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w zakresie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych/zmiany
poziomu lub sposobu finansowania swiadczenia gwarantowanego
»Leczenie ciezkich postaci tuszczycy oraz ciezkich zaburzen
rogowacenia skory przy wykorzystaniu produktu
leczniczego Neotigason® (acitretinum)”

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne usuniecie z wykazu Swiadczen
gwarantowanych i zmiane sposobu oraz poziomu finansowania Swiadczenia
opieki zdrowotnej ,Leczenie ciezkich postaci tuszczycy oraz ciezkich zaburzen
rogowacenia skory przy wykorzystaniu produktu leczniczego Neotigason®
(acitretinum)”.

Uzasadnienie

Finansowanie uzasadnia wysoka skutecznosc kliniczna preparatu oraz
zadawalajgce bezpieczenstwo stosowania.

Przedmiot zlecenia

Zlecenie wydania stanowiska Rady Przejrzystosci dotyczy usuniecia albo zmiany jego poziomu lub
sposobu finansowania sSwiadczenia gwarantowanego: ,Leczenie ciezkich postaci tuszczycy oraz
ciezkich zaburzed rogowacenia skéry przy wykorzystaniu produktu leczniczego Neotigason®
(acitretinum)”.  Aktualnie substancja czynna acytretyna (grupa limitowa ,53.0, Leki
przeciwtuszczycowe do stosowania ogdlnego — retynoidy”) jest finansowana ze srodkéw publicznych
w ramach refundacji aptecznej na podstawie Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego
2012 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dziert 1 marca 2012 roku — poziom odptatnosci ryczatt.
Produkt leczniczy Neotigason nie byt dotagd przedmiotem oceny w AOTM.

Problem zdrowotny

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy leczenia tuszczycy oraz leczenia ciezkich zaburzen rogowacenia
skory.

tuszczyca jest jednym z czestszych genetycznie uwarunkowanych schorzen skéry (Srednio do 2%
populacji Europy i USA), o przewlektym i nawrotowym przebiegu, cechujgcym sie zwiekszong
proliferacjg naskdrka, a klinicznie — ztuszczajagcymi sie wykwitami grudkowymi, ustepujacymi bez
pozostawienia $ladu. W patogenezie choroby, oprdcz sktonnosci genetycznej, znaczaca role
odgrywajg procesy immunologiczne i autoimmunologiczne powodujgce aktywacje limfocytéow T
z udziatem wielu prozapalnych cytokin. tuszczyca najczesciej wystepuje wsrdéd rasy biatej,
a najrzadziej u rasy czarnej. Najczestsze wystepowanie notuje sie w potnocnych regionach Rosji
i Norwegii (5-10% populacji), umiarkowane w Niemczech, Danii, Stanach Zjednoczonych Ameryki (2-
3% populacji). Terapia tuszczycy nie powoduje wyleczenia choroby, a jedynie doprowadza do remisji
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zmian. Jest kontynuowana z przerwami do kornca zycia chorego. Leczenie przebiega w kilku etapach.
W pierwszym etapie stosowane s3g leki ztuszczajgce powodujgce usuniecie tuski, kolejno s3
wprowadzane leki redukujgce stan zapalny naskdrka i proliferacje. Najczesciej stosowane s3
fototerapia (UVA i UVB), fotochemioterapia (PUVA-bath), metotreksat, cyklosporyna A, retinoidy
oraz acytertyna. W zwigzku z poznaniem immunogenetycznej patogenezy tuszczy znaczacy role
odgrywaija leki biologiczne wyprodukowane z zastosowaniem technik molekularnych.

Klasyfikacja choréb zwigzanych z nadmiernym rogowaceniem skory jest niejednolita. Do tej grupy
chordb nalezg m.in.: rogowiec dtoni i stdp, rybia tuska zwykta, rybia tuska wrodzona, rybia tuska
lamelarna. Rozpoznanie kliniczne nastepuje w oparciu o charakterystyczny dla danego typu obraz
kliniczny oraz wynik badania histopatologicznego. W niektérych przypadkach ocenia sie rodzinne
wystepowania podobnych przypadkéw. Leczenie ciezkich zaburzen rogowacenia jest zwykle
objawowe i trwa przez cate zycie chorego. Wsréd dostepnych terapii najczesciej wymieniane s3:
leczenie ogdlne (w tym stosowanie: kortykosteroidéw, metotreksatu, cyklosporyny, sulfondw,
erytromycyny, retinoidow) oraz leczenie miejscowe przy zastosowaniu masci i kremow (steroidy,
takrolimus), wstrzyknie¢ z triamcinolonu oraz opatrunkéw z fluocinolonu, betametazonu
i flumetazonu.

Opis ocenianego swiadczenia

Neotigason (kod ATC: DO5BB02; Leki przeciwtuszczycowe do stosowania wewnetrznego z grupy
retynoidéw) jest syntetycznym, aromatycznym analogiem kwasu retynowego. Badania kliniczne
potwierdzity, ze substancja czynna acytretyna w przypadku stosowania w tuszczycy i zaburzeniach
rogowacenia skéry doprowadza do normalizacji proceséw rdznicowania i rogowacenia komorek
skéry. Neotigason dziata wytgcznie objawowo, a mechanizm dziatania jak dotad jest niejasny.
Preparat Neotigason jest wskazany w leczeniu ciezkich postaci tuszczycy (tuszczyca erytrodermiczna,
uogdlniona lub miejscowa tuszczyca krostkowa) oraz ciezkich zaburzen rogowacenia skoéry, ktére nie
poddajg sie innym metodom leczenia (wrodzona rybia tuska, tupiez czerwony mieszkowy, choroba
Dariera).

U dorostych dawka poczatkowa acytretyny wynosi 25 mg (1 kapsutka po 25 mg) lub 30 mg (3 kapsutki
po 10 mg) na dobe przez 2 do 4 tygodni. Dawka podtrzymujgca powinna by¢ ustalona na podstawie
odpowiedzi na leczenie i tolerancji leku. Zwykle jest to dawka od 25 mg do 50 mg/dobe przez 6-8
tygodni. Dostosowanie dawki jest konieczne do osiggniecia pozadanej odpowiedzi na leczenie z
minimalnymi objawami niepozadanymi. Niekiedy moze by¢ konieczne zwiekszenie dawki, jednak nie
wiecej niz do 75 mg (3 kapsutki po 25 mg) na dobe. U pacjentow z ciezkimi zaburzeniami
rogowacenia skoéry zazwyczaj niezbedne jest stosowanie leczenia podtrzymujgcego. Nalezy wtedy
stosowaé mozliwie najmniejszg dawke, nawet ponizej 20 mg/dobe, natomiast nie powinna ona
przekraczaé¢ 50 mg/dobe.

U dzieci dawka acytretyny powinna by¢ ustalona w zaleznosci od masy ciata. Dawka dobowa wynosi
okoto 0,5 mg/kg m.c. Niekiedy, przez krétki czas, moze by¢ konieczne zastosowanie wiekszych dawek
(do 1 mg/kg m.c./dobe), ale nie moze zostac przekroczona catkowita dawka 35 mg/dobe.

Alternatywne $wiadczenia

Dostepne Swiadczenia alternatywne w leczeniu ciezkiej fuszczycy, ktére stanowia aktualng praktyke
kliniczng to: metotreksat, cyklosporyna, PUVA (psolareny + naswietlanie UVA), PUVB (psolareny +
naswietlanie UVB), UVB oraz brak leczenia ogdlnego. Natomiast komparatorem w leczeniu ciezkich
zaburzen rogowacenia jest brak leczenia ogdlnego. Substancje czynne metotreksat (grupa limitowa
»,120.1, Leki przeciwnowotworowe i immunomodulujgce — antymetabolity”, poziom odpfatnosci dla
pacjenta: ryczatt), cyklosporyna (grupa limitowa ,137.1, Leki przeciwnowotworowe
i immunomodulujgce — leki immunosupresyjne - inhibitory kalcyneuryny”, poziom odptatnosci dla
pacjenta: ryczatt) oraz metoksalen (grupa limitowa ,52.0, Leki przeciwtuszczycowe do stosowania
ogoblnego — psoraleny”, odptatnos¢ dla pacjenta na poziomie 30%) sg obecnie finansowane ze
srodkoéw publicznych (refundacja otwarta) — leki dostepne na recepte, na podstawie Obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych lekdw, sSrodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 marca
2012 r. Ponadto metotreksat jest finansowany w ramach umowy: leczenie szpitalne chemioterapia,
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w katalogu substancji czynnych stosowanych w chemioterapii na podstawie Rozporzgdzen Ministra
Zdrowia z dnia 29 sierpnia 2009 r. w sprawie Swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia
szpitalnego oraz w sprawie S$wiadczen gwarantowanych z zakresu ambulatoryjnej opieki
specjalistycznej.

Fototerapia i fotochemioterapia (UVB, PUVA, PUVB) polegajgca na wykorzystywaniu kilku zakresow
promieniowania UVA i UVB z dodatkiem metoksalenu moze by¢ stosowana jako monoterapia lub
terapia skojarzona, w celu zwiekszenia skutecznos¢ leczenia, skrdcenia czasu leczenia i zmniejszenia
ryzyka objawdw niepozadanych kazdego z lekéw stosowanych w terapii tuszczycy. Obecnie
fototerapia i fotochemioterapia s finansowane ze S$rodkéw publicznych w ramach umowy
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej, ,,Kod grupy Z04. Swiadczenia zabiegowe — grupa 4, ICD-9
99.821. Lecznicze naswietlania promieniami ultrafioletowymi choréb skoéry”.

Skutecznosé kliniczna

Podmiot przedstawit przeglad systematyczny badan klinicznych, do ktérego — w czesci dotyczacej
oceny skuteczno$ci — wigczono badania z randomizacjg. W przegladzie uwzgledniano badania,
w ktérych poréwnywano terapie przy wykorzystaniu acytretyny (ACY), w monoterapii lub w terapii
skojarzonej z PUVA lub UVB w leczeniu ciezkiej postaci tuszczycy (powierzchnia ciata zajeta chorobg
>10% i/lub wartos¢ PASI — wskaznika oceny nasilenia tuszczycy >10) — ACY vs PLC, ACY+PUVA vs
PLC+PUVA, ACY+UVB vs PLC+UVB, ACY vs PLC+UVB, ACY vs CsA (cyklosporyna A) oraz leczeniu
zaburzen rogowacenia — ACY vs PLC. Oceniane efekty zdrowotne obejmowaty: zmiane wartosci
wskaznika PASI, ocene nasilenia choroby, ocene ogdlnego stanu chorych i jakos¢ zycia oraz
odpowiedz na leczenie.

Leczenie ciezkich postaci tuszczycy

Wykazano istotnie statystyczng (i.s.) roznice pomiedzy ACY vs PLC na korzy$¢ ACY w zakresie:

e odsetka poczatkowej wartosci wskaznika PASI po 9 tygodniach terapii dla dawek ACY 10 mg,
25mg, 50 mg;

e zmiany wartosci wskaznika PASI dla ACY w dawce 50 mg po 26 tygodniach terapii

e liczby chorych wymagajacych leczenia miejscowego w czasie terapii ACY w dawce 25 mg po
26 tygodniach terapii i w dawce 50 mg po 9 tygodniach terapii,

e zmiany nasilenia nacieku w obrebie zmian po 8 tygodniach badania dla ACY w dawkach 25
mg, 50 mg, 75 mg;

e zmiany nasilenia zaczerwienienia po 8 tygodniach terapii dla ACY w dawce 75 mg,

e zmiany nasilenia tuszczenia w obrebie zmian po 8 tygodniach dla ACY w dawce 50 mg,

e zmiany odsetka powierzchni skdry chorobowo zmienionej po 8 tygodniach dla ACY w dawce

75mg;

e zmiany ogdlnego stopnia nasilenia choroby po 8 tygodniach terapii dla ACY w dawkach 50
mg;

e czestosci wystepowania pogorszenia stanu zdrowia chorego w czasie 8 tygodni ACY w dawce
50mg;

Wykazano i.s. réznice pomiedzy ACY vs PLC na korzys¢ PLC w zakresie:
e zmiany nasilenia nacieku w obrebie zmian po 8 tygodniach w przypadku ACY w dawce 10 mg;
e zmiany nasilenia tuszczenia w obrebie zmian po 8 tygodniach terapii w przypadku ACY
w dawce 10 mg;
e czesto$é¢ wystepowania braku zmiany stanu zdrowia chorego w przypadku ACY w dawce
10 mg;
Wykazano i.s. réznice pomiedzy ACY+PUVA vs PLC+PUVA na korzys¢ ACY+PUVA w zakresie:
e oceny klinicznej po 6 tygodniach, czasu trwania leczenia do remisji (12 tyg.), remisji choroby
w czasie 8 tygodni;
e odpowiedzi na leczenie po 8 tygodniach, catkowitej remisji po 8 tygodniach terapii.
Wykazano i.s. réznice pomiedzy ACY+UVB vs PLC+UVB na korzysé ACY+UVB w zakresie:
e oceny nasilenia choroby po 4, 8 i 12 tygodniach terapii;
e odpowiedzi na leczenie; catkowitej remisji, wyraznej; niewielkiej poprawy lub braku poprawy
stanu zdrowia; pogorszenia stanu zdrowia chorego.
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Ponadto wykazano i.s. réznice pomiedzy ACY vs CsA na korzys¢ ACY w zakresie czasu trwania leczenia
do remisji. Natomiast nie wykazano i.s. réznic pomiedzy grupg ACY vs PLC+UVB w ocenie nasilenia
choroby po 4, 8 i 12 tygodniach badania.

Leczenie chorych na zaburzenia rogowacenia

Wyniki skutecznosci ACY (w monoterapii) w poréwnaniu do PLC przedstawiono na podstawie badania
z udziatem chorych na zaburzenia rogowacenia skéry (w tym chorzy na liszaj ptaski).

Na podstawie analizy wynikéw wykazano i.s. réznice w czestosci wystepowania wyraznej poprawy
oraz dla braku zmiany stanu zdrowia. Leczenie z zastosowaniem acytretyny byto skuteczne: wyzszy
odsetek chorych u ktérych wystgpita poprawa oraz mniejszy odsetek pacjentéw w przypadku ktdrych
nie odnotowano zmiany stanu zdrowia Iub okreslono nasilenie objawdéw podczas 8 tygodniowej
terapii.

Bezpieczenstwo stosowania

W analizie przedstawione] przez wnioskodawce ocene bezpieczernstwa wykonano na podstawie
badan z randomizacjg wigczonych do analizy skutecznosci.

Leczenie ciezkich postaci tuszczycy

Wykazano i.s. réznice pomiedzy ACY vs PLC na korzys¢ PLC (czestsze wystepowanie dziatan
niepozadanych (DN) w grupie acytretyny) w zakresie czestosci wystepowania DN ogdtem w czasie 9
tygodni terapii dla ACY 10 mg, 25 mg, 50 mg i 26 tygodni terapii dla ACY 10 mg, 25 mg, 50 mg.
Wykazano i.s. roznice pomiedzy ACY+PUVA vs PLC+PUVA na korzys¢ PLC+PUVA w zakresie czestosci
wystepowania: DN wymagajacych leczenia w czasie 8 tygodni terapii; DN o ciezkim nasileniu podczas
12 tygodni terapii; suchos$¢ btony sluzowej nosa; suchosc¢ lub zapalenia warg w czasie 11 tygodni.
Wykazano i.s. réznice pomiedzy ACY+UVB vs PLC+UVB na korzys¢ PLC+UVB w zakresie czestosci
wystepowania: suchosci btony sluzowej jamy ustnej; suchosci btony sluzowej nosa; suchosci warg;
ztuszczania naskdrka; zmian paznokci w czasie 12 tygodni.

Leczenie ciezkich zaburzen rogowacenia

Wykazano i.s. réznice pomiedzy ACY vs PLC na korzys¢ PLC w zakresie czestosci wystepowania: DN
ogodtem; suchosci btony Sluzowej jamy ustnej; suchosci btony sluzowej nosa; suchosci lub zapalenia
warg; suchosci skéry; ztuszczania naskérka dtoni i stop.

Stosunek kosztow do uzyskiwanych efektow zdrowotnych

Podmiot przedstawit analize kosztow stosowania acytretyny w porownaniu do kosztéw CsA,
metotreksatu, PUVA, PUVB, UVB, braku leczenia ogdlnego (BLO) w leczeniu ciezkich przypadkow
tuszczycy i ciezkich zaburzen rogowacenia skory, ktore nie poddajg sie innym metodom leczenia.
Koszty oszacowano w horyzoncie 1 cyklu leczenia (od 8 do 12 tygodni) z perspektywy NFZ i pacjenta.

Leczenie ciezkich postaci tuszczycy

W przyjetym horyzoncie 1 cyklu (12 tygodni) zastosowanie ACY zamiast BLO przyniesie korzy¢
kliniczng wynoszgcg 0,017 lat zycia skorygowanego o jakosé (QALY) i jednoczesnie bedzie wigzato sie
z dodatkowym kosztem ﬂspé’fczynnik uzytecznosci kosztowej (ICUR) dla poréwnywanych
schematéw leczenia wynosi zt/QALY. Wspodtczynnik ten jest powyzej przyjetego progu dla
technologii uzytecznych kosztowo — - zt/QALY. Zgodnie z przyjetym progiem stosowanie
acytretyny w poréwnaniu do braku leczenia ogdlnego w leczeniu tuszczycy nie jest technologia
kosztowo uzyteczna.

W przyjetym horyzoncie 1 cyklu (12 tygodni) zastosowanie ACY zamiast BLO przyniesie korzy¢
kliniczng wyrazajaca sie w redukcji zmian chorobowych w tuszczycy ocenianych w skali PASI 0 27,50%
i jednoczesdnie bedzie wigzato sig z dodatkowym kosztem - zt.

W przyjetym horyzoncie 1 cyklu (8 tygodni) zastosowanie ACY + UVB zamiast UVB przyniesie korzy¢
kliniczng wyrazajagcg sie zwiekszeniem odsetka pacjentéw z odpowiedzia na leczenie o 36,3%
i jednoczesénie bedzie wigzato sie z dodatkowym kosztem - zt.

W przyjetym horyzoncie 1 cyklu (8 tygodni) zastosowanie ACY + PUVA zamiast PUVA przyniesie
korzy¢ kliniczng wyrazajacg sie zwiekszeniem odsetka pacjentdw z odpowiedzig na leczenie o0 24,5% i
jednoczeénie bedzie wiazato sie z dodatkowym kosztem [l =
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Zastosowanie acytretyny zamiast naswietlan UVB w leczeniu tuszczycy bedzie wigzato sie
z dodatkowym kosztem - zt przy braku dodatkowej korzysci klinicznej.

Leczenie ciezkich zaburzen rogowacenia

W przyjetym horyzoncie 1 cyklu (8 tygodni) zastosowanie ACY zamiast BLO przyniesie korzy¢ kliniczng
wynoszacg zwiekszenie odsetka pacjentdw u ktérych wystgpita wyrazna poprawa lub catkowita
remisja 0 51,4% i jednoczeénie bedzie wigzato sig z dodatkowym kosztem || 2+

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Podmiot przedstawit analize wptywu na budzet ptatnika publicznego (NFZ), zgodnie z ktéra
poréwnywano scenariusz aktualny, w ktorym acytrertyna jest finansowana ze srodkéw publicznych w
leczeniu tuszczycy i ciezkich postaci rogowacenia skory, ze scenariuszem przysztym, w ktérym
acytretyna nie jest finansowana ze srodkéw publicznych, a terapia pacjentéw obejmuje stosowanie
metotreksatu, cyklosporyny i PUVA w leczeniu tuszczycy oraz BLO w leczeniu ciezkich postaci
zaburzen rogowacenia.

Oszacowane w analizie podmiotu odpowiedzialnego wydatki NFZ w scenariuszu istniejgcym w

wariancie najbardziej prawdopodobnym okreslono na poziomie zt
w pierwszym i zt w drugim roku. W wariancie pesymistycznym wydatki NFZ wyniosg zt
w pierwszym i zt w drugim roku. Z kolei w wariancie optymistycznym wydatki NFZ wyniosg

- zt w pierwszym i - zt w drugim roku.

Natomiast wydatki NFZ wedtug scenariusza przysztego w wariancie najbardziej prawdopodobnym
okreslono na poziomie - zt w pierwszym roku i - zt w roku drugim. W wariancie
pesymistycznym wydatki NFZ wyniosg - zt w pierwszym i ﬂ/ drugim roku. W
wariancie optymistycznym wydatki NFZ wyniosg - zt w pierwszym i zt w drugim roku.
W wyniku wprowadzenia nowego scenariusza budzet NFZ zyskatby oszczednosci rzedu - ztw
pierwszym roku i- zt w roku drugim.

Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianego swiadczenia

W rekomendacjach praktyki klinicznej acytetyna jest wymieniana jako jedna z opcji leczniczych
w leczeniu tuszczycy lub zaburzen rogowacenia. W wytycznych Polskiego Towarzystwa
Dermatologicznego (2010), Canadian Guidelines for the Management of Plaque Psoriasis (2012),
British Association of Dermatologists (2010), Scottish Guidelines Network (2010) oraz American
Academy of Dermatology (2009) acytetyna jako jedna z trzech podstawowych terapii
ogolnosystemowych poza cyklosporyng i metotreksatem, jest rekomendowana w omawianym
wskazaniu w monoterapii lub w potgczeniu z promieniowaniem ultrafioletowym (UVB) lub PUVA.

Odnaleziona przez Agencje zagraniczna rekomendacja dotyczgca finansowania ze srodkéw
publicznych jest pozytywna wobec finansowania acytetyny dla pacjentdw z: ciezkag postacig tuszczycy
w monoterapii lub w potaczeniu z PUVA; powaznymi zaburzeniami rogowacenia (w tym rybia fuska
i inne powazne keratodermie dtoni i stép, choroba Dariera), ciezkimi postaciami liszaja w przypadku
nieskutecznosci innych metod leczniczych (Francja — HAS 2007).

Biorac pod uwage powyzsze argumenty, Rada Przejrzystosci przyjefa stanowisko jak na wstepie.

_ Rady Przejrzystosci
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Tryb wydania stanowiska

Stanowisko wydano na podstawie art. 31h ust. 2 ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze
srodkow publicznych, z uwzglednieniem raportu ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotnej nr AOTM-0OT-0358
,Leczenie ciezkich postaci tuszczycy oraz ciezkich zaburzen rogowacenia skory przy wykorzystaniu produktu
leczniczego Neotigason® (acitretinum)”, kwiecien 2012.

Inne wykorzystane zrddta danych, oprécz wskazanych w ww. raporcie:

1. Opinia eksperta przedstawiona podczas posiedzenia Rady Przejrzystosci w dniu 16 kwietnia 2012 r.
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