058) | (-0,28;-0,04) !
chorego

*Interpretacja NNT wskazana przez autoréw analiz- nalezy interpretowac jako liczbe pacjentow ktérym nalezy poda¢ ACY zamiast
PLC w skojarzeniu z UVB aby uzyskaé¢ jeden dodatkowy korzystny efekt zdrowotny lub unikngé jednego niekorzystnego (tj. brak
poprawy lub niewielka poprawa)

4.

5.

Autorzy analizy dodatkowo uwzglednili dane z badania Lowe 1991 dla nierandomizowanej grupy leczonej
acytretyng w monoterapi. Dane te porownali z wyniki randomizowanego ramienia PLC+UVB tego badania.
Nie wykazano réznic pomigdzy grupa ACY vs PLC+UVB w ocenie nasilenia choroby po 4,8 i 12 tygodniach
badania.

ACY vs CsA

Wyniki skuteczno$ci dla porownania ACY z cyklosporyna (CsA) przedstawiono w jednym badaniu eksperymentalnym
Damasiewicz-Bodzek 2006. Oceniano czas trwania leczenia do remisji.

. . Parametr/ Interwencja badana Interwencja kontrolna 7
Badanie Interwencja 235 ObSer. (ACY) (CsA) MD (95% ClI) IS
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| | | Srednia | SD | N | Srednia | SD | N | |

Damasie | ACY 0,3- Czas trwania

wicz- | 0,5mglkg/ leczeniado |55 65 | 3809 | 21 | 4020 | 2853 | 20 | 22.65(211:4319) | tak
Bodzek | mc. remisji (dni)

2006 (bld)

6.  Wyniki na podstawie badan obserwacyjnych- luszczyca

Autorzy analizy przedstawili wyniki badan obserwacyjnych. Dane z badania obserwacyjnego Kampitak 2006
oceniajacego skutecznos¢ dodania acytretyny do naswietlania UVB oceniono jako niskiej jakos¢ wg GRADE ze
wzgledu na zastosowang metodyke — badanie obserwacyjne. W badaniu Kampitak 2006 oceniajagcym skutecznosé
dodania acytretyny do UVB (interwencja ACY 25mg+UVB) w poréwnaniu z naswietlaniem UVB (interwencja
kontrolna UVB), nie wykazano statystycznie istotnych rdznic pomiedzy grupami dla liczby cykli leczenie do
wystapienia catkowitego ustapienia zmian chorobowych.

Skuteczno$é leczenia ACY oceniano takze w trwajacym 52 tygodnie obserwacyjnym badaniu jednoramiennym Murray
1991. Jako$¢ powyzszych danych oceniono w skali GRADE jako niska. Wyrazng poprawe stanu zdrowia chorego
wykazano u 52,4% pacjentow, $rednig u 12,7% orz niewielka u 19,0% chorych. Leczenie byto nieskuteczne u 16%
pacjentow. Wartos$¢ wskaznika PASI zmniejszyta si¢ o 57% po 12 tygodniach i 0 76% po 52 tygodniach leczenia

Ocena skuteczno$ci acytretyny wzgledem komparatorow u chorych na zaburzenia
rogowacenia
1) ACYvsPLC

Wyniki skuteczno$ci ACY w porownaniu do PLC w monoterapii przedstawiono na podstawie badania z udzialem
chorych na zaburzeni rogowacenia skory (chorzy na liszaj ptaski)

W badaniu Laurberg 1991 oceniano czgsto$¢ wystepowania odpowiedzi na leczenie (catkowita remisja, brak zmian,
nasilenie choroby oraz czgsto$¢ wystgpowania remisji catkowitej i niewielkiej poprawy dla dwoch ostatnich punktow
koncowych nie wykazano znamiennych statystycznie réznic pomigedzy grupami).

Interwencja Interwencja
Badanie | Interwencja | Parametriczas badana (ACY) | kontrolna (PLC) | OR (95%Cl) | RD(95%CI) NNT
obserwacii 0 0 (95%Cl)
n %o N |n %o N
Catkowita remisja 7,00 0,33 )
” = ®1yg. 121429128 3| 97 | 31 1 700857y | (012054) | &9
aUroerg S Brak zmian 0,29 0,27
1991 2 (8 tyg) 6 | 214 |28 | 15| 484 | 31 (0,09:091) | (:0,50:0,04) 4 (2;25)
< Nasilenie choroby 0,11 -0,22
(8 tyg) T4 | B8] 26 | 3| 50100 | (039005 | 230

2)  Wyniki na podstawie badan obserwacyjnych - zaburzenia rogowacenia

Wyniki dotyczace skuteczno$ci ACY w zaburzeniach rogowacenie skory (m.in. choroba Dairera, rybia tuska,
erytrodemia ichiotyczna, tupiez czerwony) przedstawiono w badaniu obserwacyjnym Zhang 2008. W czasie 58 tygodni
terapii wyleczenie osiagni¢to u 82,1% (N=28, n=23) chorych a znaczna poprawe stanu zdrowia u 17,9% (N=28, n=5)

000 000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000

Wyniki podsumowanie oceny skutecznosci leczenie ciezkich postaci tuszczycy
Podsumowanie informacji — wyniki skutecznos$ci leczenie ciezkich postaci luszczycy

1)  ACY vs PLC - skutecznos$¢ acytetyny w pordwnaniu z placebo oceniano na podstawie dwoch badan Lassus
1987 i Goldfarb 1988. Jakos¢ danych w powyzszych publikacji autorzy analiz ocenili w skali GRADE. Jako$¢
informacji z badania Goldfarb 1988 oceniono jako §rednig z uwagi na mata liczbe chorych i brak opisu metody
randomizacji. Analogicznie oceniono dane z badania Lassus 1987- brak randomizacji.

Istotnie statystyczna réznicg pomigdzy ACY vs PLC na korzys¢ ACY w zakresie:
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e (Odsetka poczatkowej wartosci wskaznika PASI po 9 tygodniach terapii dla dawek ACY 10 mg, 25mg,
50 mg (Lassus 1987)

e Zmiany wartosci wskaznika PASI dla ACY w dawce 50 mg po 26 tygodniach terapii (Lassus 1987)

e Liczby chorych wymagajacych leczenie miejscowego w czasie terapii ACY w dawce 25 mg podczas i
ACY w dawce 50 mg w czasie 9 tygodni (Lassus 1987);

e Zmianie nasilenia nacieku w obrebie zmian po 8 tygodniach badania dla ACY w dawkach: 25 mg, 50
mg, 75 mg (Goldfarb 1988);

e Zmianie nasilenia zaczerwienienia po 8 tygodniach terapii dla ACY w dawce 75 mg (Goldfarb 1988);

e Zmianie nasilenie tuszczenia w obrgbie zmian po 8 tygodniach dla ACY w dawce 50mg, 75 mg
(Goldfarb 1988);

e Zmianie odsetka powierzchni skory chorobowo zmienionej po 8 tygodniach dla ACY w dawce 75mg
(Goldfarb 1988);

* Zmianie ogolnego stopnia nasilenia choroby po 8tygodniach terapii dla ACY w dawkach 50mg,75 mg
(Goldfarb 1988);

e (Czgstosci wystgpowania pogorszenia stanu zdrowia chorego w czasie 8 tygodni ACY w dawce 50mg
(Goldfarb 1988);

Istotnie statystyczna ro6znice pomiedzy ACY vs PLC na korzy$¢ PLC (Goldfarb 1988)w zakresie:

2)

Zmianie nasilenia nacieku w obrebie zmian po 8 tygodniach w przypadku ACY w dawce 10mg
Zmiany nasilenia luszczenia w obrebie zmian po 8 tygodniach terapii w przypadku ACY w dawce 10mg
Czgstos¢ wystepowania braku zmiany stanu zdrowia chorego w przypadku ACY w dawce 10mg

ACY+PUVA vs PLC+PUVA - skuteczno$¢ oceniono na podstawie badan Sommerburg 1993, Saurat 1988
oraz Tanew 1991. Jako$¢ danych w powyzszych publikacji oceniono jako $rednig ze wzglgdu na brak opisow
randomizacji.

Istotnie statystyczna roéznicg pomigdzy technologiami odnotowano na korzys¢ ACY+PUVA w zakresie:

3)

Oceny klinicznej po 6 tygodniach, czasie trwania leczenia do remisji (12tyg), remisji w czasie 8 tygodni
wyniki z badania Saurat 1988;

odpowiedzi na leczenie po 8 tygodnach; catkowitej remisji po 8 tygodniach terapii wyniki z badania
Sommerburg 1993

ACY+UVB vs PLC+UVB - skuteczno$¢ oceniono na podstawie badan eksperymentalnych Lowe 1991,
Ruzicka 1990. Jakos¢ danych z badan oceniono jako $rednia, ze wzglgdu na brak opisu randomizacji.

Istotnie statystyczna réznice pomiedzy technologiami odnotowano na korzy$¢ ACY+UVB w zakresie:

4)

5)

Oceny nasilenia choroby po 4,8 i 12 tygodniach terapii dla badania Lowe 1991

Odpowiedzi na leczenie; calkowitej remisji, wyraznej poprawie; niewielkiej poprawie lub braku poprawy
stanu zdrowia; pogorszeniu stanu zdrowia chorego dla wynikéw badania Ruzicka 1990

ACY vs PLC+UVB Autorzy analizy dodatkowo uwzglednili dane z badania Lowe 1991 dla
nierandomizowanej grupy leczonej acytretyng w monoterapii. Dane te poréwnali z wyniki randomizowanego
ramienia PLC+UVB tego badania Jako§¢ danych z badan oceniono jako niska ze wzgledu na porownanie
wynikéw grupy randomizaowanej i niearandomzowanej. Nie wykazano réznic pomigdzy grupa ACY vs
PLC+UVB w ocenie nasilenia choroby po 4, 8 i 12 tygodniach badania.

ACY vs CsA - skuteczno$¢ oceniono na podstawie jednego badania Damsewicz-Bodzek 2006.Jakosé
danych z publikacji oceniono jako bardzo niska ze wzgledu na brak randomizacji, zaslepienia i informacji o
okresie obserwacji. Analizowano czas trwania leczenie do remisji choroby. Leczenie acytetyna do uzyskania
remisji trwa dhuzej niz leczenie z zastosowaniem cyklosporyny.

Wyniki podsumowanie oceny skutecznosci leczenie ci¢zkich zaburzen rogowacenia

Podsumowanie informacji — wyniki skutecznosci leczenie ciezkich zaburzen rogowacenia
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Oceng skutecznosci ACY we wskazaniu zaburzenia rogowacenia dokonano w oparciu o wyniki dwoch badan Laurberg
1991 i Zhang 2008. Jako$¢ wynikdéw z powyzszych publikacji oceniono jako $rednig-badanie randomizowane,
podwdjnie zaslepione (Laurberg 1991) oraz niskg-badanie jednoramienne (Zhang 2008). Wyniki skutecznosci ACY w
poréwnaniu do PLC w monoterapii przedstawiono na podstawie badania z udziatlem chorych na zaburzeni rogowacenia
skory (chorzy na liszaj ptaski).

Wyniki z badania Laurberg 1991 wykazaly iistotng statystycznie roznicg w czgstosci wystgpowania wyraznej poprawy
oraz dla braku zmiany stanu zdrowia. Leczenie z zastosowaniem acytretyny bylo skuteczne (wyzszy odsetek chorych u
ktérych wystapita poprawa) oraz mniejszy odsetek pacjentdéw w przypadku, ktérych nie odnotowano zmiany stanu
zdrowia lub okreslone nasilenie objawow podczas 8 tygodni terapii. W zakresie czestosci wystepowania remisji
calkowitej oraz niewielkiej poprawy nie wykazano istotnych statystycznie r6znic pomiedzy grupami.

Dane z jednoramiennego badania Zhang 2008 wskazuja, ze podczas 52 tygodni terapii wyleczenie uzyskato 82,1%
pacjentéw oraz znaczgcg oprawe stanu zdrowia u 17,9% chorych.

6.1.5.1.2. Informacje z petnej/skroconej analizy klinicznej
nd

6.1.5.1.3. Inne odnalezione informacje

Nie odnaleziono innych publikacji, ktére powinny, a nie zostaty wlaczone do przegladu systematycznego. Odnalezione
wytyczne kliniczne zostaty szczegdtowo opisane w punkcie 4.Rekomendacjae dotyczace technologii wnioskowanej

6.1.5.2. Bezpieczeristwo

6.1.5.2.1. Informacje z raportu

Do analizy bezpieczenstwa wykorzystano dane z badan klinicznych: Lassus 1987, Goldfarb 1988, Sommerburg 1993,
Saurat 1988, Tanew 1991, Lowe 1991, Ruzicka 1990

Charakterystyka poszczegdlnych badan opisana zostata w podrozdziale dotyczacym efektywnosci kliniczne;j.
Ponizsze tabele zawieraja dane podsumowujace bezpieczenstwo stosowania acytretyny w poroOwnaniu z réznymi
komparatorami.

Leczenie cig¢zkich postaci tuszczycy

ACY vs PLACEBO
| Interw pzial_anie Okres Interwencja Interwencja NNH
Badanie | encja | Niepozadan | obserwa badana(ACY) | kontrolna (PLC) | OR (95%Cl) | RD(95%CI) (95%Cl)

e cji(tyg) | n % N [ n % N

%% o |15] 833 | 18] 9 | 474 | 19 (1’2;’22%771) (0’028';25764) (1;212)
2 ()80 A NS0T DT (020100 | (003057) | (1:33)
s ZAS%YQ niﬁifqﬂin o |16| 941 [17] 9 | 474 19 (1,9%;15%37) (0’222';‘?7),72) 2(1:4)
cogolem | 26 | 19| 950 |20 | 11| 850 | 20| %0 0 | o000 | 2019
5;(\)?1(9 o | 17| 944 [18] 9 |474 | 19 (Z’Oi;?zj o) (0’2%;(272) 2(1:4)
26 | 20| 1000 |20 | 11|50 | 20 | o H0bee | opioen | 2014
G?g%rb S 8 | 2| 500 141071007112 (2,65?21'96955,52) (0,0%;58,95) (1;220)
;i%éz: 2/*5%\; sﬁmej o | 4| 235 [17] 15319 (0’555;55‘; ) nid nid
‘a“vﬁ‘ o 89 |61 286 1211 1) 3231 (1,7?;’?13,03) (0,0%;28,48) (2;320)
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Lassus

8,14

o 2% | 6| 300 |2 50 | 20| 50 7649 nid nid
G?'é’é%“ 8 | 4] %4 T 00 | 12 (1,3161; '53,95) (0,0%;3(?,66) (1;214)
l\:f;;‘;‘;sl 5,?)% Slgf:rffc o | 4| 22 |18 53 | 19 (0’5%’529) On/; nid
s Sv”f‘)' Yoea | 89 |8 | 276 |2 32 131 45872575 | (006:042) | (2:16)
Lassus 2% | 7| 350 |20 50 | 20 10'23(14’)12?93’3 0'30(5%’;)7?0’ 3(1:14)
O 7A5Cn:g bf%‘i%%\ffej 8 | 3160015 00 | 12 (3,42%%,75) (0,1%’;610,01) 1(0:9)
1'?)Cn\1(g suoss 9 |15/ 833 |18 263 | 19 (2’8?55776) (0’33';2?7)783) 1(1:3)
9 %6 | 16| 800 |20 00| 20| piomen | 2o | 204
s 2§Cnfg suboi o |13 765 |17 23| 19| 0?31452 ) (0’222';2(2,78) 2(1; 4)
9 %6 |17 850 |20 00 | 20| proeen | psoso | 13
5A(\)Cnrg Sldf:féé o |16 889 |18 23| 19| 4 ;?‘3;'%1 y (0’3%';:(2’87) 1(1;2)
9 26 |19 950 |20 00 | 20| ey | pahosn | 152
ACY
Goldfarb | 2™ | Zapalenie 8 i 0| 12 (1,0?5;38,63) (0,3%;715,11) 116:2
1988 Q)% e 1| 1000 | 11 250 | 12 (2,85?21;‘;’5, 2 | o 4%';715,02) 1(0;2)
Lasss Q)% sSkL:)CrC?nS;Z 9 |10 56 |18 21119 (1,11:;’333,83) (0,0%’;2(2,64) (1;220)
c?g?o?q 26 | 15] 750 | 20 B0 1201 945'3766) | (023:077) | 24
L?;ZL;S éoa?n\; R;;i;:ligr?i\ge 9 4 222 | 18 0,0 |19 (1,2 Z ;’;%’99) o, Ozzzé 43) (2;:50)
skory % |5 » D 00 120] (146;59,09) | (0,05,045) | (2:20)
Lassus | ACY sskliscrgonéig 10,63 0,35
1987 | 50Mg | zajete] 26 |7 %020 00 1201 o125321) | (013057 | 217
chorobg
G?gggrb 8 | 2] 500 4 00 | 12 (2,65?21'335,52) (0,0%’;58,95) (1;220)
Lassus | ACY - 7,50
1987 | 25mg $wiad 9 5 | 294 | 17 53 | 19 (0,78: 72.44) n/d n/d
'\Qgtavnva)" 89 | 7] 383 | 2 32 | 31 (2,03;’1%,88) (0,0%;3(;,53) (1;312)
A A L R
2% |15 750 |20 100 | 20| o e | oarosy | 112
ACY | Zluszczanie
g 5OCm9 srt‘:;'j‘;;';i LT s 71121 2%&3 69) (0,1%;4 3,82) 2(1:8)
Powyzej przedstawiono wyniki istotne statystycznie. Wyniki nie istotne statystycznie dotyczyly: czestosci

wystegpowania zaburzen ukladu nerwowego, zaburzen zotadka i jelit, czgsciowo czgstosci wystepowania zaburzen
obrebie blon $luzowych, czgsciowo czestoSci wystgpowania zaburzen skory i tkanki podskornej, czestosci
wystepowania zaburzen mig$niowo-szkieletowych i tkanki facznej oraz zaburzen w miejscu podania. Nie odnotowano
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wynikow istotnych statystycznie zakresie czgsto§ci wystgpowania nieprawidtowych wynikéw badan diagnostycznych
oraz utraty chorych z badania z powodu dziatan niepozadanych.

Zdarzenia niepozadane przedstawione w badaniach Lassus 1987 oraz Goldfarb 1988 dla pordéwnania acytretyny z
placebo wynikaty z efektu klasy retionidow do ktorej nalezy acytetyna. Obserwowano suchos¢ i §wiad bton sluzowych,
obejmujaca usta, jame ustng, spojowki i blone §luzowa nosa na niekorzy$¢ acytretyny.

ACY+PUVA vs PLC+PUVA
Okres Interwencja Interwencja
Badanie | Interwendja nig;f‘z*:g;e ‘;&’:{j{ badana(ACY) | kontrolna (PLC) | 5 (g5e4cl) | RD(95%CI) (9';(',2';')
n % N | n % N
(tyg)

Dziatania
Sommer | ACY 50 mg, T
burg 5mg | Mepozadane | ol og 1 200 | 40 | 20 | 465 | 43 10%’_6(?62 085236344 4(2:33)
1993 +pUVA | Wymagajace (1,09;6,62) | (0,03;0,44)

leczenia

Dziatania

ACY 50 mg I

Saurat " | niepozadane 14,78 0,56a .
1988 | M9 | ocezim | 12| [TO0120 S I8 qas6951) | (032081 1(13)

nasileniu

Suchos¢

btony 3,05 0,27a )
ranew | ACY 1 make Sluzowe] 11 17 | 56,7 | 30 | 9 | 30,0 | 30 (1,05:8,84) | (0,03 0,51) 3(1;33)
1991 | mc. +PUVA nosa

Suchos¢ lub 19,33 0.37

zapalenie 11 29 | 96,7 | 30 | 18 | 60,0 | 30 (2,31; (018,'055) 2(1;5)

warg 161,57) 110, U,

Powyzej przedstawiono wyniki istotne statystycznie dotyczace poréwnania acytretyny z placebo w terapiach
skojarzonych z PUVA. Wszystkie statystyczni istotne roznice odnotowano na korzys¢ PLC+PUVA (wyzsza szansa na
wystgpienie dzialan niepozadanych po stronie acytretyny). W przypadku pozostatych nie odnotowano istotnych
statystycznie rdznic w czgstosci ich wystepowania.

ACY+UVB vs PLC+UVB
- ; Okres Interwencja Interwencja
nierwenc| i i
Badanie . ] .DZ|e]lan|e obse"r badana(ACY) kontrolna (PLC) OR (95%Cl) | RD(95%Cl) NL\IH
niepozadane wacji | y N | n y N (95%Cl)
(tyg) ’ ’
Sucho$¢ btony
Lowe | ACYs0 | Suchosct 8,00 039 2
1991 | mgeuvg | SO oy 12181900116 ) 2\ 111 18 1y 3274681) | (0,10;067) | (1:10)
[ ACY35 »
Ruzicka Suchos¢ btony 3,20 0,22 4
mg,25 | Suchos 8 |15|375 40| 6 | 158 | 38 ; '_ ,
1900 | 795 | shuzowei nosa (108:9.44) | (0,03;041) | (2:33)
Lowe | ACYS0 | o\ hoccwarg | 12 |15 | 938 | 16 | 6 | 333 | 18 ?39 " 0,60 1(1:2)
1991 | mg+UVB 9 : : A7 10,36 0,85) '
284,34)
25 SUChoSE Iub 400 0.30 3
Ruzicka | mg+UVB | zapaleniewarg | © | 32| 800 ) 40 119 1800 138 | 474000) | (0,10:050) | (2:10)
1990 25 Zapalenie 8,05 0,15 6
mg+tUVB | spojowek 8 161504000100 38 ) 45014 | (003027 | (3:33)
Lowe | ACY50 - 1036 025 2
1991 | mgeuv |  bysiene 1214125011610 )00 ) 181 4395118 | 003047) | (2:33)
Lowe ACY 50 Zluszczanie 11,22 0,31 (0,08; 3
1991 | mgtUVB |  naskorka 12151313161 0100 118 4297307 | 055) (1:12)
Lowe ACY 50 Zmiany 11,22 0,31 3
1001 | mgtUVB |  paznokd 1215 31311610 ) 00 ) 181 4707307 | (008085 | (1:12)
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Oceng bezpieczenstwa acytertyny z poréwnaniu z placebo w terapiach skojarzonych z UVB przeprowadzono na
podstawie danych z badan Ruzicka 1990 i Lowe 1991.W tabeli powyzej przedstawiono jedynie wyniki istotne
statystycznie na korzy§¢ PLC+UVB (wyzsza szansa na wystgpienie dziatan niepozadanych po stronie acytretyny). W
przypadku pozostatych dziatan niepozadanych nie odnotowano istotnych statystycznie roznic w czgstosci ich
wystgpowania.

Zaburzenia rogowacenia

ACY vs PLACEBO

Inter L Okres Interwencja Interwencja
Badanie | wen |  Dzialanie obser | badana(ACY) | kontrolna (PLC) | oR (95%CI) 3D i
da niepozadane (tyg) n % N | n % N (95%Cl) (95%Cl)
Dziatania
riepotadane | 8 | 26 | 875 | %2 | 17 |515 |33 | ggfgg o | 105’_30657) 2(1:6)
0gotem S e
Suchos¢ btony
suzowsjjamy | 8 | 21 | 65632 |9 |23 |3 S 5 | 10é§0861) 2(1:6)
ustnej ) b i) ) v
Suchos¢ btony 3,83 0,32 (0,09; ,
Laurberg E | quzowejnosa | 8 | %0 | 02592 1010313 qari075 | osg | P01
S [ Suchod¢lub 1080 | 051 (037, ,
1991 | 5| opaenevarg | 6 | 27| 84|92 118338 | gopngy | g 1(1:3)
o 421 032 (0,10; ,
Suchos¢ skéry 8 17 |831 (32 | 7 | 212 | 33 (142:12,47) 0.54) 3(1;10)
Wypadanie 8,73 0,16 (0,02; ,
wlosow 8 | 5 |Db|32]10]00 3] 1435338 | 029 | 8GO
Ztuszczanie )
naskerkastopi | 8 | 14| 438 |32 |3 | o1 |38 ALk - - éﬂ';s’ 2(1:6)
dtoni o ’

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa terapii ACY w poréownaniu z PLC u chorych na zaburzenia rogowacenia skory
przedstawiono w badaniu Laurberg 1991. Istotne statystycznie rdéznice w czgstoSci wystegpowania dziatan
niepozadanych w czasie 8 tygodni przedstawiono powyzej. Wszystkie odnotowane dziatania niepozadane byly na
korzys¢ PLC (wyzsza szansa na wystapienie dziatan niepozadanych po stronie acytretyny). W przypadku pozostatych
dziatan niepozadanych nie zaobserwowano istotnych statystycznie réznic pomi¢dzy grupami.

Uzupelniajaca analiza bezpieczenstwa przedstawiona przez autorow analiz zostala przygotowana w oparciu zestawienie
dziatan niepozadanych z Charakterystyki Produktu Leczniczego, dokumentu PSUR dostarczonego przez podmiot
odpowiedzialny, jednoramiennych badan obserwacyjnych: Kamipitak 2006, Hu 2004, Murray 1991,Roenigk 1999,
Kullavanijaya 1993, Zhang 2008.
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2. Kampitak 2006 — ocena bezpieczefistwa ACY+UVB wzgledem UVB badanie obserwacyjne, wskazanie
leczenie tuszczycy. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomi¢dzy grupami w utracie chorych z
badania z powodu dziatan niepozadanych.

3. Hu 2004, Murray 1991, Roenigk 1999 — ocena bezpieczenstwa ACY u chorych na tuszczyce, badania
jednoramienne. Do najczesciej obserwowanych zdarzen niepozadanych nalezaty zaburzenia w obrebie bton
Sluzowych, zaburzenie skory i tkanki podskérnej, zaburzenia uktadu nerwowego oraz nieprawidlowe wyniki
badan diagnostycznych. Z powodu dziatan niepozadanych u 22,2% uczestnikoéw badania Murray 1991 po
czasie 52 tygodniu i 14,8% z badania Roenigk 199 przerwato udziat w badaniu w czasie 104 tygodni.

4. Zhang 2008 — ocena bezpieczenstwa stosowania ACY w czasie 58 tygodni jednoramienne badanie
obserwacyjne. Do najczgséciej raportowanych nalezaly: zaburzenia w obrebie bton §luzowych, zaburzenia
skory 1 tkanki podskdrnej, zaburzenia watroby i droég zdtciowych, nieprawidlowe wyniki badan
diagnostycznych. Sucho$¢ lub zapalenie warg wystapity u 46,4% chorych, zwigkszenie kruchosci skory u
35,7% zaburzenia poziomu alkalicznej fosfatazy u 25% zaburzenia czynnos$ci watroby i suchos$¢ blony
sluzowej jamy ustnej u 21,4%

5. Kaullavanijaya 1993 — ocena bezpieczenstwa ACY u chorych na tuszczyce lub zaburzenia rogowacenia skory
na podstawie badania obserwacyjnego jednoramiennego, trwajacego 52 tygodnie. Najcze$ciej raportowane
zdarzenia niepozadane to: zaburzenia w obrebie bton Sluzowych, skory i tkanki podskérnej oraz zaburzenia
mig$niowo-szkieletowe i tkanki tacznej. Sucho$¢ warg wystapita u 85% chorych, ztuszczanie naskorka dtoni i
stop lub naskorka oraz suchos¢ skory u odpowiednio 65%, 40% i 30%.

Wyniki podsumowanie oceny bezpieczenstwa leczenie ciezkich postaci luszczycy i ciezkich
zaburzen rogowacenia

ACY vs PLC - Zdarzenia niepozadane przedstawione w badaniach Lassus 1987 oraz Goldfarb 1988 dla poréwnania
acytretyny z placebo w leczeniu cigzkich postaci tuszczycy wynikaly z efektu klasy retionidow do ktorej nalezy
acytetyna. Obserwowano suchos¢ i $wiad bton §luzowych, obejmujaca usta, jame ustng, spojowki i blone Sluzowa nosa
na niekorzys¢ acytretyny. Roznice w bezpieczenstwie terapii na korzy$§¢ PLC (czgstsze wystgpowanie zdarzen
niepozadanych w grupie acytretyny) wykazano w czesto$ci wystepowania dzialan niepozadanych ogdtem w czasie 9 i
26 tygodni (ACY 10 mg, 25 mg, 50 mg)

ACY+PUVA vs PLC+PUVA - Wykazano istotne statystycznie roznice na korzy$s¢ PLC+PUVA w czgstosci
wystepowania zdarzen niepozadanych wymagajacych leczenia w czasie 8 tygodni terapii, zdarzenia niepozadane o
cigzkim nasileniu podczas 12 tygodni terapii, sucho$¢ blony sluzowej nosa, suchos$¢ lub zapalenie warg lub ztuszczanie
naskorka w czasie 11 tygodni.

ACY+UVB vs PLC+UVB — wykazano rdznice istotne statystycznie na korzy$¢ PLC+UVB w porownaniu do
ACY+UVB w czgsto$ci wystgpowania: suchosci btony $luzowej jamy ustnej, suchosci btony §luzowej nos, suchosci
warg, ztuszczania naskorka lub zmian paznokci w czasie 12 tygodni.

ACY vs PLC — bezpieczenstwo ACY w poréwnaniu z PLC u chorych na zaburzenia rogowacenia skory oceniono na
podstawie danych z badania Laurberg 1991. Istotng statystycznie rdznice w czestoSci wystgpowania zdarzen
niepozadanych w czasie 8 tygodni na korzy§¢ PLC wykazano w przypadku: dziatah niepozadanych ogoétem, suchosci
btony §luzowej jamy ustnej, nosa, suchos$ci lub zapalenia warg, suchosci skory, zluszczania naskorka dtoni i stop.

Wyniki badania obserwacyjne bezpieczenstwo ACY — bezpieczenstwo praktyczne analizowano na podstawie badan
Hu 2005, Murray 1991, Roenigk 199 oraz Kampitak 2006. Do najczgsciej raportowanych dziatan niepozadanych
nalezaly zaburzenie w obrgbie bton §luzowych, zaburzenia skory i tkanki podskornej, zaburzenia mie$niowo-
szkieletowe 1 tkanki tgcznej, zaburzenia uktadu nerwowego i nieprawidtowej wyniki badan diagnostycznych.

6.1.5.2.1. Informacje z petnej/skréconej analizy klinicznej

6.1.5.2.2. Inne odnalezione informacje

Podczas wyszukiwania informacji z zakresu bezpieczenstwa przeprowadzonego na potrzeby niniejszej oceny
przedstawiono aktualne informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego Neotigason®, strony internetowej FDA
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oraz dane o realizacji planu minimalizacji ryzyka (zarzadzanie ryzykiem) o ktore wystagpiono do podmiotu
odpowiedzialnego.

Informacje z Charakterystyki Produktu Leczniczego Neotigason®
4.3 Przeciwwskazania
Stosowanie preparatu Neotigason jest przeciwwskazane:

e ukobiet w cigzy, gdyz preparat Neotigason wykazuje silne dziatanie teratogenne,

e ukobiet w okresie karmienia piersia (patrz punkt 4.6),

e u kobiet w wieku rozrodczym, jesli nie stosuja one skutecznej antykoncepcji na 4 tygodnie przed
rozpoczgciem, w trakcie oraz przez 2 lata po zakonczeniu leczenia oraz nie spetniajg specjalnych wymagan
wymienionych ponizej w punkcie 4.4,

e u pacjentdw ze znacznie uposledzong czynnosciag watroby lub nerek oraz u pacjentow z przewlekle
zwiekszonym stezeniem lipidow w osoczu,

e jednoczesnie z tetracyklinami, gdyz moze to spowodowac wzrost ciSnienia wewnatrzczaszkowego,

e rownocze$nie z metotreksatem, gdyz wykazano zwigkszone ryzyko zapalenia watroby w trakcie jednoczesnego
leczenia metotreksatem i etretynatem,

e jednoczesnie z preparatami zawierajacymi witaming A lub innymi retynoidami, ze wzglgdu na ryzyko
wystapienia hiperwitaminozy A,

e w nadwrazliwoéci na acytretyn¢ lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza wystepujaca w kapsutkach
preparatu Neotigason,

e w nadwrazliwosci na inne retynoidy.

Przeciwwskazane jest oddawanie krwi przez pacjentow w trakcie oraz do roku po zakonczeniu leczenia preparatem
Neotigason, gdyz kobiety w wieku rozrodczym, w razie koniecznosci przetoczenia krwi, nie powinny otrzymywac krwi
od pacjentow leczonych preparatem Neotigason.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania Neotigason dziala teratogennie (uszkadza
pléd).

Stosowanie acytretyny u kobiet w wieku rozrodczym jest przeciwwskazane, jesli nie sg spelnione wszystkie
wymienione ponizej wymagania.

1. U pacjentki wystepuje ciezka postac tuszczycy lub ciezkie zaburzenie rogowacenia skory, oporne na inne metody
leczenia.

2. Pacjentka rozumie zalecenia lekarza i zobowigzuje si¢ ich $cisle przestrzegac.

3. Pacjentka jest zdolna do stosowania skutecznych metod antykoncepcji.

4. Pacjentka rozumie i akceptuje koniecznos$¢ stosowania w sposob ciagly skutecznej antykoncepcji, zaczynajac od 4
tygodni przed rozpoczgciem leczenia, podczas catego okresu leczenia oraz przez 2 lata po zakonczeniu leczenia
preparatem Neotigason. Skuteczng antykoncepcj¢ powinny tez stosowac kobiety z nieptodnoscia w wywiadzie.

5. Terapi¢ mozna rozpocza¢ dopiero w 2-3 dniu nastgpnej, normalnej menstruacji po rozpoczeciu stosowania
antykoncepcji.

6. U pacjentki uzyskano negatywny wynik testu cigzowego przeprowadzonego w ciagu 2 tygodni przed rozpoczg¢ciem
leczenia preparatem Neotigason (zalecane jest przeprowadzenie dodatkowych testow cigzowych co miesigc w czasie
catego okresu leczenia).

7. W przypadku zajscia w cigze pomimo stosowania antykoncepcji w trakcie terapii i do 2 lat po zakonczeniu leczenia
preparatem Neotigason, zachodzi bardzo wysokie ryzyko ciezkich wad rozwojowych ptodu (np. odmézdzenie). Dlatego
przed rozpoczeciem leczenia preparatem Neotigason lekarz jest obowigzany poinformowaé pacjentke pisemnie i ustnie
o wszystkich srodkach ostroznosci jakie nalezy przedsigwziaé, o ryzyku bardzo powaznego uszkodzenia ptodu w
przypadku ich nieprzestrzegania oraz mozliwych konsekwencjach zaj$cia w cigze w trakcie leczenia i w czasie do 2 lat
po zakonczeniu leczenia.

8. Takie same $rodki ostrozno$ci, dotyczace stosowania metod antykoncepcyjnych w sposéb ciagly, obowiazujg w
przypadku kazdego ponownego leczenia preparatem Neotigason, niezaleznie od dtugosci przerwy w terapii. Skuteczna
antykoncepcja musi by¢ kontynuowana przez 2 lata od zakonczenia kazdego cyklu leczenia.

Kobiety w wieku rozrodczym nie powinny spozywac alkoholu w trakcie leczenia preparatem Neotigason i przez dwa
miesigce po zakonczeniu leczenia. Badania kliniczne wykazaty, Zze rownoczesne przyjmowania acytretyny i etanolu
moze powodowaé powstawanie etretynatu. Mechanizm tego dziatania nie zostat ustalony i nie stwierdzono, jakie inne
substancje moga bra¢ udzial w powyzszej reakcji. Spozywanie alkoholu jest przeciwwskazane rowniez przez 2 miesigce
po zakonczeniu leczenia acytretyng. Przed rozpoczeciem terapii preparatem Neotigason oraz co 1 - 2 tygodnie w ciggu
pierwszych dwdch miesigcy, nastepnie co 3 miesigce przez caly okres leczenia nalezy monitorowaé czynnos¢ watroby,
a w przypadku nieprawidtowych wynikow testow biochemicznych - co tydzien. Jesli czynno$¢ watroby nie powraca do
normy lub nadal si¢ pogarsza nalezy przerwac¢ leczenie. W tych przypadkach zalecane jest kontrolowanie czynnoS$ci
watroby przez co najmniej trzy miesigce po zakonczeniu leczenia preparatem Neotigason. Nalezy kontrolowac st¢zenie
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cholesterolu i trojglicerydow w osoczu (na czczo), zwlaszcza u pacjentdw z grup podwyzszonego ryzyka (zaburzenia
metabolizmu lipidow, cukrzyca, otyto$¢, alkoholizm) i podczas dhugotrwatej terapii U pacjentdéw z cukrzycg retynoidy
moga zaréwno polepszy¢ jak i pogorszy¢ tolerancje glukozy, dlatego we wczesne] fazie leczenia nalezy czgdciej niz
zwykle bada¢ stezenie glukozy w surowicy.

Wykazano, ze acytretyna stosowana u zwierzat w duzych dawkach (przekraczajacych dawki stosowane u ludzi) wptywa
na kosci. Z uwagi na to, ze u ludzi podczas dlugotrwatego leczenia etetrynatem wystgpowaly hiperostoza i zwapnienia
pozakostne, moga tez one wystapi¢ u pacjentéw leczonych acytretyng. Ze wzgledu na to, ze podczas dlugotrwatego
leczenia etetrynatem odnotowano przypadki zmian kostnych u dzieci, w tym przedwczesne zrastanie nasad kosci,
hiperostoze i zwapnienia pozakostne, zmiany te moga wystapi¢ rowniez podczas leczenia dzieci acytretyna. Dlatego

Neotigason nie jest zalecany do leczenia dzieci. Jezeli w szczegdlnych przypadkach zostanie podjete leczenie
acytretyng dziecka, dziecko musi by¢ monitorowane ze wzgledu na nieprawidtowosci migsniowo-szkieletowe.

U dorostych leczonych dlugotrwale preparatem Neotigason nalezy okresowo przeprowadza¢ badania majace na celu
wykrycie ewentualnych zaburzen kostnienia.Wszyscy pacjenci, u ktorych podczas leczenia acytretyna wystgpuja
nietypowe objawy mig¢sniowo-szkieletowe, powinni by¢ szybko i starannie przebadani w celu wykluczenia zaburzen
kosci zwigzanych ze stosowaniem acytretyny. U pacjentdow z objawami takich zaburzen, nalezy niezwlocznie i
catkowicie wykluczy¢ ich zwiazek z leczeniem acytretyna. W przypadku wystapienia klinicznie istotnych zaburzen
ko$ci 1 stawow, leczenie preparatem Neotigason nalezy przerwaé. U dzieci nalezy $ci$le kontrolowad parametry
wzrostu 1 kostnienia. Neotigason moze powodowaé pogorszenie widzenia w nocy. Nalezy unika¢ ekspozycji na
intensywne promieniowanie stoneczne lub promieniowanie ultrafioletowe (solaria), gdyz retynoidy nasilaja dziatanie
promieniowania UV. Nalezy podkresli¢, ze do chwili obecnej nie sa znane wszystkie dlugotrwate efekty leczenia
preparatem Neotigason.

4.6 Cigza i karmienie piersia
Ciaza Stosowanie acytretyny w okresie cigzZy jest bezwzglednie przeciwwskazane.
Neotigason wykazuje silne dzialanie teratogenne.
Przyjmowanie preparatu Neotigason jest przeciwwskazane:
e W czasie cigzy,
e ukobiet mogacych zaj$¢ w cigz¢ w trakcie i w okresie dwoch lat od zakonczenia przyjmowania preparatu,
e u wszystkich kobiet w wieku rozrodczym.
W przypadku zajscia w cigzg¢ w czasie lub w okresie dwoch lat od zakonczenia terapii ryzyko urodzenia
zdeformowanego dziecka jest bardzo wysokie, niezaleznie od dawki leku i czasu trwania kuracji. Narazenie ptodu na
kontakt z preparatem jest zawsze potaczone z ryzykiem wystgpienia wrodzonych wad rozwojowych.

Karmienie piersig
Stosowanie preparatu Neotigason jest przeciwwskazane w okresie karmienia piersig.

punkt 4.8 Dzialania niepozadane

e Wickszo$¢ z klinicznych dziatan niepozadanych preparatu Neotigason jest zalezna od dawki, a preparat jest
zazwyczaj dobrze tolerowany w dawkach zalecanych. Jednakze dawka toksyczna preparatu Neotigason jest
zblizona do dawki terapeutycznej i u wiekszosci pacjentow niektore dziatania niepozadane wystepuja podczas
rozpoczynania leczenia, zwlaszcza, kiedy dawka jest dostosowywana. Dzialania niepozadane zazwyczaj
ustepuja po zmniejszeniu dawki lub po przerwaniu leczenia.

e Zaleca si¢, aby poinformowaé pacjentow przed rozpoczgciem leczenia o (najczeécie] wystepujacym)
oddziatywaniu preparatu na skore i blony Sluzowe.

e Obserwowano sucho$¢ bton $luzowych, czasami z nadzerka, obejmujaca usta, jame¢ ustng, spojowki i btone
Sluzowa nosa. Suchos$¢ skory moze by¢ potaczona z tuszczeniem, Scienczeniem skory oraz wystapieniem
rumienia (zwtlaszcza na twarzy) i $wiadu.

e Odnotowano takze tuszczenie si¢ skory na dloniach i podeszwach stop, katar, krwawienie z nosa i ostabienie
naskorka jak réwniez ostabienie paznokci i zanokcice.

e Rzadko obserwowano ziarniniaka ropotworczego. Sucho$¢ spojowek moze prowadzi¢ do $rednio nasilonej do
ciezkiej postaci zapalenia spojowek lub kseroftalmii oraz powodowaé w konsekwencji nietolerancje soczewek
kontaktowych. Stan taki mozna tagodzi¢ poprzez nawilzenie oka za pomoca ,sztucznych lez” lub
antybiotykami do miejscowego stosowania.

e Bardzo rzadko wystgpowala wysypka pecherzowa lub nieprawidlowy wzrost wlosa. Moze wystgpié
Scienczenie wloséw i miejscowe lysienie, ktdre jest zauwazalne po uptywie 4 do 8 tygodni od rozpoczecia
leczenia i odwracalne po zakonczeniu leczenia preparatem Neotigason - zwykle po 6 miesigcach od
zaprzestania leczenia. Odnotowano zwigkszong liczbg przypadkéow drozdzakowego zapalenia sromu i pochwy
(kandydoza) podczas leczenia acytretyna.
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e Bardzo rzadko obserwowano obrzek obwodowy. Rzadko u pacjentdéw wystepowaty reakcje nadwrazliwosci na
$wiatlo.

e Niezbyt czgsto wystgpowaly niespecyficzne objawy takie jak nudnosci, bol glowy, zte samopoczucie, senno$¢,
pocenie si¢ i zapalenie dzigset.

e Moga takze wystapi¢ bole migsni i stawoéw oraz zwigzane z tym zmniejszenie tolerancji na wysitek fizyczny.
Obserwowano tagodna posta¢ nadci$nienia wewnatrzczaszkowego. Pacjenci u ktoérych wystepuja cigzkie bole
glowy, nudnos$ci, wymioty i zaburzenia widzenia powinni niezwlocznie odstawi¢ preparat Neotigason i poddaé
si¢ badaniom i opiece neurologiczne;j.

e  Bardzo rzadko podczas leczenia preparatem Neotigason, wystgpowalo niewyraznie widzenie oraz problemy z
widzeniem nocnym. Leczenie podtrzymujace moze powodowac nadmierny rozrost kosci i zwapnienia
pozaszkieletowe, ktore obserwowano podczas dlugotrwatej terapii ogoélnoustrojowej innymi retynoidami.

e Moze takze wystapi¢ zwigkszenie stgzenia enzymow watrobowych w surowicy. W przypadku znaczacego
zwickszenia stg¢zenia moze okaza¢ si¢ konieczne zmniejszenie dawki badz przerwanie leczenia. Rzadko
wystgpowala zéttaczka lub zapalenie watroby.

e Zwickszenie st¢zenia trojglicerydow w surowicy powyzej wartosci uznanej za prawidlowa obserwowano
zwlaszcza w przypadku czynnikow predysponujacych, tj. zaburzenia lipidow wystepujace w przesziosci w
rodzinie, otylo$¢, naduzywanie alkoholu, cukrzyca lub palenie papierosow.

e Zmiany sg zalezne od dawki i mogg by¢ kontrolowane za pomocg diety (wlaczajac ograniczenie spozywania
alkoholu) i (lub) przez zmniejszenie dawki preparatu Neotigason.

Podczas wyszukiwania na stronach FDA odnaleziono opracowanie bedace krotkim przewodnikiem dla pacjentek
dotyczace potencjalnych zagrozen zwigzanych z terapig acytetyng.
link: http://www.fda.gov/downloads/Drugs/DrugSafety/ucm089133.pdf (data dostepu 06.04.2012 r.)
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6.2. Analiza ekonomiczna

W celu okreslenia stosunku kosztow do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych (efektywno$ci ekonomicznej) oceniono
analiz¢ ekonomiczng przekazang przez podmiot odpowiedzialny:

6.2.1.Metodologia analizy ekonomicznej
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$1:d

6.2.2.Kompletno$c¢ dowodow naukowych, poziom wiarygodnosci oraz zgodnosc z Wytycznymi
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6.2.3.Analiza ekonomiczna (ha podstawie dowodow pierwotnych i wtérnych)
6.2.4.Skrécona analiza ekonomiczna (na podstawie dowodéw wtérnych)

6.2.5.Wyniki dotyczgce efektywnoS$ci ekonomicznej

4
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6.2.5.1. Informacje z raportu

6.2.5.2. Informacje z petnej/skroconej analizy klinicznej

6.2.5.3. Inne odnalezione informacje

6.3. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

W celu okreSlenia skutkéw finansowych dla systemu ochrony zdrowia oceniono raport podmiotu odpowiedzialnego:
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6.3.1.Metodologia oceny
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* Wartos¢ refundacji cen lekéw wedlug kodow EAN (styczen-sierpier 2011) http://www .nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=0& dzialnr=2&artnr=4676
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6.3.2.Poziom wiarygodnosci oraz zgodno$c z wytycznymi AOTM
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6.3.3.Analiza wptywu na system ochrony zdrowia wykonana w/dla AOTM

6.3.4.Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia

|

6.3.4.1. Informacje z raportu

6.3.4.2. Informacje z analizy wptywu na system ochrony zdrowia wykonanej w/dla AOTM

6.3.4.3. Informacje z innych zrédet

Nie odnaleziono innych analiz wptywu na budzet (lub wptywu na system ochrony zdrowia) dotyczacych finansowania
acytretyny ze §rodkow publicznych w innych krajach.
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6.3.5.Wptyw na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoteczne
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7. Podsumowanie

7.1. Przestanki finansowania zgtaszane przez wnioskodawce

7.2. Przestanki finansowania podane w stanowiskach eksperckich

Ekspert

Stanowisko

Argumenty za finansowaniem ze sSrodkéw publicznych:

. Acytretyna jest jedynym retinoidem podawanym ogdlnie w leczeniu tuszczycy. Jest lekiem skutecznym
w terapii umiarkowanych i ciezkich postaci najczestszej postaci tuszczycy, jakg jest tuszczyca
plackowata.

. Acytretyna jest lekiem pierwszego rzutu w ciezkich postaciach tuszczycy, takich jak tuszczyca
krostkowa uogdlniona. Jest takze skuteczna w tuszczycy erytrodermicznej.

. Acytretyna w potaczeniu z PUVA-terapig (tzw. Re-PUVA) jest jedng z najskuteczniejszych metod
leczenia tuszczycy plackowate.

) Acytretyna jest w zasadzie jedynym lekiem ogolnym zarejestrowanych do stosowania w chorobach
przebiegajgcych z zaburzeniami rogowacenia, w tym we wszystkich postaciach rybich tusek.

Argumenty przeciw finansowaniu ze srodkéw publicznych:

. W mojej opinii nie istniejg argumenty przemawiajace za nieumieszczeniem acytretyny na liscie lekéw
refundowanych (lek nie ma odpowiedniego zamiennika).

Wtasne stanowisko:

Leczenie tuszczycy o umiarkowanym i ciezkim przebiegu stanowi trudny problem kliniczny. Obecnie dostepnych w
Polsce jest zaledwie kilka metod leczenia ogolnego: leczenie PUVA, metotreksatem, cyklosporyng czy acytretyng
(leki biologiczne obecnie praktycznie nie sg refundowane, a przez to sa niedostepne dla zdecydowanej wigkszosci
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pacjentéw w Polsce), tym samym uzyskanie zadowalajacej poprawy u wielu pacjentéw jest czesto trudne lub
wrecz niemozliwie do uzyskania. Ponadto wystepujace dziatania niepozadane powodujg, ze na przestrzeni lat u
wielu pacjentow trzeba rezygnowac ze skutecznych dotad metod terapii. Uszczuplenie juz i tak niewielkiej grupy
lekéw dostepnych dla chorych na tuszczyce (poprzez zaniechanie refundowania acytretyny) spowoduje, ze
znacznemu pogorszeniu ulegnie opieka nad pacjentami chorymi na tuszczyce w Polsce. Ponadto cze$¢ pacjentow
stosujgcych do tej pory ten lek moze zaprzestaé leczenia z uwagi na wysoki koszt terapii, co z kolei bedzie
skutkowato nawrotami choroby. Chorzy tacy beda niejednokrotnie wymagali leczenia szpitalnego, co bedzie
pociggac za soba wzrost wydatkéw na opieke medyczna tych chorych (koszt leczenia szpitalnego, koszt absencji
chorobowej itd.). Pragne jednoczes$nie podkreslic, ze w Polsce nadal nie sg refundowane leki biologiczne, ktore w
wiekszosci krajow wysoko rozwinietych, do ktdérych obecnie zaliczana jest takze Polska, stanowig podstawe
leczenia tej grupy chorych.

Acytretyna jest tez jedyng metoda leczenia cigzkich postaci zaburzer rogowacenia. Cofniecie refundacii tego leku
spowoduje, ze wiekszo$¢ chorych z tymi jednostkami chorobowymi pozostanie pozbawionych mozliwoSci
skutecznej terapii.

W moim przekonaniu finansowanie leczenia acytretyng jest w petni uzasadnione.

Argumenty za finansowaniem ze srodkéw publicznych:

e Acytretyna jest obecnie jedynym retinoidem aromatycznym do stosowania ogélnego w leczeniu
tuszczycy i zaburzen rogowacenia skéry. Jej wysoka skuteczno$¢ zostata potwierdzona w licznych
badaniach klinicznych.

o W monoterapii acytretyna jest wybitnie skuteczna w leczeniu tuszczycy krostkowej i bardzo skuteczna
w erytrodermii tuszczycowej.

o W leczeniu skojarzonym acytretyna jest stosowana z: fototerapig (UVA1, PUVA, UVB 311 nm, PUVB):
dotgczenie acytretyny do fototerapii pozwala na zmniejszenie dawki stosowanej fototerapii 0 okoto 50%
(wyrazonej w Jicm?), zmniejszenie kumulacyjnej dawki promieniowania (zapewnia mniejsze ryzyko
wystapienia dziatan niepozadanych np. karcynogenezy), zmniejszenie liczby naswietlan prowadzi do
szybszego osiggniecia efektdw leczenia poprzez uzyskanie ustgpienia zmian oraz zmniejszenie dawki
acytretyny.

o Acytretyna jest stosowana z innymi lekami systemowymi w nastepujacych schematach leczenia:

3. w terapii sekwencyjnej z cyklosporyng: stosowanie acytretyny pozwala ograniczy¢ nasilenie
dziatan niepozadanych zwigzanych z leczeniem cyklosporyna, przede wszystkim dziatania
nefrotoksycznego cyklosporyny (acytretyna jest zwykle lepiej tolerowana i pozwala na
utrzymanie dtuzszej remisji)

4. w terapii rotacyjnej z metotreksatem: stosowanie acytretyny pozwala na zmniejszenie ryzyka
wystgpienia hepatotoksycznosci zwigzanej ze stosowaniem metotreksatu dzieki zmniejszeniu
ryzyka skumulowania jego dawki.

Argumenty przeciw finansowaniu ze srodkéw publicznych:

o Wediug mojej wiedzy nie znajduje argumentow przemawiajgcych za niefinansowaniem acytretyny ze
$rodkéw publicznych.
Wiasne stanowisko:

. Leczenie fuszczycy oraz zaburzen rogowacenia skory prowadzi do remisji zmian, nie za$ do statego
ich wyleczenia, w zwigzku z tym jest prowadzone przez cate zycie chorego. Odstawienie leczenia przez
chorego z powoddw finansowych, bezsprzecznie doprowadzi do nasilenia zmian chorobowych, jak
rowniez moze prowadzic do znaczacego obnizenia jakoSci jego zycia i wycofania si¢ z zycia
zawodowego. Uwazam, ze ograniczenie dostepnosci do leczenia acytretyng moze spowodowac zmiane
w obecnie stosowanych schematach leczenia (rotacyjne, sekwencyjne) i tym samym doprowadzi¢ do
zwigkszenia liczby dziatan niepozadanych zwigzanych z kumulacjg dawek innych stosowanych lekow
systemowych (np. cyklosporyna, metotreksat) lub naswietlan.

. Uwazam, ze acytretyna jest wazng technologia medyczng, majacq swoje miejsce w schematach
terapeutycznych stosowanych w leczeniu cigzkich postaci tuszczycy i zaburzen rogowacenia skory. W
moim przekonaniu finansowanie leczenia acytretyng jest w petni uzasadnione i oczekiwane zaréwno
przez Srodowisko pacjentow, jak i lekarzy.

7.3. Kluczowe informacje i wnioski z raportu
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1. Przedmiot zlecenia

Przygotowanie rekomendacji w sprawie usuni¢cia albo zmiany jego poziomu lub sposobu finansowania $wiadczenia
gwarantowanego: Leczenie cigzkich postaci tuszczycy oraz cigzkich zaburzen rogowacenia skory przy wykorzystaniu
produktu leczniczego Neotigason® (acitretinum) — pismo znak: MZ-PLE-460-8365-233/GB/10 z dnia 29 marca 2010 r.
Tryb zlecenia: art. 31 e, f, h ustawy o §wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze §rodkéw publicznych.

2. Problem zdrowotny

Zlecenie MZ dotyczy dwoch problemow zdrowotnych tj. leczenie tuszczycy oraz leczenia ciezkich zaburzen
rogowacenia skory.

Luszczyca jest jednym z czgstszych genetycznie uwarunkowanych schorzen skory (do 2% populacji w Polsce, Europie
i USA), o przewleklym i nawrotowym przebiegu, cechujacym si¢ zwickszong proliferacja naskorka, a klinicznie —
zhuszczajacymi si¢ wykwitami grudkowymi, ustepujacymi bez pozostawienia $ladu. W patogenezie choroby, oprocz nie
do konca wyjasnionej sktonnosci genetycznej, role graja procesy immunologiczne i autoimmunologiczne powodujace
aktywacje limfocytow T z udzialem wielu prozapalnych cytokin. Luszczyca najczgsciej wystepuje wsrod rasy biatej, a
najrzadziej u rasy czarnej. Najczestsze wystgpowanie notuje si¢ w potnocnych regionach Rosji i Norwegii (5-10%
populacji), umiarkowane natomiast w Niemczech, Danii, Stanach Zjednoczonych Ameryki (2-3% populacji). Terapia
luszczycy nie powoduje wyleczenia choroby, a jedynie doprowadza do remisji zmian. Jest kontynuowana z przerwami
do konca zycia chorego. Leczenie przebiega w kilku etapach. W pierwszym etapie stosowane sg leki ztuszczajace
powodujace usunigcie tuski, kolejno sa wprowadzane leki redukujace stan zapalny naskorka i proliferacje. Najczgsciej
stosowane sa fototerapia (UVA 1 UVB), fotochemioterapia (PUVA-bath), metotreskat, cyklosporyna A, retinoidy oraz
acytertyna. W zwiazku z poznaniem immunogenetycznej patogenezy tuszczy znaczaca role odgrywaja leki biologiczne
wyprodukowane z zastosowaniem technik molekularnych

Cigzkie zaburzenia rogowacienia. Klasyfikacja choréb zwigzanych z nadmiernym rogowaceniem skory jest nie
jednolita. Do tej grupy chordb naleza m.in. rogowiec dloni i stop, rybia tuska zwykta, rybia tuska wrodzona, rybia
tuska lamelarna. Brak szczegdtowych danych na temat czestotliwosci wystepowania w Polsce zaburzen rogowacenia
skory. Rozpoznanie kliniczne nastgpuje w oparciu charakterystycznych dla danego typu obraz kliniczny oraz wynik
badania histopatologicznego. W niektorych przypadkach ocenia si¢ rodzinne wystepowania podobnych przypadkow.
Leczenie cigzkich zaburzen rogowacenia jest zwykle objawowe i trwa przez cate zycie chorego. Wsrdéd mozliwych
terapii najczesciej wymieniane sa: terapie ogolne (kortykosteroidy, metotreksat, cyklosporyng, sulfony, erytromycyne,
retinoidy) oraz leczenie miejscowe przy zastosowaniu masci i kremow (steroidy, takrolimus), wstrzyknieé
(triamcinolon), opatrunkéw (fluocinolon, betametazon, flumetazon) i innych.

3. Opis ocenianego swiadczenia i sposob jego finansowania

Acytretyna, substancja czynna produktu leczniczego Neotigason, jest syntetycznym, aromatycznym analogiem kwasu
retynowego. Badania kliniczne potwierdzily, ze acytretyna w przypadku stosowania w luszczycy i zaburzeniach
rogowacenia skory doprowadza do normalizacji proceséw roznicowania i rogowacenia komorek skory. Neotigason
dziata wylacznie objawowo. Mechanizm dziatania acytretyny jak dotad jest niejasny. Acytretyna jest czynnym
metabolitem etretynatu.

Obecnie substancja czynna acytretyna jest finansowana ze $rodkow publicznych w Polsce. Finansowanie na podstawie
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, $rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2012 r.

4. Swiadczenia alternatywne finansowane ze srodkéw publicznych

Wskazane komparatory w leczeniu cigzkiej tuszczycy, ktore stanowig aktualng praktyke kliniczng to: metotreksat,
cyklosporyna, PUVA, PUVB, UVB oraz brak leczenia ogélnego. Mimo wskazania metotreksatu oraz PUVA, PUVB w
monoterapii jako komparatorow (informacje z wytycznych klinicznych, wczesniejszych rekomendacji AOTM) w
leczeniu ciezkich zaburzen tuszczycy autorzy analizy nie odnalezli badan z tym komparatorami spetniajacych kryteria
wilaczenia. Komparatorem w leczeniu cigzkich zaburzen rogowacenia jest brak leczenia ogdlnego. Substancje czynne
metotreksat, cyklosporyna oraz metoksalen sa obecnie finansowane ze §rodkéw publicznych (refundacja otwarta) leki
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dostepne na recepte, na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2012 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na
dzien 1 marca 2012 r. Metotreksat jest takze finansowany w ramach umowy leczenie szpitalne chemioterapia w
katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii.

Fototerapia i fotochemioterapia (UVB, PUVA, PUVB) polegajace na wykorzystywaniu kilku zakresow promenowania
UVA i UVB z dodatkiem metoksalenu. Fototerapia moze by¢ stosowana jako monoterapia lub jako terapia
skojarzona, aby zwiekszy¢ skutecznos$¢ leczenia, skroci¢ czas leczenia i zmniejszy¢ ryzyko objawdéw ubocznych
kazdego z lekéw stosowanych w terapii. Finansowanie ze $rodkéw publicznych: umowa ambulatoryjna opieki
specjalistyczna grupa (JGP) kod grupy Z04 Swiadczenia zabiegowe - grupa 4, ICD-9 99.821 $wiadczenie Lecznicze
naswietlania promieniami ultrafioletowymi chorob skory.

5. Ocena analizy klinicznej

W celu okreslenia skutecznosci (efektywnosci) klinicznej 1 bezpieczenstwa oceniono raport ztozony wraz z wnioskiem
o finansowanie ze $rodkow publicznych Neotigason® w leczeniu cigzkich postaci tuszczycy i cigzkich zaburzen
rogowacenia skory. Populacje stanowili chorzy na ciezkie postaci tuszczycy (powierzchnia ciata zajgta chorobg
stanowila powyzej 10% i/lub warto$¢ wskaznika PASI powyzej 10° ) lub zaburzenia rogowacenia skory; Interwencje
ujete w przegladzie systematycznym dla wskazania leczenie tuszczycy: acytretyna (ACY) w monoterapii lub
skojarzeniu z PUVA, UVB; natomiast w zaburzeniach rogowacenia: acytretyna (ACY) jedynie w monoterapii;
Komparatory w leczeniu tuszczycy: cyklosporyna, metotreksat, PUVA, PUVB, UVB, brak leczenia ogodlnego;
komparatory w zaburzeniach rogowacenia: brak leczenia ogélnego. Miary efektow: wszystkie istotne klinicznie punkty
koncowe, m.in. jako$¢ zycia, odpowiedz na leczenie oraz profil bezpieczenstwa. Analiza jest zgodna z wytycznymi
AOTM za wyjatkiem kilku niescistosci.

5.1. Skuteczno$¢ kliniczna

ACY vs PLC - skuteczno$¢ acytetyny w porownaniu z placebo oceniano na podstawie dwoch badan Lassus 1987 i
Goldfarb 1988. Jako$¢ danych w powyzszych publikacji autorzy analiz ocenili w skali GRADE. Jako$¢ informacji z
badania Goldfarb 1988 oceniono jako $rednig z uwagi na malg liczbe chorych i brak opisu metody randomizacji.
Analogicznie oceniono dane z badania Lassus 1987- brak randomizacji. Istotnie statystyczna réznice pomigdzy ACY vs
PLC na korzy$¢ ACY w zakresie:

® (Odsetka poczatkowej wartosci wskaznika PASI po 9 tygodniach terapii dla dawek ACY 10 mg, 25mg, 50 mg
(Lassus 1987)

® Zmiany warto$ci wskaznika PASI dla ACY w dawce 50 mg po 26 tygodniach terapii (Lassus 1987)

® Liczby chorych wymagajacych leczenie miejscowego w czasie terapii ACY w dawce 25 mg podczas i ACY w
dawce 50 mg w czasie 9 tygodni (Lassus 1987);

® Zmiany nasilenia nacieku w obrgbie zmian po 8 tygodniach badania dla ACY w dawkach: 25 mg, 50 mg, 75
mg (Goldfarb 1988);

® Zmiany nasilenia zaczerwienienia po 8 tygodniach terapii dla ACY w dawce 75 mg (Goldfarb 1988);

® Zmiany nasilenia tuszczenia w obrgbie zmian po 8 tygodniach dla ACY w dawce 50mg, 75 mg (Goldfarb
1988);

® Zmiany odsetka powierzchni skéry chorobowo zmienionej po 8 tygodniach dla ACY w dawce 75 mg
(Goldfarb 1988);

® Zmiany ogblnego stopnia nasilenia choroby po 8tygodniach terapii dla ACY w dawkach 50 mg,75 mg
(Goldfarb 1988);

® (zesto$ci wystepowania pogorszenia stanu zdrowia chorego w czasie 8 tygodni ACY w dawce 50 mg
(Goldfarb 1988);

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 65/71



Leczenie ciezkich postaci tuszczycy oraz ciezkich zaburzen rogowacenia skory przy wykorzystaniu produktu leczniczego
Neotigason® (acitretinum) AOTM-OT-0358

Istotnie statystyczna réznicg pomigdzy ACY vs PLC na korzys¢ PLC (Goldfarb 1988) w zakresie:
® Zmiany nasilenia nacieku w obrebie zmian po 8 tygodniach w przypadku ACY w dawce 10 mg;
® Zmiany nasilenia tuszczenia w obrg¢bie zmian po 8 tygodniach terapii w przypadku ACY w dawce 10 mg;

® (Czestos¢ wystgpowania braku zmiany stanu zdrowia chorego w przypadku ACY w dawce 10 mg.

ACY+PUVA vs PLC+PUVA - skuteczno$¢ oceniono na podstawie badan Sommerburg 1993, Saurat 1988 oraz Tanew
1991. Jako$¢ danych w powyzszych publikacji oceniono jako $rednig ze wzgledu na brak opisow randomizacji.

Istotnie statystyczna roéznicg pomi¢dzy technologiami odnotowano na korzy§¢ ACY+PUVA w zakresie:

. Oceny klinicznej po 6 tygodniach, czasie trwania leczenia do remisji (12tyg), remisji w czasie 8 tygodni
wyniki z badania Saurat 1988;

. odpowiedzi na leczenie po 8 tygodniach; catkowitej remisji po 8 tygodniach terapii wyniki z badania
Sommerburg 1993

ACY+UVB vs PLC+UVB - skuteczno$¢ oceniono na podstawie badan eksperymentalnych Lowe 1991, Ruzicka 1990.
Jako$¢ danych z badan oceniono jako $rednig, ze wzgledu na brak opisu randomizacji. Istotnie statystyczna rdznice
pomigdzy technologiami odnotowano na korzysé¢ ACY+UVB w zakresie:

. Oceny nasilenia choroby po 4,8 i 12 tygodniach terapii dla badania Lowe 1991

. Odpowiedzi na leczenie; calkowitej remisji, wyraznej poprawie; niewielkiej poprawie lub braku poprawy
stanu zdrowia; pogorszeniu stanu zdrowia chorego dla wynikéw badania Ruzicka 1990

ACY vs PLC+UVB Autorzy analizy dodatkowo uwzglednili dane z badania Lowe 1991 dla nierandomizowanej grupy
leczonej acytretyng w monoterapii. Dane te poréwnali z wyniki randomizowanego ramienia PLC+UVB tego badania
Jako$¢ danych z badan oceniono jako niska ze wzgledu na poréwnanie wynikoéw grupy randomizaowanej i
niearandomzowanej. Nie wykazano ro6znic pomig¢dzy grupa ACY vs PLC+UVB w ocenie nasilenia choroby po 4, 8 1 12
tygodniach badania.

ACY vs CsA — skuteczno$¢ oceniono na podstawie jednego badania Damsewicz-Bodzek 2006.Jakosc danych z
publikacji oceniono jako bardzo niska ze wzgledu na brak randomizacji, zaslepienia i informacji o okresie obserwacji.
Analizowano czas trwania leczenie do remisji choroby. Leczenie acytetyna do uzyskania remisji trwa diuzej niz
leczenie z zastosowaniem cyklosporyny.

Oceng skutecznosci ACY we wskazaniu zaburzenia rogowacenia dokonano w oparciu o wyniki dwoch badan Laurberg
1991 1 Zhang 2008. Jakos¢ wynikow z powyzszych publikacji oceniono jako $rednig-badanie randomizowane,
podwojnie zaslepione (Laurberg 1991) oraz niska-badanie jednoramienne (Zhang 2008). Wyniki skutecznosci ACY w
poréwnaniu do PLC w monoterapii przedstawiono na podstawie badania z udzialem chorych na zaburzeni rogowacenia
skory (chorzy na liszaj ptaski). Wyniki z badania Laurberg 1991 wykazaly istotng statystycznie réznice w czestosci
wystgpowania wyraznej poprawy oraz dla braku zmiany stanu zdrowia. Leczenie z zastosowaniem acytretyny bylo
skuteczne (wyzszy odsetek chorych u ktérych wystapita poprawa) oraz mniejszy odsetek pacjentow w przypadku,
ktorych nie odnotowano zmiany stanu zdrowia lub okreslone nasilenie objawow podczas 8 tygodni terapii. W zakresie
czestosci wystgpowania remisji catkowitej oraz niewielkiej poprawy nie wykazano istotnych statystycznie rdznic
pomigdzy grupami. Dane z jednoramiennego badania Zhang 2008 wskazuja, ze podczas 52 tygodni terapii wyleczenie
uzyskato 82,1% pacjentdw oraz znaczacg oprawe stanu zdrowia u 17,9% chorych.

Na podstawie otrzymanych wynikéw z badan mozna wnioskowac, iz acytretyna jest skuteczna i stosowana w praktyce
klinicznej w leczeniu ci¢zkiej tuszczycy oraz cigzkich zaburzen rogowacenia.

5.2. Bezpieczenstwo stosowania

Retinoidy do ktorych zalicza si¢ acytertyna maja do§¢ dobrze okreslony profil bezpieczenstwa. Czgstos¢ wystgpowania
dziatan niepozadanych byla wyzsza niz w przypadku poréwnywanych interwencji. Do najczgsciej raportowanych
dziatan niepozadanych w czasie terapii retionoidami naleza zwigzane ze skora i w obrebie bton §luzowych oraz wzrost
poziomu trojglicerydow. Terapia acytertyna moze prowadzi¢ do wad rozwojowych ptodu (teratogennosé), ale srodki
ostroznosci w przypadku kobiet w wieku rozrodczym sa opisane bardzo szczegotowo.

ACY vs PLC - Zdarzenia niepozadane przedstawione w badaniach Lassus 1987 oraz Goldfarb 1988 dla porownania
acytretyny z placebo w leczeniu cigzkich postaci tuszczycy wynikaty z efektu klasy retionidow do ktorej nalezy

Raport w sprawie oceny $wiadczenia opieki zdrowotnej 66/71



Leczenie ciezkich postaci tuszczycy oraz ciezkich zaburzen rogowacenia skéry przy wykorzystaniu produktu leczniczego
Neotigason® (acitretinum) AOTM-OT-0358

acytetyna. Obserwowano suchos¢ i $wigd bton §luzowych, obejmujaca usta, jame ustng, spojowki i1 blone Sluzowa nosa
na niekorzy$¢ acytretyny. Rdznicg w bezpieczenstwie terapii na korzy$¢ PLC (czgstsze wystgpowanie zdarzen
niepozadanych w grupie acytretyny) wykazano w czgstosci wystepowania dziatan niepozadanych ogotem w czasie 9 i
26 tygodni (ACY 10 mg, 25 mg, 50 mg)

ACY+PUVA vs PLC+PUVA - Wykazano istotne statystycznie roznice na korzy§¢ PLC+PUVA w czgstosci
wystgpowania zdarzen niepozadanych wymagajacych leczenia w czasie 8 tygodni terapii, zdarzenia niepozadane o
cigzkim nasileniu podczas 12 tygodni terapii, sucho$¢ blony sluzowej nosa, sucho$¢ lub zapalenie warg lub ztuszczanie
naskorka w czasie 11 tygodni.

ACY+UVB vs PLC+UVB — wykazano rdznice istotne statystycznie na korzys¢ PLC+UVB w poréwnaniu do
ACY+UVB w czgsto$ci wystgpowania: sucho$ci blony $luzowej jamy ustnej, sucho$ci btony §luzowej nos, suchosci
warg, zluszczania naskorka lub zmian paznokci w czasie 12 tygodni.

ACY vs PLC - bezpieczenstwo ACY w porownaniu z PLC u chorych na zaburzenia rogowacenia skéry oceniono na
podstawie danych z badania Laurberg 1991. Istotng statystycznie rdéznicg w czgstoSci wystepowania zdarzen
niepozadanych w czasie 8 tygodni na korzy$¢ PLC wykazano w przypadku: dziatan niepozadanych ogdtem, suchosci
btony §luzowej jamy ustnej, nosa, suchos$ci lub zapalenia warg, suchosci skory, zluszczania naskorka dtoni i stop.
Wyniki badania obserwacyjne bezpieczenstwo ACY — bezpieczenstwo praktyczne analizowano na podstawie badan
Hu 2005, Murray 1991, Roenigk 199 oraz Kampitak 200. Do najczgsciej raportowanych dziatan niepozadanych
nalezaty zaburzenie w obrgbie blon $luzowych, zaburzenia skory i tkanki podskornej, zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki tacznej, zaburzenia uktadu nerwowego i nieprawidtowej wyniki badan diagnostycznych.

6. Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

7. Wplyw na budzet platnika publicznego
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8. Rekomendacje kliniczne i dotyczace finansowania ocenianej technologii

Podczas wyszukiwania przeprowadzonego na potrzeby niniejszej oceny odnaleziono m.in. nastepujace wytyczne
kliniczne: Canadian Guidelines for the Management of Plaque Psoriasis 2012; British Association of Dermatologists
2010, Scottish Guidelines Network 2010, Diagnosis and management of psoriasis and psoriatic arthritis in adults A
national clinical guideline oraz American Academy of Dermatology 2009, Guidelines of care for the management of
psoriasis and psoriatic arthritis. Section 4: guidelines of care for the management and treatment of psoriasis with
traditional systemic agents.

Acytetyna jako jedna z trzech podstawowych terapii ogoélnosystemowych poza cyklosporyng i metotreksatem, jest
stosowana w monoterapii oraz bardzo czgsto w potaczeniu z promieniowaniem ultrafioletowym (UVB) lub psoralenem
UVA (PUVA). Jako lek o ugruntowanej pozycji w schematach leczenia jest rekomendowana prze wiele towarzystw
naukowych oraz w licznych publikacjach jako element podstawowej terapii w leczeniu tuszczycy wielu zaburzen
rogowacenia.

9. Status i warunki finansowania poza Polska

10. Uwagi/komentarz analityczny (opcjonalnie)

Podczas prac nad oceng niniejszego $wiadczenia opieki zdrowotnej zwrocono szczegdlng uwage na bezpieczenstwo
terapii u kobiet w wieku rozrodczy
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8. Pismiennictwo

10.

11.

12.

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, §rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2012 r.

OBWIESZCZENIE PREZESA URZEDU REJESTRACII PRODUKTOW LECZNICZYCH, WYROBOW
MEDYCZNYCH 1 PRODUKTOW BIOBOJCZYCH z dnia 8 marca 2012 r. w sprawie ogloszenia
Urzedowego Wykazu Produktow Leczniczych Dopuszczonych do Obrotu na terytorium Rzeczypospolitej
Polskiej

Miedzynarodowa  Klasyfikacja ~ Choréb i  Probleméw  Zdrowotnych ICD-10 na  postawie
http://srk.csioz.gov.pl/php/index.php? mod=hcdmod& op=listall&id=70

Jabtonska S, Majewski S. Choroby skory i choroby przenoszone droga piciowa. Wydawnictwo Lekarskie,
PZWL, Warszawa 2008.

Reich A, Szepietowski J. Postepowanie z chorymi na tuszczyce: ocena postaw i1 zachowan lekarzy oddziatow
dermatologicznych w codziennej praktyce lekarskiej. Dermatologia Kliniczna 2011,13 (2)57-68.
Rekomendacje Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego dotyczace stosowania lekéw biologicznych w
luszczycy zwyczajnej 1 stawowej (tuszczycowym zapaleniu stawdw). Jacek Szepietowski i wsp. Przegl.
Dermatol 2010, 97, 1-13

Komunikat DGL (data dostepu 30.03.2012 r.)
http://nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=0&dzialnr=2 &artnr=4835&b=

Zarzadzenie Nr 81/2011/DSOZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 4 listopada 2011 r. w sprawie
okre§lenia warunkdéw zawierania irealizacji uméw w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna
http://www.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=3&dzialnr=12 &artnr=4669

Agencja Oceny Technologii Medycznych www.aotm.gov.pl (data dostepu 04.04.2012 r.)

ROZPORZADZENIE MINISTRA ZDROWIA z dnia 29 sierpnia 2009 r. w sprawie $wiadczen
gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki specjalistycznej
http://www.mz.gov.pl/wwwmz/index?mr=m49 1 &ms=0&ml=pl&mi=56&mx=0&mt=&my=131&ma=013528
(data dostepu 04.04.2012 r.)

ROZPORZADZENIE MINISTRA ZDROWIA z dnia 29 sierpnia 2009 r. w sprawie S$wiadczen
gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego
http://www.mz.gov.pl/wwwmz/index?mr=m49 1 &ms=0&ml=pl&mi=56 &mx=0&mt=&my=131&ma=013529
(data dostepu 04.04.2012 r.)

Strona internetowa FDA http://www.fda.gov/downloads/Drugs/DrugSafety/ucm089133.pdf (data dostepu
06.040. 2012 r.)
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