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Rekomendacja nr 77/2011

Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 24 pazdziernika 2011 .

w sprawie zakwalifikowania swiadczenia opieki zdrowotnej
,Leczenie tuszczycy plackowatej lekami biologicznymi”
w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego,
jako swiadczenia gwarantowanego

Prezes Agencji rekomenduje zakwalifikowania Swiadczenia opieki zdrowotnej ,leczenie
tuszczycy plackowatej lekami biologicznymi” w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego, jako swiadczenia gwarantowanego.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, zgodnie ze stanowiskiem® Rady Konsultacyjnej, uwaza za zasadne
zakwalifikowanie Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie tuszczycy plackowatej lekami
biologicznymi” przy wykorzystaniu substancji czynnych adalimumab, etanercept, infliksimab,
ustekinumab w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego, jako $wiadczenia
gwarantowanego.

Jednoczeénie, zgodnie z warunkami okreélonymi w Stanowisku Rady Konsultacyjnej’, Prezes
Agencji uwaza za wskazane uscislenie definicji remisji, okreslenie zasad ponownej kwalifikacji
do leczenia biologicznego oraz ustalenie warunkéw wyboru preparatu biologicznego.

Na podstawie przegladu opracowan pierwotnych, wtérnych, jak i rekomendacji klinicznych
mozna stwierdzi¢, iz oceniane technologie sg efektywne klinicznie. Terapia lekami
biologicznymi jest skuteczna i zalecana w $cisle okreslonej populacji docelowej, obejmujacej
pacjentow dorostych z umiarkowang lub ciezka postacig tuszczycy plackowatej, ktorzy nie
odpowiadajg na leczenie, majg przeciwwskazania, lub nie tolerujg innych terapii, w tym
cyklosporyny, metotreksatu lub naswietlania PUVA.

W przypadku zastosowania lekéw biologicznych w porédwnaniu do placebo, najwyzsza
korzy$¢ kliniczna wystepuje w przypadku infliksimabu, oraz kolejno ustekinumabu,
adalimumabu i etanerceptu. Podkresli¢ jednak nalezy fakt, iz zastosowanie terapii
biologicznej wigzato sie rowniez z istotnie wyzszym ryzykiem dziatan niepozgadanych m.in.
infekcji oraz nowotworoéw.

Na podstawie przegladu systematycznego opracowan wtérnych analiz ekonomicznych
mozna réwniez stwierdzi¢, iz zastosowanie leczenia biologicznego tuszczycy zwyktej
(plackowatej) jest uzasadnione klinicznie jak i kosztowo. Wspdtczynniki efektywnosci
kosztowej (ICER) lub uzytecznosci kosztéw (ICUR) dla poszczegdlnych opcji terapeutycznych
stosowanych w ramach leczenia biologicznego tj. adalimumabu, infliksimabu, etanerceptu
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i ustekinumabu ksztattujg sie ponizej progu efektywnosci kosztowej obowigzujgcego
w poszczegdlnych krajach.

Leczenie tuszczycy plackowate]j przy wykorzystaniu substancji czynnych etanercept (Enbrel®),
adalimumab (Humira®), infliksimab (Remicade®) oraz ustekinumab (Stelara®) w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego zostato ocenione przez AOTM w kontekscie
zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych w pazdzierniku 2009 r. Zgodnie
z brzmieniem wydanego wéwczas Stanowiska® Rady Konsultacyjnej oraz Rekomendacji’
Prezesa Agencji, za zasadne uznano zakwalifikowanie leczenia tuszczycy zwyktej
(plackowatej) przy wykorzystaniu wymienionych wyzej substancji czynnych w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia, jako $wiadczenia
gwarantowanego.

W 2010 r., Swiadczenie opieki zdrowotnej ,leczenie umiarkowane] oraz ciezkiej tuszczycy
plackowatej z zastosowaniem substancji czynnych: etanercept (Enbrel®), adalimumab
(Humira®), infliksimab (Remicade®) oraz ustekinumab (Stelara®)” zostato wprowadzone do
wykazu $wiadczerh gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego®’ i finansowane ze
srodkdw Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ). Liczba pacjentéw objetych leczeniem
biologicznym ksztattuje sie na poziomie ok. 86 pacjentéw w skali roku. Oznacza to, ze
obecnie zaledwie 1,24 % z petnej populacji docelowej pacjentéw kwalifikujgcych sie do
zastosowania leczenia biologicznego ma zapewniong dostepnos¢ do leczenia finansowanego
w ramach Swiadczen gwarantowanych z zakresu lecznictwa szpitalnego.

Utworzenie terapeutycznego programu zdrowotnego (TPZ) umozliwi dostep
do terapii wiekszej liczbie chorych, zapewni prawidtowg kwalifikacje oraz monitorowanie
skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia biologicznego.

Problem zdrowotny

tuszczyca to jedno z najczesciej wystepujgcych, genetycznie uwarunkowanych schorzen skoéry
o przebiegu przewlektym i nawrotowym, cechujgcym sie zwiekszong proliferacja naskorka,
a klinicznie — ztuszczajgcymi sie wykwitami grudkowymi, ktdre ustepuja bez pozostawienia $ladu.
W patogenezie, poza nie do korica wyjasniong sktonnoscig genetyczng, role odgrywajg takze procesy
immunologiczne i autoimmunologiczne powodujgce aktywacje limfocytéw T z udziatem wielu
prozapalnych cytokin. Wynikiem ztosliwego wspdtdziatania superantygendw, nieznanego
autoantygenu znajdujgcego sie w warstwie rogowej skéry, pobudzenia limfocytéw T i obecnosci
autoreaktywnych limfocytéw T, ktére utrzymujg zjawiska autoimmunizacyjne, jest proliferacja
naskdrka, stanowigca istote procesu chorobowego w tuszczycy. W patogenezie tuszczycy pewng role
moze rowniez odgrywaé uktad nerwowy. Zmiany sg poczatkowo drobne, z czasem zlewaja sie
w blaszki, szerzg obwodowo, czasami ustepujg posrodku. Mogg byé umiejscowione w okolicy kolan,
tokci, owtosionej skéry gtowy, uogdlnia¢ sie na tutdw. Utrzymujg sie wiele lat, mogac pokrywac
znaczne obszary skory.

Do odmian tuszczycy naleza: tuszczyca wysiekowa, krostkowa (von Zumbusch), krostkowa dtoni
i stép, uogdlniona (nieraz o bardzo ciezkim przebiegu), stawowa (fuszczycowe zapalenie stawodw).

Zachorowalnosé okreslana jest przez ekspertdw na 2-4%; czestos$¢ postaci umiarkowanej i ciezkiej
(chorobowosc) to ok. 25-30% pacjentdw z tuszczycg; rozpowszechnienie 1,5-3% ogotu populacji rasy
kaukaskiej, ok. 30% chorych ma posta¢ umiarkowang lub ciezkg schorzenia, kwalifikujacga do
ewentualnego leczenia biologicznego.

Na podstawie odnalezionych publikacji wielko$s¢ rozpowszechnienia fuszczycy ksztattuje sie na
poziomie 2%, a wskazniki zapadalnosci wynoszg 100,5/100 tys. Odsetek pacjentéw kwalifikujgcych
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sie do leczenia biologicznego z powodu umiarkowanej i ciezkiej tuszczycy przytaczany przez NICE
wynosi 1,1%2.

Aktualnie obowigzujaca praktyka kliniczna
W leczeniu tuszczycy zwyktej (plackowatej) stosuje sie:

e w linii leczenia - leki o dziataniu miejscowym +/- naswietlanie PUVA,

e w Il linii leczenia - systemowe kortykosteroidy (imunosupresyjne: metotreksat, acytretyna,
cyklosporyna) +/- naswietlanie PUVA,

o w Il linii leczenia- leki biologiczne: inhibitory TNF; inhibitory interleukin, blokery aktywacji
limfocytéw T, inne leki biologiczne.

W ocenie ekspertow do interwencji stosowanych w leczeniu tuszczycy plackowatej nalezg: leczenie
miejscowe (preparaty ztuszczajace, redukcyjne i emolienty), leczenie systemowe (metotreksat,
cyklosporyna A, retinoidy i fotochemioterapia) oraz foto i fotochemioterapia.’

Opis wnioskowanego swiadczenia

Leczenie tuszczycy plackowatej lekami biologicznymi w Polsce odbywa sie obecnie w ramach leczenia
szpitalnego. W 2010 r., Swiadczenie opieki zdrowotnej ,leczenie umiarkowanej oraz ciezkiej tuszczycy
plackowatej z zastosowaniem substancji czynnych: etanercept (Enbrel®), adalimumab (Humira®),
infliksimab (Remicade®) oraz ustekinumab (Stelara®)” zostato wprowadzone do wykazu swiadczen
gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego® i finansowane z érodkéw publicznych.

Aktualnie leczenie ciezkiej tuszczycy jest finansowane przez Narodowy Fundusz Zdrowia
i rozliczenie terapii mozliwe jest w ramach katalogu swiadczen odrebnych (hospitalizacja zwigzana
z terapig biologiczng ciezkiej tuszczycy) oraz katalogu do sumowania, w ktérym znajduje sie pozycja

,lek lub wyréb medyczny niezawarty w kosztach $wiadczenia” .

Humira (Adalimumab)

Produkt nalezy do grupy farmakoterapeutycznej selektywnych lekéw immunosupresyjnych,
inhibitoréw czynnika martwicy nowotworu alfa (TNF-a). Mechanizm dziatania polega na wigzaniu sie
leku swoiscie z TNF i neutralizowaniu biologicznej czynnosci TNF, blokujgc jego interakcje
z receptorami p55 i p75 na powierzchni komdrki. Adalimumab moduluje takie odpowiedzi
biologiczne indukowane lub regulowane przez TNF, w tym zmiany w poziomach czgsteczek adhezji
miedzykomoérkowej odpowiadajacej za migracje leukocytow. Produkt podawany jest podskdrnie.
Wystepuje w postaci amputkostrzykawek 40 mg/0,8 ml i roztworu do wstrzykiwan.

Enbrel (Etanercept)

Produkt nalezy do grupy farmakoterapeutycznej selektywnych lekéw immunosupresyjnych,
inhibitoréw czynnika martwicy nowotworu alfa (TNF-a). Mechanizm dziatania etanerceptu polega na
kompetycyjnym hamowaniu tgczenia sie TNF z jego powierzchniowymi receptorami komdrkowymi
TNFR i zapobieganiu tym samym zaleznej od TNF odpowiedzi komérkowej, co w efekcie sprawia, ze
TNF staje sie biologicznie nieaktywny. Etanercept moze rowniez modulowac odpowiedzi biologiczne
kontrolowane przez inne czgsteczki (cytokiny, czasteczki adhezyjne lub proteinazy), ktdre sa
indukowane lub regulowane przez TNF. Lek podawany jest podskérnie, wystepuje w postaci:
amputkostrzykawek 25 mg oraz 50 mg, wstrzykiwacza pdétautomatycznego napetnionego MyClick 50
mg oraz roztworu do wstrzykiwan.

Remicade (Infliksimabum)

Nalezy do grupy selektywnych lekdéw immunosupresyjnych, inhibitoréw czynnika martwicy
nowotworu alfa (TNF-a). Infliksimab to chimeryczne, ludzko-mysie przeciwciato monoklonalne. Wigze
sie z duzym powinowactwem zaréwno z rozpuszczalng, jak i transbtonowa forma ludzkiego czynnika
martwicy nowotworu alfa (TNF-a- tumour necrosis factor), nie wigze sie natomiast
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z limfotoksyng a. Produkt hamuje funkcjonalng aktywno$¢ TNF a w rdinorodnych testach
biologicznych in vitro. In vivo natomiast tworzy stabilne kompleksy z ludzkim TNF a. U chorych
z tuszczycy leczenie infliksimabem spowodowato zmniejszenie zapalenia naskdrka i normalizacje
réznicowania keratynocytow w blaszkach tuszczycowych. Produkt podawany jest dozylnie, wystepuje
w postaci proszku do sporzadzania roztworu 100 mg i roztworu do infuzji.

Stelara (ustekinumab)

Produkt leczniczy z grupy inhibitoréw interleukin. Jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG1k,
wigzgcym sie z wysokim powinowactwem oraz swoistoscig z podjednostkg biatkowa p40 ludzkich
cytokin-interleukin: IL-12 i IL-23. Ustekinumab hamuje aktywnos¢ ludzkich IL-12 i IL-23, zapobiegajac
wigzaniu tych cytokin z ich receptorem biatkowym IL-12 RB1, ktdry znajduje sie na powierzchni
komoérek uktadu odpornosciowego. Nie oddziatuje na aktywnos¢ dopetniacza, ani nie bierze udziatu w
cytotoksycznos$ci zaleznej od przeciwciat komoérek receptorowych. Produkt ten zapobiega
oddziatywaniu interleukin IL-12 i IL-23 na aktywacje komdrek uktadu immunologicznego. Dlatego
uwaza sie, ze jest odpowiedzialny za przerwanie kaskady sygnalizacyjnej i kaskady cytokin- zjawisk,
o istotnym znaczeniu w rozwoju tuszczycy. Ustekinumab podawany jest podskdrnie, wystepuje
w postaci amputkostrzykawek 45 mg/0,5 ml oraz 90 mg/1 ml i roztworu do wstrzykiwan.

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy przygotowania rekomendacji w przedmiocie zakwalifikowania
Swiadczenia gwarantowanego leczenie tuszczycy plackowatej lekami biologicznymi przy
wykorzystaniu substancji czynnych adalimumab, etanercept, infliksimab, ustekinumab w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego, jako $wiadczenia gwarantowanego.’

Do programu mogg by¢ zakwalifikowani dorosli pacjenci (18 lat i powyzej), z umiarkowang i ciezka
postacig tuszczycy zwyktej, ktérzy przestali reagowaé na leczenie lub u ktérych wystepuja
przeciwwskazania i/lub ktérzy nie tolerujg innych metod leczenia ogdlnego (cyklosporyna,
metotreksat, acytretyna, PUVA) ze wskaznikiem PASI > 10, DLQI > 10, BSA > 10. Kwalifikacji pacjenta
do programu dokonuje Zespdét Koordynacyjny do spraw Leczenia Biologicznego w tuszczycy
Plackowatej, powotywany przez Prezesa NFZ. Do programu kwalifikowani sg pacjenci leczeni
wczesniej w ramach terapii niestandardowej lub innego sposobu finansowania leczenia
biologicznego, zgodnie ze wskazaniami ujetymi w programie. Pacjent jest kwalifikowany do
ponownego leczenia produktem leczniczym, ktdrego stosowanie wywotato niski poziom aktywnosci
choroby lub remisje. Chory, u ktérego zaprzestano podawania leku wymienionego w programie
(i zastosowanego zgodnie z jego zapisami), z powodu uzyskania niskiej aktywnosci choroby lub
wystgpienia remisji i u ktérego podczas kontrolnego badania stwierdzono nawrét choroby (PASI>10,
BSA >10, DLQI >10), wtaczany jest do ponownego leczenia w ramach programu bez kwalifikacji
wstt=,:pnej.2

Uwagi do projektu programu terapeutycznego

W przedmiotowym programie nie podano definicji remisji, ktéra jednoznacznie okreslataby kryteria
kliniczne odnoszace sie do wejscia w stan remisji.

Ponowne wigczenie pacjenta - po remisji i wznowie bez powtdérnego procesu kwalifikacji - moze
skutkowac wtaczaniem do programu lzejszych przypadkow.

W projekcie nie okreslono takze zasad przetgczania pacjentow (leczonych w ramach programu) na
inny lek biologiczny.?

Efektywnosc kliniczna

W ramach analizy klinicznej, uzupetniono informacje zebrane podczas procesu analitycznego AOTM
w 2009 r.** o wyniki odnalezionych doniesieri naukowych, ktére zostaty publikowane po 1 maja

2009 r. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania do raportu witgczano 28 publikacji, w tym m.in.
8 przegladdéw systematycznych oraz 3 badania pierwotne typu RCT.
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Na podstawie wynikéw odnalezionych przegladéw systematycznych oraz wnioskdw z tychze
przegladdéw mozna stwierdzi¢, iz w przypadku zastosowania lekdw biologicznych (w poréwnaniu do
placebo), najwyiszg korzys¢ kliniczng wykazano w przypadku infliksimabu oraz kolejno
ustekinumabu, adalimumabu i etanerceptu.

Zgromadzone wyniki przegladdéw systematycznych pozwalajg wnioskowaé, iz dla wszystkich
inhibitorow TNF-a, prawdopodobienstwo sukcesu terapeutycznego znacznie przewyzisza ryzyko
zwigzane z ich toksycznoscig. Jednoczesnie w krétkim okresie obserwacji zastosowanie terapii
biologicznej wigzato sie z istotnie wyziszym ryzykiem dziatan niepozadanych, w tym infekcji
i nowotworoéw.

W ramach kryteriéw kwalifikacji pacjentéw do ocenianego programu terapeutycznego przewiduje sie
ocene wyjsciowych kryteriéw PASI (ang. Psoriasis Area and Severity Index - ocenia zajecie
powierzchni skory przez tuszczyce oraz jej ciezko$é¢), DLQI (ang. Dermatology Life Quality Index) oraz
BSA (ang. Body Surface Area - powierzchnia skdr zmienionej chorobowo).

Okresowa ocena skutecznosci leczenia obejmuje ocene PASI 75 lub wskaznika PASI 50-75
(odpowiedzi w skali PASI 50, PASI 75, PASI 90, PASI 100 definiuje sie, jako 250%, >75%, 290% i 100%
redukcje/poprawe indeksu PASI w pordwnaniu z warto$ciami wejsciowymi) z jednoczesng oceng
wskaznika DLQ.

Uwzglednione badania RCT, oceniajgce skutecznos¢ i bezpieczeristwo zastosowania leczenia
biologicznego w terapii ciezkiej lub umiarkowanej tuszczycy plackowatej, za pierwszorzedowy punkt
koncowy przyjmowaty osiggniecie przynajmniej 75% poprawy wg PASI (PASI 75). Kryterium DLQI
stanowito oceniany punkt koncowy jedynie w przypadku 2 badan.

Opublikowane wyniki badan wskazujg, iz: ustekinumab w dawce 45 mg oraz 90 mg istotnie
statystycznie zwieksza korzysc¢ kliniczng (wyzsza skuteczno$¢ kliniczna) w poréwnaniu do etanerceptu
w dawce 50 mg 2x tydzien, zaréwno w przypadku oceny wg kryteriéw PASI 75 jak i 90. Etanercept
w dawce 50 mg 1x1 tyg. oraz adalimumab w dawce 80mg w 0 tyg., od 2 tyg. 40 mg 1x2 tyg., istotnie
statystycznie zwieksza korzys¢ kliniczng (wyzsza skutecznos¢ kliniczna) w poréwnaniu z placebo,
zaréwno w przypadku oceny wg kryteridw PASI 50, 75, jak i 90.

Bezpieczenstwo stosowania
Informacje z charakterystyk produktu leczniczego (ChPL)
Humira (adalimumab)

Do dziatan niepozadanych wystepujgcych bardzo czesto (21/10), naleza: zakazenia drog
oddechowych (w tym dolnych i gérnych drég oddechowych, zapalenie ptuc, zapalenie zatok,
zapalenie gardta, zapalenie czesci nosowej gardtfa i zapalenie ptuc wywotane przez wirusa opryszczki),
leukopenia (w tym neutropenia i agranulocytoza), niedokrwisto$é¢, zwiekszenie stezenia lipidéw, béle
gtowy, béle brzucha, nudnosci i wymioty, zwiekszenie aktywnosci enzyméw watrobowych, wysypka
(w tym ztuszczajgca sie wysypka), odczyn w miejscu wstrzykniecia (w tym rumien w miejscu
wstrzykniecia), bole miesniowo-szkieletowe.

Do dziatan wystepujacych czesto (21/100 do <1/10) nalezg m.in.: zakazenia uktadowe (w tym
posocznica, drozdzyca i grypa), zakazenia jelitowe (w tym wirusowe zapalenie zotadka i jelit),
zakazenia skory i tkanek miekkich (w tym zanokcica, zapalenie tkanki tgcznej, liszajec, martwicze
zapalenie powiezi i potpasiec), zakazenie ucha, zakazenia w obrebie jamy ustnej (w tym zakazenie
wirusem opryszczki pospolitej, opryszczka wargowa i zakazenia zebdw), zakazenia drég rodnych (w
tym zakazenie grzybicze sromu i pochwy), zakazenia dréog moczowych, (w tym odmiedniczkowe
zapalenie nerek), zakazenia grzybicze, nowotwoér tagodny, rak skdry z wyjatkiem czerniaka (w tym
podstawnokomarkowy i rak ptaskokomérkowy), zmniejszenie liczby ptytek krwi czy leukocytoza.
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Enbrel (etanercept)

Do dziatan niepozgdanych wystepujacych bardzo czesto (21/10) nalezg: infekcje (w tym infekcje
gérnych drég oddechowych, zapalenie oskrzeli, zapalenie pecherza, infekcje skdérne), reakcje
w miejscu wstrzykniecia (w tym krwawienie, zasinienie, rumien, swiad, bdl, obrzek).

Czesto (21/100 do <1/10) wystgpi¢ moga: reakcje alergiczne, powstawanie autoprzeciwciat,
zaostrzenie zastoinowej niewydolnosci serca, Swiad, goraczka.

Remicade (infliksimab)

Bardzo czesto (21/10) wystgpi¢ mogga: zakazenia wirusowe (np. grypa, zakazenia wirusem herpes),
bdl gtowy, zakazenia gérnych drég oddechowych, zapalenie zatok, béle brzucha, nudnosci, reakcje
zwigzane z infuzjg, bdl, zaburzenia czynnosci watroby, zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz.

Do dziatan niepozgdanych wystepujgcych czesto (21/100 do <1/10) nalezg m.in.: zakazenia
bakteryjne (np. posocznica, zapalenie tkanki tgcznej, ropien), neutropenia, leukopenia,
niedokrwisto$é, uogdlnione powiekszenie weztéw chtonnych, oddechowe reakcje alergiczne, zawroty
glowy pochodzenia btednikowego i pozabtednikowego, niedoczulica, parestezja, tachykardia,
kotatania serca, niedocisnienie, nadcis$nienie tetnicze, siniaki, uderzenia gorgca, zaczerwienienie
twarzy, zakazenia dolnych drég oddechowych (np. zapalenie oskrzeli, zapalenie ptuc), dusznosé,
krwawienie z nosa, krwotoki zotgdkowo-jelitowe, biegunka, dyspepsja, refluks Zzotgdkowo-
przetykowy, zaparcie oraz zapalenie watroby.

Stelara (ustekinumab)

Do bardzo czesto (21/10) wystepujgcych dziatann niepozgdanych zaliczono: zakazenie gérnych drég
oddechowych, zapalenie jamy nosowo-gardtowej.

Czesto wystgpi¢ moga (21/100 do <1/10): zapalenie tkanki tgcznej, wirusowe zakazenie gérnych drég
oddechowych, reakcje nadwrazliwosci (w tym wysypka, pokrzywka), depresja, béle gtowy, zawroty
gtowy, bdl gardta i krtani, przekrwienie jamy nosowej, biegunka, swigd, bdl plecéw, bdl miesni,
uczucie zmeczenia, rumief w miejscu wstrzykniecia.

Informacje z innych zrédet

Analiza odnalezionych badan pierwotnych pozwala stwierdzié, Zze zastosowanie leczenia
biologicznego w sposdb istotny statystycznie zwieksza ryzyko dziatan niepozadanych takich, jak bdle
plecéw, reakcje w miejscu wstrzykniecia i dziatania niepozadane zwigzane z watroba.”

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczgce stosowania terapii biologicznych
Choroby infekcyjne, reaktywacja patogendw:

Wspdlng dla wszystkich lekow biologicznych cechg jest zwiekszone ryzyko rozwoju infekcji. ChPL
produktéw leczniczych uwzglednionych w przedmiotowym programie, jako bardzo czeste lub czeste
dziatania niepozadane podajg zakazenia réznymi patogenami, w tym oportunistycznymi, o rdznej
lokalizacji i nasileniu.

Informacje pochodzace z badan pierwotnych i z okresu po rejestracji lekow biologicznych wskazujg
na ich wptyw na reaktywacje gruzlicy zlokalizowanej nie tylko w obrebie uktadu oddechowego.

W czasie stosowania lekéw biologicznych zwieksza sie ryzyko reaktywacji wirusowego zapalenia
watroby typu B, w niektdrych przypadkach wznowa moze prowadzi¢ do zgonu pacjenta (w czasie
stosowania etanerceptu donoszono takze o zaostrzeniach w przebiegu WZW typu C).

Nowotwory:

Badania pierwotne ujawnity, ze u 0séb przyjmujacych inhibitory TNF-alfa nowotwory rozpoznawano
czesciej, niz u 0sdb z grupy placebo.
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Informacje z ChPL produktéw: Enbrel, Humira i Remicade wskazujg na wystepowanie nowotworow
tagodnych, ztosliwych i nieokreslonych, w tym torbieli i polipow.

Autoprzeciwciata:

W trakcie stosowania lekéw biologicznych moze dojs¢ do powstania autoprzeciwiciat, a czasami do
rozwiniecia sie zespotu toczniopodobnego. Na dzien dzisiejszy trudno okresli¢, jaki jest wptyw
dtugotrwatego stosowania lekdw biologicznych na rozwéj choréb autoimmunologicznych.

Zaburzenia neurologiczne:

W czasie stosowania inhibitoréw TNF-alfa, donoszono o zwykle rzadkich lub bardzo rzadkich
przypadkach pojawienia sie lub nasilenia objawdw klinicznych i /lub radiologicznym potwierdzeniem
choréb demielinizacyjnych o$rodkowego uktadu nerwowego, w tym: stwardnienia rozsianego
i choréb demielinizacyjnych obwodowego uktadu nerwowego (w tym: polineuropatii
demielinizacyjnych i zespotu Guillain-Barré).

Zastoinowa niewydolnos¢ serca:

Podczas stosowania lekédw biologicznych duzg ostrozno$¢ nalezy zachowa¢ u cierpigcych na
zastoinowg niewydolnosc¢ serca ze uwagi na mozliwos$¢ nasilenia sie objawoéw.

Zaburzenia hematologiczne:

W czasie terapii lekami biologicznymi obserwowano (rzadko) zaburzenia hematologiczne, gtéwnie
w zakresie spadkéw zawartosci elementéw morfotycznych krwi (w tym przypadki: pencytopenii,
niedokrwisto$ci aplastycznej, leukopenii, neutropenii oraz trombocytopenii).?

Efektywnos¢ kosztowa

W ramach analizy porownywano koszty leczenia z wykorzystaniem terapii biologicznej w Il linii
leczenia umiarkowanej i ciezkiej tuszczycy plackowatej w poréwnaniu do braku aktywnej interwencji
medycznej. Ocena ekonomiczna dla produktdw leczniczych etanercept (Enbrel), adalimumab
(Humira), infliksimab (Remicade) oraz ustekinumab (Stelara) opierata sie na analizie konsekwencji
kosztow (zestawienie wynikdw zdrowotnych i kosztdw ich uzyskania). Analize przeprowadzono
z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i uwzgledniono 1 - roczny horyzont czasowy.

Na podstawie kryteriow wiaczenia i wytgczenia (tj. kwalifikacji oraz wykluczenia pacjentéow do/z
programu) zatozono, iz, populacje docelowg stanowig dorosli z tuszczycy plackowatg, ktorzy przestali
reagowac na leczenie lub majg przeciwwskazania i/lub nie tolerujg innych metod leczenia ogdlnego
(cyklosporyny, metotreksatu, acytretyny, PUVA) ze wskaznikami PASI, DLQI i BSA wiekszymi niz 10.

W analizie uwzgledniono koszty bezposrednie medyczne, nie rozpatrywano natomiast kosztéw
bezposrednich niemedycznych oraz kosztéw posrednich.

W ramach analizy, oceniano nastepujgce kategorie kosztéw bezposrednich zwigzanych
z zastosowaniem terapii biologicznej w leczeniu umiarkowanej oraz ciezkiej tuszczycy plackowate;j:

o koszty lekdw biologicznych (w réznych schematach dawkowania),

e  koszty podania lekéw biologicznych,

e koszty monitorowania terapii,

o dodatkowe koszty zwigzane z kwalifikacjg do leczenia biologicznego.

Koszty substancji czynnych (adalimumab, etanercept, infliksimab) oraz innych procedur medycznych
okreslono na podstawie katalogu NFZ. Zatozono, iz finansowanie lekéw biologicznych w leczeniu
tuszczycy plackowatej odbywac sie bedzie w ramach analogicznych procedur, jak w terapeutycznym
programie zdrowotnym leczenia Reumatoidalnego Zapalenia Stawéw (RZS) i Miodziernczego
Idiopatycznego Zapalenia Stawdéw (MIZS) o przebiegu agresywnym. Koszt ustekinumabu ustalono
natomiast na podstawie aktualnej ceny przekazanej przez podmiot odpowiedzialny.

7 Agencja Oceny Technologii Medycznych
Ul. I. Krasickiego 26, 02-611 Warszawa tel. +48 22 56 67 200 fax +48 22 56 67 202
e-mail: sekretariat@aotm.gov.pl

www.aotm.qgov.pl




Rekomendacja nr 77/2011 Prezesa AOTM z dnia 24 paZdziernika.2011r.

Na podstawie powyzszego ustalono, iz roczny koszt lekdw biologicznych ksztattuje sie dla
poszczegdlnych terapii nastepujgco: adalimumab 57 750 PLN, etanercept (w zaleznosci od
zastosowanego schematu dawkowania) 46332 PLN - 57024 PLN, infliksimab 78 614 PLN,

ustekinumab - PLN.

Koszty podania poszczegdlnych lekdw biologicznych wahajg sie od 612 PLN do 10608 PLN.
W przypadku adalimumabu, etanerceptu i ustekinumabu podanie leku nastepuje w trybie
ambulatoryjnym natomiast w przypadku infliksimabu wymagana jest hospitalizacja pacjenta.

Koszty monitorowania terapii dla wszystkich lekdw wynoszg 734,4 PLN, natomiast koszty dodatkowe
zwigzane z kwalifikacjg pacjenta do leczenia biologicznego w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego 318,7PLN.

Wyzej przedstawione informacje wskazujg, iz catkowite koszty roczne zastosowania terapii
biologicznej przypadajgce na przecietnego pacjenta wynoszg w odniesieniu do adalimumabu 61 455
PLN, etanerceptu (w zaleznosci od zastosowanego schematu dawkowania) 52 689 PLN - 68 685 PLN,
infliksimabu 83 798,5 PLN ustekinumabu || PLN.

Porédwnujac srednie roczne koszty przypadajace na przecietnego pacjenta zwigzane z zastosowaniem
terapii biologicznej przy aktualnie obowigzujgcym sposobie finansowania w ramach sSwiadczen
gwarantowanych z zakresu lecznictwa szpitalnego do finansowania w ramach Terapeutycznego
Programu Zdrowotnego mozna stwierdzié, iz dodatkowe naktady finansowe zwigzane
z wprowadzeniem programu ksztattowac sie bedg na poziomie 1 053 PLN w przypadku adalimumabu,
etanerceptu i ustekinumabu oraz na poziomie 4 266 PLN w odniesieniu do infliksimabu.

Podkresli¢ nalezy rowniez fakt, iz z przeglagdu opracowan wtérnych dotyczacych efektywnosci
kosztowej wynika, iz zastosowanie leczenia biologicznego jest uzasadnione klinicznie jak
i kosztowo, a wspodtczynniki efektywnosci kosztowej (ICER) lub uzytecznosci kosztéw (ICUR) dla
poszczegélnych opcji terapeutycznych stosowanych w ramach leczenia biologicznego tj.
adalimumabu, infliksimabu, etanerceptu i ustekinumabu ksztattujg sie ponizej progu efektywnosci
kosztowe] obowigzujgcego w poszczegélnych krajach. Ponadto, z przegladu analiz ekonomicznych
wynika, iz adalimumabu, infliksimabu. i ustekinumabu s bardziej optacalnymi opcjami
terapeutycznymi w poréwnaniu do etanerceptu. Ponadto, wydaje sie, ze zastosowanie terapii
biologicznej w przypadku pacjentéw z ciezkg tuszczycg z PASI > 20 jest bardziej efektywne kosztowo
w porédwnaniu do leczenia pacjentéw z PASI >10.

Wptyw na budzet ptatnika

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w celu okreslenia przewidywanych wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia decyzji o finansowaniu ze S$rodkéw publicznych terapii
biologicznych w leczeniu dorostych z tuszczycg plackowaty, ktérzy przestali reagowaé na leczenie lub
majg przeciwwskazania i/lub nie tolerujg innych metod leczenia ogdlnego (cyklosporyny,
metotreksatu, acytretyny,PUVA) ze wskaznikami PASI, DLQI i BSA > niz 10 w ramach terapeutycznego
programu zdrowotnego. W celu oceny konsekwencji finansowych zwigzanych z wprowadzeniem TPZ
zastosowano 3-letni horyzont czasowy.

W analizie wptywu na budzet oszacowano aktualne wydatki ponoszone przez ptatnika publicznego na
leczenie pacjentéw z populacji docelowej analizy (scenariusz istniejgcy) oraz wydatki, ktére ptatnik
publiczny bedzie ponosit w przypadku zmiany dotychczasowego sposobu finansowania lekow
biologicznych w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej tuszczycy plackowatej. Przedstawiono réwniez
wydatki inkrementalne, tj. rdinice w wydatkach miedzy scenariuszem prognozowanym
a istniejgcym.

Na podstawie danych pochodzacych z NFZ dotyczacych rzeczywistej liczby pacjentéw objetych
leczeniem biologicznym w latach 2010 oraz 2011 w scenariuszu istniejgcym przyjeto wielkosé
populacji na poziomie ok. 86 pacjentéw w skali roku.
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Powyzisze informacje pozwalajg wnioskowaé, iz w chwili obecnej niewielki odsetek pacjentéw, bo
zaledwie 1,24 % (z petnej populacji docelowej pacjentéw kwalifikujgcych sie do zastosowania
leczenia biologicznego) ma zapewniong dostepnos$¢ do leczenia biologicznego finansowanego
w ramach swiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia szpitalnego.

Na podstawie odnalezionych w literaturze wskaznikéw i danych epidemiologicznych, oszacowano
wielkos¢ potrzeby klinicznej na poziomie 6 840 pacjentdw, ktdrzy mogliby kwalifikowac sie do terapii
biologicznej na podstawie ustalonych kryteriéw wiaczenia. Roczng liczebnosé populacji docelowej
oceniono na ok. 344 pacjentédw. Poproszeni o opinie eksperci kliniczni wskazali, iz zapadalnos¢ na
tuszczyce plackowatg ksztattuje sie na poziomie 1000-1500 przypadkdw rocznie.

W ramach scenariusza istniejgcego przyjeto, iz populacja docelowa pacjentdw objeta leczeniem
bedzie ksztattowata sie na poziomie 86 pacjentéow w skali roku (u takiej liczby pacjentéw
zastosowano w 2010 oraz 2011 r. terapie biologiczng). Roczny koszt terapii biologicznej przypadajacy
na przecietnego pacjenta wyceniony zostat na podstawie Swiadczen dostepnych w katalogu
Swiadczed odrebnych oraz swiadczen do sumowania. Powyzsze wskazuje, iz wydatki catkowite
zwigzane z finansowaniem terapii biologicznej bedg ksztattowaty sie na poziomie ok. 6 min PLN
w skali roku.

W scenariuszu nowym w wariancie podstawowym przyjeto zatozenie, iz populacja docelowa
(zastana) kwalifikujgca sie do leczenia biologicznego zostanie objeta leczeniem biologicznym
w TPZ w horyzoncie 3 lat. W | roku finansowania (tj. 2012 r.) leczeniem biologicznym w ramach
programu zostanie objeta 1/3 z populacji docelowe]j (zastanej) a w kolejnych latach: Il i lll roku
finansowania kolejne 2/3 populacji zastanej oraz wszystkie nowe przypadki. Catkowite naktady
finansowe zwigzane z wprowadzeniem TPZ leczenia tuszczycy plackowatej lekami biologicznymi
w | roku finansowania bedg ksztattowaty sie na poziomie 165 min PLN, w Il roku finansowania na
poziomie 273 mln PLN oraz 328 mIn PLN w IIl roku finansowania.

W scenariuszu nowym w wariancie minimalnym przyjeto zatozenie, iz kazdego roku 1 000 pacjentéw
zostanie objetych leczeniem w ramach TPZ. Catkowite naktady finansowe zwigzane
z wprowadzeniem programu w | roku finansowania bedg ksztattowaty sie na poziomie 73 min PLN,
w Il roku finansowania na poziomie 110 min PLN oraz 128,7 min PLN w Ill roku finansowania.

Natomiast w scenariuszu nowym w wariancie maksymalnym przyjeto, iz w | roku finansowania objeta
leczeniem biologicznym w ramach TPZ zostanie petna populacja docelowa pacjentéw kwalifikujgcych
sie leczenia biologicznego. Wydatki finansowe zwigzane z objeciem przedmiotowym leczeniem petne;j
populacji docelowej bedg ksztattowaty sie na poziomie 498 min PLN w | roku finansowania oraz
odpowiednio 278 min PLN oraz 166 min PLN w Il i lll roku finansowania.

Wydatki inkrementalne, czyli roznice pomiedzy wydatkami w scenariuszu prognozowanym (nowym)
a wydatkami w scenariuszu istniejgcym w poszczegdlnych wariantach w | roku finansowania beda
ksztattowaty sie na poziomie 159 min PLN w wariancie podstawowym, 67 min PLN w wariancie
minimalnym oraz 493 min PLN w wariancie maksymalnym. W Il roku finansowania naktady
inkrementalne wynosity beda: 267 min PLN w wariancie podstawowym, 104 min PLN w wariancie
minimalnym oraz 272 min PLN w wariancie maksymalnym. Natomiast w Ill roku finansowania beda
ksztattowaty sie na poziomie 322 min PLN w wariancie podstawowym, 123 min PLN w wariancie
minimalnym oraz 160 min PLN w wariancie maksymalnym.

Rekomendacje kliniczne

Wielka Brytania 2010: British Association of Dermatologists (uwaga: wytyczne opracowane przez
ekspertow uniwersyteckich powigzanych z firmami farmaceutycznymi). Wytyczne zalecajg
stosowanie terapii biologicznych jedynie u chorych spetniajgcych nastepujgce kryteria: tuszczyca
ciezka PASIZ10 (lub BSA>10 jesli nie jest mozliwe okreslenie PASI) oraz DLQI>10. W uzasadnionych
przypadkach (gdy zmiany chorobowe wystepuja w widocznych miejscach oraz sy zwigzane ze
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znaczacym psychologicznym lub funkcjonalnym uszczerbkiem na zdrowiu) do leczenia mogg by¢
zakwalifikowani pacjenci z PASI ponizej 10; spetnianie co najmniej jednego z kryteridw: fototerapia
lub alternatywne terapie systemowe sg przeciwwskazane lub nie mogg zosta¢ zastosowane
z powodu ryzyka wystgpienia istotnie klinicznych dziatan niepozadanych, nietolerowanie klasycznych
form terapii uktadowej, brak odpowiedzi na leczenie ,klasycznymi formami terapii uktadowej,
znaczace, wspotistniejgce choroby, wykluczajgce stosowanie terapii systemowych, ciezka,
niestabilna, zagrazajaca zyciu choroba. Okreslono takze zalecenia w zakresie optymalnego wyboru
i sekwencji terapii: antagonisci TNF zalecane sg do interwencji w pierwszej linii dla pacjentéw, ktérzy
spetniajg kryteria do zastosowania terapii biologicznej (sita rekomendacji B, poziom dowoddéw 1 +),
wybadr terapii inicjujacej powinien by¢ oparty o potrzeby kliniczne oraz wymaga starannej oceny
ryzyka i korzysci kazdego z preparatéw z perspektywy indywidualnego pacjenta, z zastrzezeniem
dodatkowych zalecen: u pacjentéw ze stabilng przewlekty tuszczycg plackowatg etanercept (ETA) lub
adalimumab (ADA) moga by¢ rozwazane, jako leki pierwszego wyboru w oparciu o korzystny profil
ryzyka do korzysci oraz tatwos¢ administracji, w przypadku pacjentéw wymagajacych szybkiego
opanowania choroby, ADA lub infliksimab (IFX) mogg by¢ rozwazane jako leki pierwszego wyboru ze
wzgledu na wczesng odpowiedZz na leczenie oraz duze szanse na osiggniecie PASI 75 w okresie
3 miesiecy (sita rekomendacji, poziom dowoddéw 1 +), w przypadku pacjentéw z niestabilng lub
uogdlniong tuszczycg krostkowa, ograniczone dowody naukowe wskazujg, ze IFX jest skuteczny
w tych sytuacjach klinicznych, a zatem by¢ rozwazany jako lek pierwszego wyboru (sita rekomendacji
D; poziom dowodow 3), u pacjentéw, ktérzy nie odpowiadajg na leczenie antagonistami TNF
(pierwotne lub wtdérne niepowodzenie leczenia), mozliwe jest rozwazenie drugiego z grupy
antagonistow TNF (sita rekomendacji D; poziom dowoddéw 3), ze wzgledu na brak pacjento-lat
ekspozycji i dtugoterminowej informacji dotyczacej bezpieczenstwa terapii, stosowanie UST powinno
by¢ zarezerwowane do stosowania w drugiej linii leczenia biologicznego, gdy leczenie TNF nie
powiodto sie lub nie moze by¢ stosowane (sita rekomendacji B, poziom dowoddéw 1 +).

Niemcy 2007: German Society of Dermatology (uwaga: brak informacji o konflikcie interesow
autoréw rekomendacji). Wytyczne przygotowane pod auspicjami Niemieckiego Towarzystwa
Dermatologicznego i Towarzystwa Dermatologicznego. Zaleca sie stosowanie terapii biologicznych
tylko u chorych z umiarkowang i ciezka tuszczycg przy braku odpowiedzi, przeciwwskazaniu lub braku
tolerancji klasycznych form terapii uktadowe]j oraz ktadzie sie nacisk na doktadne udokumentowanie
spetnienia tych wskazan.

Hiszpania 2009: Leczenie biologiczne jest wskazane w leczeniu dorostych pacjentéw z umiarkowang
lub ciezka postacia tuszczycy plackowatej, ktorzy nie odpowiadajg na leczenie, co do ktdrych istniejg
przeciwwskazania, lub ktdrzy nie tolerujg innych terapii, w tym cyklosporyny, metotreksatu lub
PUVA. Zgodnie z przyjetg w tym kraju definicjg tuszczy umiarkowanej i ciezkiej, leczenie systemowe
jest wskazane u chorych spetniajgcych jeden z nastepujgcych warunkéw: choroba niekontrolowana
za pomocy leczenia miejscowego, wystepujg rozlegte zmiany tuszczycowe (BSA 5% -10%), PASI 10,
nastepuje szybkie pogorszenie stanu zdrowia, zmiany tuszczycowe wystepujg w widocznych
miejscach ciata lub zwigzane sg z uposledzeniem funkcjonalnym (dtoni, stép i narzagdéw ptciowych),
znaczaco uposledzajg jakos¢ zycia pacjenta (DLQI > 10), stwierdzono obecnos$¢ erytrodermii lub
tuszczycy krostkowej, tuszczyca zwigzana z tuszczycowym zapaleniem stawow. Wybor leczenia
biologicznego powinien by¢ zindywidualizowany dla kazdego przypadku majac na uwadze takie
czynniki, jak obecnos$¢ choréb towarzyszacych i tuszczycowe zapalenie stawow, wiek, mase ciata
pacjenta, ryzyko ewentualnych dziatan niepozgdanych, obecne w wywiadzie oraz aktualne choroby
wspotistniejgce, oraz stopien zajecia ciata zmianami tuszczycowymi. Z przyczyn etycznych i dla
zapewnienia sprawiedliwego dostepu do wszystkich lekéw biologicznych dopuszczonych w leczeniu
tuszczycy muszg by¢ dostepne dla wszystkich pacjentéw - kandydatéw do leczenia biologicznego, bez
zwtoki lub ograniczenia, ktére mogtyby spowodowac nieréwne traktowanie.
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UE 2009: Wytyczne stworzone pod auspicjami European Dermatology Forum, European Academy of
Dermatology and Venereology (uwaga: wytyczne przygotowane przez grono ekspertéw powigzanych
z firmami farmaceutycznymi), przy wykorzystaniu grantéw edukacyjnych Abbott i Wyeth, bazujg na
wczesniejszych  wytycznych  brytyjskich, niemieckich i holenderskich, i na przegladzie
systematycznym, wykonano zgodnie z metodologig AGREE. Szczegdtowo opisujg aktywnos¢ kliniczna,
bezpieczenstwo oraz interakcje poszczegdlnych inhibitorow TNFa. Whnioski: ADA, ETA i IFX s3
zalecane w leczeniu chorych z umiarkowang/ciezkg tuszczycg, u ktérych foto(chemo) terapia
i leczenie konwencjonalne sg przeciwwskazane lub nietolerowane, albo nie przynoszg zadowalajacej
odpowiedzi; jesli 10-16-tygodniowe leczenie indukcyjne okaze sie skuteczne, mozna wdrozy¢ terapie
podtrzymujacg minimalng skuteczng dawka. IFX wyréznia sie szybkim, znacznym efektem klinicznym.

USA 2009: American Academy of Dermatology (uwaga: autorami sg eksperci z osrodkow
akademickich powigzani z producentami opisywanych technologii). W wytycznych zamieszczono
uwage, ze nie pretendujg do roli wyznaczania jedynie stusznych standardéw postepowania
lekarskiego; ostateczng decyzje dotyczgcg zasadnosci okreslonej terapii podejmuje lekarz i pacjent
majac na wzgledzie indywidualne potrzeby chorego. Omawiajgc przygotowanie do wdrozenia
u pacjenta terapii biologicznej wytyczne podkreslajg, ze jest to terapia immunosupresyjna ze
wszystkimi tego nastepstwami.

USA/Kanada, 2008: National Psoriasis Foundation. Wytyczne szczegétowe dotyczgce monitorowania
i szczepien pacjentow poddanych leczeniu biologicznemu tuszczycy: Monitorowanie i szczepienia-
Zalecenia dotyczace testéw i monitorowania na podstawie przeglagdu dostepnych danych z badan
klinicznych i badania dotyczacego praktyki ekspertow. Oprdécz powszechnie uznanych zalecen
dotyczacych wstepnego skriningu chorych przed wdrozeniem leczenia, monitorowanie obejmuje
badanie morfologii krwi i liczby ptytek co 2-6 mies., profil watrobowy co 2-6 mies., corocznie test
tuberkulinowy, corocznie szczepienie inaktywowang szczepionka przeciw grypie. Skrining
i monitorowanie gruzlicy- Terapie biologiczne wptywajg na uktfad odpornosciowy chorych, wiec przed
ich wdrozeniem (a takze przed wdrozeniem konwencjonalnych terapii uktadowych cyklosporyng
i metotreksatem) nalezy oceni¢ mozliwosé wystepowania aktywnej badz utajonej gruzlicy, podjac jej
leczenie (w przypadku gruzlicy aktywnej — przeprowadzi¢ caty proces leczniczy). W trakcie terapii
biologicznych nalezy co roku ponawiac skrining w kierunku gruzlicy.

Rekomendacje dotyczace finansowania leczenia tuszczycy plackowatej lekami biologicznymi ze
srodkéw publicznych

NICE Anglia i Walia: etanercept (2006), infliximab (2008), ADA (2008), UST (2009). Pozytywnie
rekomendowane w leczeniu aktywnej i postepujacej tuszczycy pod warunkami: terapie biologiczne
powinny by¢ stosowane u chorych z tuszczycg ciezkg (dla ETA, ADA i UST definiowanej, jako PASI>10
i DLQI>10; dla IFX PASI>20, DLQI>18), przy braku odpowiedzi, przeciwwskazaniu lub braku tolerancji
klasycznych form terapii uktadowej (cyklosporyng, metotreksatem czy PUVA); leczenie powinno
zostac przerwane przy braku adekwatnej odpowiedzi (75% redukcja PASI lub 50% redukcja PASI i 5-
punktowa redukcja DLQI): dla IFX po 10 tyg., ETA po 12 tyg., dla ADA i UST po 16 tyg. Producent UST
zobowigzat sie o dostarczenia podwodjnej dawki leku dla chorych wazgcych powyzej 100 kg w cenie
dawki pojedynczej.

SMC Szkocja: IFX (2007), ADA (2008), ETA (2009), UST (2010). SMC pozytywnie zarekomendowat, do
stosowania w ograniczonym zakresie (restricted), stosowanie w ciezkiej przewlektej tuszczycy zwyktej
IFX, ADA, ETA oraz UST. Ograniczenie populacji do pacjentéw z nietolerancjg, przeciwwskazaniami
lub brakiem odpowiedzi na leczenie metotreksatem, cyklosporyng Ilub fototerapig. ETA
rekomendowany jest u dzieci powyzej 8 roku zycia oraz mtodziezy z tuszczyca o ciezkim przebiegu,
okreslong na podstawie wskaznika PASI 210% oraz DLQI powyzej 10. Leczenie ETA nalezy przerwac
u pacjentow, u ktorych nie wystgpita adekwatna odpowiedz na leczenie w okresie 12 tygodni.
Leczenie UST powinno by¢ ograniczone wyfacznie do pacjentdw, ktérzy osiggneli odpowiedZ na
leczenie mierzong PASI 75 w okresie 16 tyg. leczenia. ADA rekomendowany jest w tuszczycy o ciezkim
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przebiegu, okreslonej na podstawie wskaznika PASI >10% oraz DLQlI powyzej 10. Zasadnosc
kontynuowania terapii powinna zosta¢ rozwazona po 16 tygodniach wsréd pacjentéw nie
odpowiadajgcych na leczenie.

HAS Francja: ADA (2008), ETA (2009), UST (2009) IFX (2006). HAS rekomenduje pozytywnie
finansowanie ze srodkéw publicznych stosowanie u chorych z fuszczycg umiarkowang i ciezka, ktdrzy
majg przeciwwskazania lub nie odpowiadajg na leczenie standardowe, ADA, ETA, UST (45 mg)
(zalecane finansowanie 65%) oraz IFX (w warunkach szpitalnych). Komisja zaleca przeprowadzenie 5-
letniego badania w populacji reprezentatywnej dla Francji porownujgcego bezposrednio inhibitory
TNF-a.

PBAC Australia: ETA (2009), IFX (2006), ADA (2008), UST (2009). PBAC zarekomendowat pozytywnie w
r. 2006 stosowanie w tuszczycy zwyktej ETA, IFX, ADA (jako terapii nie gorszych klinicznie od
efalizumabu, obecnie wycofanego z rynku australijskiego, oraz na podstawie analizy minimalizacji
kosztow) oraz UST (jako terapii o akceptowalnym poziomie efektywnosci kosztéw w stosunku do ETA
50mg).

CADTH Kanada: ADA (2008), UST (2009). W 2008 r. CADTH rekomendowat finansowanie ADA
w ciezkiej, uposledzajacej tuszczycy zwyktej u chorych z zajeciem >10% powierzchni ciata (BSA) i/lub
ze znaczacymi zmianami chorobowymi na twarzy, dioniach, stopach i narzgdach ptciowych;
nietolerancjg, przeciwwskazaniami lub brakiem odpowiedzi na leczenie metotreksatem, cyklosporyna
lub fototerapia. W 2009 r. CADTH rekomendowat finansowanie UST w ciezkiej, uposledzajacej
tuszczycy zwyktej u chorych z zajeciem >10% powierzchni ciata (BSA) i/lub ze znaczacymi zmianami
chorobowymi na twarzy, dfoniach, stopach i narzgdach ptciowych; nietolerancja, przeciwwskazaniami
lub brakiem odpowiedzi na leczenie metotreksatem, cyklosporyng lub fototerapia.

PTAC Nowa Zelandia: ADA (2008), ETA (2009). PTAC rekomenduje finansowanie ADA, ETA u chorych
z ciezkg tuszczyca trwajgcg co najmniej 6 miesiecy (zajecie powierzchni ciata liczone wskaznikiem PASI
>15, lub zmiany tuszczycowe na twarzy, dtoniach lub stopach), ktdrzy nie osiggneli odpowiedzi na
leczenie i/lub nie tolerujg leczenia stosujac trzy z 4 terapii: fototerapia, metotreksat, cyklosporyna,
acytretyna (retinoid).

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia z dnia 24 maja 2011 r. Ministra Zdrowia
(znak pisma: MZ-PLE-460-9735-399/BRB/11), odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji
Oceny Technologii Medycznych dla swiadczenia opieki zdrowotnej- leczenie tuszczycy plackowatej
lekami biologicznymi w ksztatcie zaproponowanym w zatgczniku do niniejszego pisma, w ramach
terapeutycznego programu zdrowotnego w sprawie jego zakwalifikowania, jako $wiadczenia
gwarantowanego — na podstawie art. 31 a-c ustawy o sSwiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 92/2011 z dnia 24 pazdziernika 2011 r. w sprawie
zakwalifikowania Swiadczenia opieki zdrowotnej ,Leczenie tuszczycy plackowatej lekami
biologicznymi” jako swiadczenia gwarantowanego

2. Raport AOTM-0T-430-13, Leczenie tuszczycy plackowatej lekami biologicznym. Ocena
Swiadczenia opieki zdrowotnej, 2011.

3. Charakterystyka produktu leczniczego.
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Uchwata Rady Konsultacyjnej AOTM nr 46/12/2008 z dnia 10 wrzesnia 2008 r.

Stanowisko Rady Konsultacyjnej nr 9/6/22/2009 z dnia 9 listopada 2009r. w sprawie
zasadnosci zakwalifikowania leczenia tuszczycy zwyktej (plackowatej) przy wykorzystaniu
produktow leczniczych etanercept (Enbrel®), adalimumab (Humira®), infliksimab
(Remicade®) i ustekinumab (Stelara®) w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego
Narodowego Funduszu Zdrowia jako Swiadczenia gwarantowanego.

Rekomendacja nr 2/2009 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych z dnia 9 listopada
2009r. w sprawie zakwalifikowania ,leczenia fuszczycy plackowatej (zwyktej) przy
wykorzystaniu produktdw leczniczych etanercept (Enbrel®), adalimumab (Humira®),
infliksimab (Remicade®) oraz ustekinumab (Stelara®) w ramach terapeutycznego programu
zdrowotnego Narodowego Funduszu Zdrowia” jako swiadczenia gwarantowanego.
Zarzadzenie Prezesa NFZ nr 32/2010/DSOZ z dnia 1 lipca 2010 r., zmieniajgcym zarzadzenie
w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji umdéw w rodzaju: leczenie szpitalne.
Zarzadzenie Prezesa NFZ nr 33/2011/DSOZ z dnia 6 lipca 2011 r., zmieniajgce zarzadzenie
w sprawie okreslenia warunkdéw zawierania i realizacji umdéw w rodzaju: leczenie szpitalne.
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