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Rekomendacja nr 10/2012
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
z dnia 16 kwietnia 2012 .

w sprawie usuniecia z wykazu swiadczen gwarantowanych
albo zmiany sposobu lub poziomu finansowania
gwarantowanego $wiadczenia opieki zdrowotnej we
wskazaniu ,,Leczenie ciezkich postaci tuszczycy oraz ciezkich
zaburzen rogowacenia skory przy wykorzystaniu produktu
leczniczego Neotigason ® (acitretinum)”

Prezes Agencji nie rekomenduje usuniecia ani zmiany poziomu lub sposobu finansowania
Swiadczenia opieki zdrowotnej obejmujgcego leczenie ciezkich postaci tuszczycy oraz ciezkich
zaburzen rogowacenia skory przy wykorzystaniu produktu leczniczego Neotigason®
(acitretinum).

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, zgodnie ze stanowiskiem® Rady Przejrzystosci, nie rekomenduje usuniecia
Swiadczenia opieki zdrowotne] "Leczenie ciezkich postaci fuszczycy oraz ciezkich zaburzen
rogowacenia skory przy wykorzystaniu produktu leczniczego Neotigason® (acitretinum)"

z wykazu $wiadczen gwarantowanych. Z uwagi na z wysokg skutecznos¢ oraz zadowalajgce
bezpieczenstwo stosowania leku. Prezes Agencji uwaza jednoczesnie za zasadne utrzymanie
dotychczasowego sposobu finansowania przedmiotowego $wiadczenia.

Problem zdrowotny

tuszczyca pojawia sie przede wszystkim u rasy biatej, a najrzadziej u rasy czarnej. Jej najczestsze
wystepowanie odnotowano w pdtnocnych regionach Rosji i Norwegii (5-10% populacji),
umiarkowane natomiast w Niemczech, Danii, Stanach Zjednoczonych Ameryki (2-3% populacji).
Eksperci szacujg populacje nastepujgco: zachorowalnos¢ okreslana na 2-4%; czesto$¢ postaci
umiarkowanej i ciezkiej (chorobowos¢) to ok. 25-30% pacjentéw z tuszczycy; rozpowszechnienie 1,5-
3% og6tu populacji rasy kaukaskiej, ok. 30% chorych ma posta¢ umiarkowang lub ciezka schorzenia®.
tuszczyca jest jednym z czestszych genetycznie uwarunkowanych schorzen skéry (dotyczy do 2%
populacji w Polsce, Europie i USA) o przewlektym i nawrotowym przebiegu, cechujgcym sie
zwiekszong proliferacjg naskorka i klinicznie ztuszczajgcymi sie wykwitami grudkowymi, ustepujgcymi
bez pozostawienia $ladu. W patogenezie choroby, oprécz nie do korca wyjasnionej sktonnosci
genetycznej, role odgrywajg réowniez procesy immunologiczne i autoimmunologiczne powodujgce
aktywacje limfocytéw T z udziatem wielu prozapalnych cytokin. W patogenezie tuszczycy pewng role
odgrywa takze uktad nerwowy?.

Wedtug podziatu klinicznego wyrdznia sie podstawowe typy tuszczycy: wysiekowa, krostkowa (von
Zumbusch), krostkowa dtoni i stéop, uogdlniona (nieraz o bardzo ciezkim przebiegu), stawowa
(tuszczycowe zapalenie stawdw).
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Na podstawie badan genetycznych wyrdznia sie 2 typy tuszczycy: typ | i ll. Typ | (tzw. mtodzienczy)
zwigzany jest z dziedziczeniem autosomalnym dominujgcym i gtdwnie obecnoscig antygenu HLA-
Cw6, jak rowniez HLA-B13, HLA-B17 (HLA -ang. human leukocyte antigens, antygeny zgodnosci
tkankowej). Ta odmiana choroby ma ciezszy i bardziej nawrotowy przebieg oraz charakteryzuje sie
sktonnoscig do erytrodermii. Zmiany tuszczycowe czesto zajmujg rozlegtg powierzchnie skoéry,

nie obserwuje sie natomiast tuszczycy krostkowej. Choroba najczesciej ujawnia sie u mtodych,
dorostych osob przed 40 rokiem zycia.

Typ Il tuszczycy (tzw. dorostych, sporadyczny) ma tagodny przebieg, i ujawnia sie miedzy 50 a 70
rokiem zycia.

Rozpoznanie tuszczycy opiera sie na stwierdzeniu obecnosci wykwitéw grudkowych i ognisk bardzo
wyraznie odgraniczonych, ktdre szerzg sie od$rodkowo, pokryte sg obfitymi, srebrzystymi tuskami

i ustepuja bez pozostawiania blizn. Zmiany rozmieszczone sg czesto symetrycznie, a typowym
miejscem ich wystepowania sg tokcie, kolana, owtosiona skdra gtowy. tuszczyca cechuje sie réwniez
przewlektym i nawrotowym przebiegiem oraz dobrym stanem ogélnym chorego®.

Nasilenie stopnia choroby ocenianie jest na podstawie skali PASI (ang. Psoriasis Area and Severity
Index). Jest to skala stuzgca do oceny objawow ciezkosci stanu klinicznego tuszczycy. PASI obejmuje
oszacowanie powierzchni skéry chorobowo zmienionej (oddzielnie gtowa tutdéw, koriczyny gérne oraz
dolne), atakze ocene trzech objawdw skérnych rumienia, nacieku oraz ztuszczanie. Kazdy z objawoéw
jest oceniany w pieciostopniowej skali. Ocena jest przeprowadzona rosngco na podstawie stopnia
nasilenia kazdego z objawdéw (0 do 4) w obrebie ww. czesci ciata. Ostatecznym wynikiem nasilenia
tuszczycy jest pojedynczy wskaznik liczbowy, okreslany jako wskaznik PASI, uzyskany po zsumowaniu
punktéw przypisanych odpowiednio objawom oraz powierzchni zmienionej chorobowo skéry dla
kazdej czesci ciata’.

Klasyfikacja choréb zwigzanych z nadmiernym rogowaceniem skoéry jest niejednolita. Do tej grupy
chordb nalezg: rogowiec dtoni i stop, tzw. rybia tuska (zwykta, wrodzona, lub lamelarna).

Zgodnie z klasyfikacjg Hunter 2003, do zaburzen rogowacenia o ciezkim przebiegu, w ktdrych
stosuje sie doustne retinoidy zalicza sie: rybie tuski - uogdlnione nadmierne rogowacenie

z tworzeniem sie hiperkeratotycznych nawarstwien i dachdwkowo utozonych tusek (m.in.: rybia fuska
zwykta o dziedziczeniu autosomalnym lub o dziedziczeniu recesywnym zwigzanym z ptcig; zespét
dziecka kolodionowego; rybia tuska lamelarna; nadmierne rogowacenie epidermolityczne; rybia tuska
nabyta).

Pozostate zaburzenia rogowacenia obejmuja: chorobe Dariera; rogowiec dtoni i stdp oraz inne niz
tuszczyca zaburzenia grudkowo-ztuszczajgce takie jak: liszaj ptaski, tupiez czerwony, ziarniniak
grzybiasty, chtoniak typu T o bardzo przewlektym przebiegu, z wystepujacymi na skérze zmianami
rumieniowymi, naciekowymi oraz guzowatymi, w pdzniejszym okresie zmiany mogg dotyczy¢ réwniez
weztéw chtonnych i narzgdéw wewnetrznych.

Rozpoznanie ciezkich zaburzen rogowacenia opiera sie na charakterystycznym dla danej jednostki
obrazie klinicznym potwierdzonym  wynikiem badania histopatologicznego. W niektérych
schorzeniach ocenia sie rodzinne wystepowanie podobnych przypadkow.

Nie jest znana szczegdtowa epidemiologia wystepowania ciezkich zaburzen rogowacenia w Polsce.
Dane ogdlne oraz dane dla innych krajow wskazuja, ze rybia tuska zwykfa wystepuje na swiecie

z czestoscig od 1:300 do 1:1000, a rybia tuska X-chromosomalna z czestoscig 1:6000. Pozostate typy
rybiej tuski wystepujg z nizszg czestotliwoscig 1:50 000. Szacuje sie, ze w ciggu ostatnich 10 lat.
choroba Dariera pojawita sie u 4 oséb na 1 milion Rogowiec dfoni i stép (rozlany, ograniczony) -
wystepuje z czestoscig 1:200 -1:400 000 osdb w zaleznosci od grupy etnicznej. Liszaj ptaski
odnotowuje sie u 0,1-2,2% populacji ogdlnej na Swiecie. tupiez czerwony mieszkowy wystepuje
czesciej u rasy kaukaskiej w porédwnaniu z innymi rasami, a czesto$¢ jego wystepowania w populacji
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Wielkiej Brytanii wynosi 1:5000. W przypadku ziarniniaka grzybiastego, w USA zanotowano 0,29:100
000 przypadkdéw w ciggu roku.

Aktualnie obowigzujgca praktyka kliniczna

Polskie Towarzystwo Dermatologiczne wydato rekomendacje dotyczace stosowania lekow
biologicznych w tuszczycy zwyczajnej i stawowej (tuszczycowym zapaleniu stawodw).

Wydane w 2010 roku wytyczne, mimo ze dotyczg leczenia biologicznego w tuszczycy, wskazuja,

ze ten typ terapii powinien by¢ skierowany do 0séb z tuszczyca zwyczajng o Srednim lub duzym
nasileniu. Kuracja taka jest wskazana dla pacjentéw, u ktérych nie udato sie uzyskac¢ poprawy przy
zastosowaniu co najmniej 2 réznych tradycyjnych lekéw stosowanych w terapii ogdlnoustrojowej lub
do 0sdb z przeciwwskazaniami do stosowana innych lekéw terapii ogdlnej.

Terapia tuszczycy nie prowadzi do kompletnego wyleczenia, a jedynie ma na celu osiggniecie remisji
zmian chorobowych. Terapia powinna by¢ kontynuowana z przerwami do korca zycia chorego.

W kuracji miejscowej fuszczycy w pierwszej kolejnosci stosowane sg leki ztuszczajace, ktére powoduja
usuniecie tuski (mocznik, kwas salicylowy). Nastepnie wprowadzane sg produkty redukujgce
nadmierng proliferacje oraz stan zapalny naskdrka, takie jak: dziegcie, cygnolina, antralina,
miejscowo stosowane kortykosteroidy, pochodne witaminy D3 oraz retinoidy. Jako leczenie
uzupetniajgce stosowane sg emolienty.

Leczenie ogdlne (systemowe) tuszczycy wdrazane jest, kiedy efektu nie przynosi terapia miejscowa

i obejmuje podawanie: metotreksatu, cyklosporyny i psoralenu w potfaczeniu z naswietlaniami UVA
(PUVA; ang. psoralen ultra-violet A) oraz acytretyng. Stosowane sg rowniez kombinacje psoralenu

w potaczeniu z UVB (PUVB); retinoidy w potaczeniu z PUVA UVB 311 nm oraz UVA1%.

Leczenie miejscowe ciezkich zaburzen rogowacenia skéry obejmuje: kapiele z dodatkiem sody, soli
kuchennej, stosowanie masci salicylowych lub z dodatkiem mocznika. W leczeniu postaci
pecherzowej stosowane sg mate dawki kortykosteroidow podawanych ogdlnie (do ustgpienia
pecherzy), a miejscowo stosowane sg kremy i aerozole steroidowe. W chorobie Dariera stosowane sg
retinoidy aromatyczne. W przypadku silnego swigdu, dodatkowo podaje sie hydroksyzyne. Leczenie
miejscowe obejmuje kremy zawierajgce steroidy, retinoidy, Srodki keratolityczne i antybiotyki.
Rogowiec dioni i stop leczony jest retinoidami stosowanymi doustnie. W leczeniu miejscowym
stosuje sie: masci salicylowe lub masci z mocznikiem i salicylanem. Leczenie ogdlne liszaja ptaskiego
obejmuje podanie kortykosteroidow, metotreksatu, cyklosporyny, sulfondw, erytromycyny,
retinoidéw, tretynoiny, leczenie skojarzone, obejmujgce stosowanie kortykosteroidéw z lekami
przeciwbakteryjnymi i przeciwdrozdzakowymi. Do form leczenia miejscowego nalezg masci i kremy
(steroidy, takrolimus), wstrzykniecia (triamcinolon), opatrunki (fluocinolon, betametazon,
flumetazon).

tupiez czerwony leczony jest retinoidami i duzymi dawkami witaminy A, metotreksatem,
cyklosporyng. W ziarniniaku grzybiastym, w okresie wstepnym i naciekowym, stosowane s3:
naswietlania UVA1, UVB 311 nm, PUVA oraz retinoidy, fotofereza pozaustrojowa, naswietlanie
promieniowaniem X, mechloretamina, naswietlanie catej powierzchni skoéry szybkimi elektronami,

a takze Interferon alfa w skojarzeniu z PUVA i retinoidami.

Opis wnioskowanego swiadczenia

Acytretyna (acitretinum, kod ATC: DO5BB02), substancja czynna zawarta w preparacie leczniczym
Neotigason®, jest syntetycznym analogiem kwasu retinowego przeznaczonym do stosowania
wewnetrznego. Badania kliniczne potwierdzity, ze acytretyna stosowana w tuszczycy i zaburzeniach
rogowacenia skory doprowadza do normalizacji proceséw rdznicowania i rogowacenia komadrek
skory.
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Neotigason® dziata wytgcznie objawowo. Mechanizm dziatania acytretyny jak dotad nie zostat
poznany. Acytretyna jest czynnym metabolitem etretynatu3.

Wskazania zarejestrowane preparatu Neotigason® obejmujg ciezkie postaci tuszczycy, takie jak
tuszczyca erytrodermiczna, uogdlniona lub miejscowa tuszczyca krostkowa, ciezkie zaburzenia
rogowacenia skory, ktére nie poddajg sie innym metodom leczenia (wrodzona rybia tuska, tupiez
czerwony mieszkowy, choroba Dariera)’. Wskazanie we wniosku pokrywa sie ze wskazaniem
rejestracyjnym preparatu.

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 indywidualnej tolerancji na lek. Zwykle jest to dawka od 25 mg do 50
mg/dobe podawana przez 6-8 tygodni. Dostosowanie dawki jest konieczne do osiggniecia pozgdanej
odpowiedzi na leczenie z minimalnymi objawami niepozgdanymi. Niekiedy moze byé konieczne
zwiekszenie dawki, jednak nie wiecej niz do 75 mg (3 kapsutki po 25 mg) na dobe. U pacjentéw

z ciezkimi zaburzeniami rogowacenia skdry 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 zosta¢ przekroczona catkowita dawka 35 mg/dobe®>.

Obecnie substancja czynna acytretyna jest finansowana w Polsce ze srodkéw publicznych w ramach
refundacji aptecznej, na podstawie Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 27 lutego 2012 .

w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkédw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2012 r. (grupa limitowa 53.0, Leki
przeciwtuszczycowe do stosowania ogdlnego — retinoidy) we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach.

Efektywnos¢ kliniczna

Celem  przeprowadzonej analizy efektywnosci  klinicznej byta ocena  skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii acytretyng skojarzong z PUVA, PUVB, UVB, cyklosporyng A (CsA) lub

w monoterapii, we wskazaniu leczenie ciezkich postaci tuszczycowych oraz ciezkich zaburzen
rogowacenia skory. Jako komparatory, zgodnie z aktualng praktyka kliniczng w leczeniu fuszczycy,
przyjeto: PUVA, PUVB, UVB, cyklosporyne, metotreksat lub brak leczenia ogélnego. Komparatorem

w przypadkach zaburzen rogowacenia byt brak leczenia ogdlnego. Populacje docelowg stanowili
chorzy na ciezkie postaci tuszczycy (powierzchnia ciata zajeta chorobg stanowita powyzej 10% i/lub
warto$¢ wskaznika PASI wynosit powyzej 10°) lub z zaburzeniami rogowacenia skory?.

Skutecznos¢ acytretyny (ACY) w poréwnaniu z placebo (PLC) oceniano na podstawie badan Lassus
1987, Goldfarb 1988. W obydwu badaniach oceniano skuteczno$é¢ réznych dawek acytretyny
wzgledem placebo. Istotnie statystyczng rdznice pomiedzy ACY vs PLC na korzy$s¢ ACY
zaobserwowano w odniesieniu do nastepujgcych punktéw korcowych:

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

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

- Liczby chorych wymagajacych leczenia miejscowego w czasie terapii ACY w dawce 25 mg i ACY

w dawce 50 mg w czasie 9 tygodni (Lassus 1987);

- Zmiany nasilenia nacieku w obrebie 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);
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- Zmiany nasilenia tuszczenia w obrebie 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 ogdlnego stopnia nasilenia choroby po 8 tygodniach terapii dla ACY w dawkach 50mg,

75 mg (Goldfarb 1988);

- Czestosci wystepowania pogorszenia stanu zdrowia chorego w czasie 8 tygodni dla ACY w dawce
50mg (Goldfarb 1988);

Istotnie statystyczna réznica pomiedzy ACY vs PLC na korzys¢ PLC (Goldfarb 1988) wystgpita

w zakresie:

- Zmiany nasilenia nacieku w obrebie zmian po 8 tygodniach w przypadku ACY w dawce 10 mg;

- Zmiany nasilenia tuszczenia w obrebie zmian po 8 tygodniach terapii w przypadku ACY w dawce
10mg;

- Czestosci wystepowania braku zmiany stanu zdrowia chorego w przypadku ACY w dawce 10 mg
Skutecznos$¢ ACY+PUVA vs PLC+PUVA oceniono na podstawie badan Sommerburg 1993, Saurat 1988
oraz Tanew 1991. Istotnie statystyczng rdznice pomiedzy komparatorem a oceniang interwencjg
(ACY+PUVA) odnotowano w zakresie:

- Oceny klinicznej po 6 tygodniach, czasie trwania leczenia do remisji (12tyg), remisji w czasie

8 tygodni (Saurat 1988);

- Odpowiedzi na leczenie po 8 tygodniach (Sommerburg 1993);

-Catkowitej remisji po 8 tygodniach terapii (Sommerburg 1993)

Efektywnosé leczenia ACY+UVB vs PLC+UVB oceniono na podstawie badan eksperymentalnych Lowe
1991, Ruzicka 1990. Istotnie statystyczng réznice pomiedzy 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; catkowitej remisji, wyraznej poprawy; niewielkiej poprawy lub braku
poprawy stanu zdrowia; pogorszenia stanu zdrowia chorego dla wynikéw badania Ruzicka 1990.

W przypadku ACY vs PLC+UVB, autorzy analizy dodatkowo uwzglednili dane z badania Lowe 1991 dla
nierandomizowanej grupy leczonej acytretyng w monoterapii. Dane te pordéwnali z wynikami
randomizowanego ramienia PLC+UVB tego badania. Jakos¢ danych z badan oceniono jako niska,

ze wzgledu na poréwnanie wynikdw grupy randomizowanej i nierandomizowanej. Nie wykazano
réznic pomiedzy grupg ACY vs PLC+UVB w ocenie nasilenia choroby po 4, 8 i 12 tygodniach badania.

Skuteczno$¢ ACY vs CsA oceniono w badaniu Damasiewicz-Bodzek 2006. Jakos¢ danych z publikacji
oceniono jako bardzo niskg ze wzgledu na brak randomizacji, zaslepienia i informacji o okresie
obserwacji. Analizowano czas trwania leczenia do remisji choroby. Leczenie acytretyng do uzyskania
remisji trwa dtuzej niz leczenie z zastosowaniem CsA”.

Ocene skutecznos$ci ACY we wskazaniu zaburzenia rogowacenia, wykonano na podstawie badan
Laurberg 1991 i Zhang 2008. Jakos$¢ wynikow z powyzszych publikacji oceniono, jako srednig-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 udziatem chorych na zaburzenia rogowacenia skéry (chorzy na liszaj ptaski).

Badanie Laurberg 1991 wykazato istotng statystycznie rdznice w czestosci wystepowania wyraznej
poprawy oraz dla braku zmiany stanu zdrowia. Leczenie z zastosowaniem acytretyny byto skuteczne
(wyzszy odsetek chorych, u ktérych wystgpita poprawa), odnotowano mniejszy odsetek pacjentéw
odnosnie, ktérych nie odnotowano zmiany stanu zdrowia lub okreslonego nasilenia objawoéw
podczas 8 tygodni terapii. W zakresie czestosci wystepowania remisji catkowitej oraz niewielkiej
poprawy nie wykazano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami.
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Dane z jednoramiennego badania Zhang 2008 wykazaty, ze podczas 52 tygodni terapii wyleczenie
uzyskato u 82,1% pacjentéw, a znaczacg oprawe stanu zdrowia u 17,9% chorych.

Zgodnie z opinig eksperta z licznych badan klinicznych wynika, iz acytretyna stosowana

w monoterapii jest wybitnie skuteczna w leczeniu tuszczycy krostkowej i bardzo skuteczna

w erytrodermii tuszczycowej. Acytretyna wydaje sie by¢ jedng z najskuteczniejszych technologii
medycznych biorgc pod uwage czas niezbedny do osiggniecia PASI 50 w poréwnaniu do innych lekéw
stosowanych ogdlnie takich, jak metotreksat, cyklosporyna lub PUVAZ.

Wykazano statystycznie istotng wiekszg skutecznos¢ acytretyny stosowanej w terapii skojarzone;j

z fototerapig (UVA1, UVB 311 nm, PUVA, PUVB) w pordwnaniu do fototerapii stosowanej jako jedyne
leczenie.

W opinii kolejnego eksperta, potgczenie acytretyny z PUVA jest obecnie uwazane za najskuteczniejszg
metode leczenia tuszczycy plackowatej o umiarkowanym i ciezkim przebiegu. Monoterapia
acytretyng wydaje sie by¢ rownie skuteczna, co leczenie ogdlne metotreksatem oraz nieco mniej
skuteczna, niz monoterapia cyklosporyng A. Acytretyna jest lekiem pierwszego rzutu w tuszczycy
krostkowej, gdyz jest uwazana za najskuteczniejszg metode terapii tej postaci tuszczycy. Lek moze
by¢ poréwnywany z leczeniem ogélnym metotreksatem.

Acytretyna wydaje sie by¢ jedyng metoda leczenia wrodzonych zaburzen rogowacenia o ciezkim
przebiegu. W przypadku nabytych zaburzen rogowacenia np. w tupiezu czerwonym mieszkowym,
acytretyna moze by¢ poréwnywana z doustnym leczeniem metotreksatem?.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego® do najczeiciej raportowanych dziatan
niepozadanych zwigzanych z terapig acytretyng naleza: suchos$¢ bton sluzowych, czasami z nadzerka,
obejmujaca usta, jame ustng, spojowki (co moze prowadzi¢ do zapalenia) i btone $luzowa nosa.
Suchos¢ skéry moze by¢ potgczona z tuszczeniem, Sciericzeniem skory oraz wystgpieniem rumienia
(zwtaszcza na twarzy) i $wigdu. Odnotowano takze tuszczenie sie skéry na dioniach i podeszwach
stép, katar, krwawienie z nosa i ostabienie naskérka jak rowniez ostabienie paznokci i zanokcice.
Niezbyt czesto wystepowaty niespecyficzne objawy takie: jak nudnosci, bdl gtowy, zte samopoczucie,
sennos$¢, pocenie sie i zapalenie dzigset. Mogg takze wystgpi¢ béle miesni i stawdw oraz zwigzane

z tym zmniejszenie tolerancji na wysitek fizyczny. Obserwowano tagodng posta¢ nadcisnienia
wewnatrzczaszkowego. Rzadko obserwowano ziarniniaka ropotwérczego, reakcje nadwrazliwosci na
Swiatto, niewyrazne widzenie, z6ttaczke lub zapalenie watroby, zwiekszenie stezenia tréjglicerydéw
W surowicy powyzej wartosci prawidtowej. Bardzo rzadko obserwowano obrzek obwodowy,
206ttaczke, zapalenie watroby. U pacjentéw leczonych diugotrwale preparatem Neotigason® nalezy
okresowo przeprowadzac¢ badania w kierunku wykrycia ewentualnych zaburzen kostnienia. Wszyscy
pacjenci, u ktérych podczas leczenia acytretyng wystepujg nietypowe objawy miesniowo-
szkieletowe, powinni by¢ szybko i starannie przebadani w celu wykluczenia zaburzen koscca
zwigzanych ze stosowaniem acytretyny. W przypadku wystgpienia klinicznie istotnych zaburzen kosci
i stawdw leczenie preparatem Neotigason® nalezy przerwac.

Bezwzglednym przeciwwskazaniem do stosowania acytretyny jest cigza oraz karmienie piersia.
Terapia acytertyng moze prowadzi¢ do wad rozwojowych ptodu (teratogennosc). U kobiet w wieku
rozrodczym nalezy stosowaé skuteczng antykoncepcje na 4 tygodnie przed rozpoczeciem, w trakcie
oraz przez 2 lata po zakoriczeniu leczenia. Stosowanie acytretyny u kobiet w wieku rozrodczym jest
przeciwwskazane, jesli nie sg spetnione wszystkie wymagania dotyczace specjalnych ostrzezen

i Srodkéw ostroznosci. Nalezy unikaé stosowania acytretyny u kobiet w wieku rozrodczym, kiedy
istnieje alternatywna terapia.
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Wyniki badan Lassus 1987 oraz Goldfarb 1988, pordwnujgcych bezpieczernstwo stosowania
acytretyny w tuszczycy w stosunku do PLC (ACY vs PLC), w odniesieniu do wybranych punktéw
koricowych (réwniez dziatan niepozgdanych okreslonych, jako zwigzanych z leczeniem; OR (95% Cl);
RD (95% CI); NNH (95% Cl), wykazaty statystycznie istotng rdzinice w odsetku pacjentéw ze
zdarzeniami niepozgdanymi na korzys¢ PLC (wieksza szansa wystgpienia dziatan niepozgdanych po
stronie acytretyny). Ogétem, w czasie 9 i 26 tygodni terapii (ACY 10 mg, 25 mg, 50 mg) obserwowano
suchos¢ i $wiad bton $luzowych, obejmujaca usta, jame ustng, spojoéwki i btone $luzowa nosa’.

Inne obserwacje

ACY+PUVA vs PLC+PUVA - Wykazano istotne statystycznie rdznice na korzys¢ PLC+PUVA w czestosci
wystepowania zdarzen niepozgdanych, wymagajgcych leczenia w czasie 8 tygodni terapii, zdarzenia
niepozadane o ciezkim nasileniu podczas 12 tygodni terapii, suchos¢ btony $luzowej nosa, suchosc
lub zapalenie warg lub ztuszczanie naskdrka w czasie 11 tygodni.

ACY+UVB vs PLC+UVB — wykazano rdznice istotne statystycznie na korzys¢ PLC+UVB w pordwnaniu
do ACY+UVB w czestosci wystepowania: suchosci bfony $luzowej jamy ustnej, suchosci btony
$luzowej nos, suchosci warg, ztuszczania naskorka lub zmian na paznokciach w czasie 12 tygodni.

ACY vs PLC — bezpieczenstwo ACY w pordownaniu z PLC u chorych na zaburzenia rogowacenia skory
oceniono na podstawie danych z badania Laurberg 1991. Istotng statystycznie rdznice w czestosci
wystepowania zdarzen niepozadanych w czasie 8 tygodni na korzy$¢ PLC wykazano w przypadku:
dziatan niepozadanych ogétem, suchosci btony $luzowej jamy ustnej, nosa, suchosci lub zapalenia
warg, suchosci skoéry, ztuszczania naskdrka dtoni i stop.

Wyniki badania obserwacyjnego: bezpieczeristwo ACY — bezpieczenstwo w praktyce, analizowano na
podstawie badarn Hu 2005, Murray 1991, Roenigk 199 oraz Kampitak 2006. Do najczesciej
raportowanych dziatan niepozgdanych nalezaty: zaburzenia w obrebie bton sluzowych, zaburzenia
skory i tkanki podskdrnej, zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej, zaburzenia uktadu
nerwowego i nieprawidtowe wyniki badan diagnostycznych®.

Efektywnos$¢ kosztowa

Z oszacowan analizy ekonomicznej podmiotu odpowiedzialnego wynika, iz w leczeniu tuszczycy
w przyjetym horyzoncie 1 cyklu (12 tygodni), zastosowanie ACY zamiast BLO (brak leczenia ogdlnego)
przyniesie korzys¢ kliniczng wynoszacg 0,017 lat zycia skorygowanego o jakos¢ (QALY) i jednoczes$nie
bedzie wigzato sie z dodatkowym kosztem “PLN. Wspodtczynnik uzytecznosci kosztowej dla
poréwnywanych schematéw leczenia wynosit tys. PLN/QALY. Wspoétczynnik ten jest powyzej
przyjetego progu dla technologii uzytecznych kosztowo — - PLN/QALY. Zgodnie z przyjetym
progiem, stosowanie acytretyny w poréwnaniu do braku leczenia ogélnego w leczeniu tuszczycy nie
jest technologig kosztowo uzyteczna®’.
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W przyjetym horyzoncie 1 cyklu (12 tygodni) zastosowanie ACY zamiast BLO, przyniesie korzys¢
kliniczng skutkujaca redukcjg zmian chorobowych w tuszczycy ocenianych w skali PASI o 27,50%
i jednoczes$nie bedzie wigzato sie z dodatkowym kosztem - tys. PLN.

W przyjetym horyzoncie 1 cyklu (8 tygodni) zastosowanie ACY + UVB zamiast UVB przyniesie korzys¢
kliniczng wynoszacg zwiekszenie odsetka pacjentdw z odpowiedzia na leczenie o 36,3%
i jednoczesnie bedzie wigzato sie z dodatkowym kosztem - tys. PLN.

W przyjetym horyzoncie 1 cyklu (8 tygodni) zastosowanie ACY + PUVA zamiast PUVA przyniesie
korzys¢ kliniczng zmiane odsetka pacjentéw z odpowiedzig na leczenie 0 24,5% i jednoczesnie bedzie
wigzato sie z dodatkowym kosztem - tys. PLN.

Zastosowanie ACY zamiast naswietlan UVB w stosunku leczenia tuszczycy bedzie droisze
i jednoczesnie tak samo skuteczne. Zastosowanie acytretyny bedzie wigzato sie z dodatkowym
kosztem -tys. PLN przy braku dodatkowej korzysci klinicznej.

Zgodnie z oszacowaniami dla leczenia ciezkich zaburzen rogowacenia skéry w przyjetym horyzoncie
1 cyklu (8 tygodni) zastosowanie ACY zamiast BLO przyniesie korzys$¢ kliniczng wynoszgcg zwiekszenie
odsetka pacjentéw u ktérych wystgpita wyrazna poprawa lub catkowita remisja o 51,4%
i jednoczesnie bedzie wigzato sie z dodatkowym kosztem - tys. PLN?.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Podmiot przedstawit analize wptywu na budzet ptatnika publicznego (NFZ), zgodnie z ktéra
porownywano scenariusz aktualny, w ktérym 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 pacjentow obejmuje stosowanie
metotreksatu, cyklosporyny i PUVA w leczeniu tuszczycy oraz BLO w leczeniu ciezkich postaci
zaburzen rogowacenia.

W wyniku oszacowan przeprowadzonych w analizie wnioskodawcy, dla najbardziej
prawdopodobnego scenariusza okreslono aktualne wydatki NFZ na poziomie ‘mln PLN
w pierwszym i - mIn PLN w drugim roku. Koszty scenariusza przysztego okreslono na min PLN
w pierwszym roku i- mlin PLN w drugim. W wyniku wprowadzenia nowego scenariusza budzet NFZ
zyskatby oszczednosci wielkosci - min PLN w pierwszym roku i- mln PLN w drugim®.

Omowienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono tacznie 4 rekomendacje kliniczne, z czego wszystkie zalecajg stosowanie acytretyny
w przedmiotowym wskazaniu.

British Association of Dermatologists 2010, British Association of Dermatologists guidelines on the
efficacy and use of acitretin in dermatology

Wytyczne zalecajg stosowanie acytretyny w monoterapii ciezkiej tuszczycy lub tuszczycy znacznie
wptywajgcej na jakos$é zycia chorych, u ktérych wskazana jest terapia systemowa, a jednoczesnie
tuszczyca jest oporna na leczenie miejscowe, fototerapie lub gdy, te sposoby terapii s3
nieodpowiednie (poziom rekomendacji A, 1+). Jednoczesnie acytretyna rekomendowana jest

w terapii skojarzonej z PUVA Ilub z naswietlaniem waskim spektrum promieniowania (poziom
rekomendacji A, 1+), w terapii skojarzonej z hydroksykarbamidem (poziom rekomendacji D, 3) oraz

w terapii skojarzonej z kalcypotriolem stosowanym miejscowo (poziom rekomendacji A, 1+). Nie jest
rekomendowane stosowanie acytretyny w terapii skojarzonej z cyklosporyna, ze wzgledu na brak
dowoddéw na dodatkowg skutecznos¢ potgczenia obu terapii, ani z metotreksatem z powodu ciezkiej
hepatotoksycznosci (z wyjatkiem szczegdlnych przypadkéw) (poziom rekomendacji D, 3). Inne
wskazania to tuszczyca krostkowa dioni i stép (poziom rekomendacji A, 1+),  wyprysk
hiperkeratotyczny (poziom rekomendacji A, 1+), ciezka posta¢ choroby Dariera (poziom
rekomendacji A,1+), ciezkie postaci rybiej tfuski wrodzonej (poziom rekomendacji D, 3), keratodermia
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(poziom rekomendacji D, 3). Istniejg odwody na korzystne dziatanie acytretyny w nastepujgcych
schorzeniach: liszaj ptaski (poziom rekomendacji A, 1+), liszaj twardzinowy (poziom rekomendacji A,
1+)%

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

Acytretyna jest jedynym retionidem dostepnym na terenie Standw Zjednoczonych i Kanady

w leczeniu tuszczycy. Acytretyna jest szczegdlnie skuteczna w przypadku pacjentéw z réznego rodzaju
uszkodzeniami stonecznymi skory (ang. Sundamaged skin), u ktérych moze sttumi¢ powstawianie
rogowacenia stonecznego.

Acytetyna jest szczegdlnie zalecana w pierwszej linii leczenia ogdlnego tuszczycy krostkowej dtoni

i stép u pacjentéw nie planujacych potomstwa (ang. patients of nonchildbearing potential)?.

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

Wytyczne wskazujg, iz u chorych ktérzy nie odpowiadajg na terapie miejscowg powinno zostac
rozwazone naswietlanie UVB o waskim spectrum promieniowania. W przypadku pacjentéw

z tuszczycy ciezka lub oporng na leczenie, nalezy rozwazy¢ zastosowanie leczenia systemowego

z zastosowaniem cyklosporyny, metotreksatu lub acytretyny, po przedyskutowaniu wystgpienia
potencjalnych korzysci i ryzyka terapii. Metotreksat jest zalecany do stosowania przez dtuzszy okres
czasu szczegélnie w przypadku tuszczycowego zapalenia stawdw. Cyklosporyna jest zalecana do
krotkotrwatego stosowania, natomiast acytretyna moze by¢é uznana za alternatywe. Istniejg
zastrzezenia, iz acytretyna nie powinna by¢ stosowana u kobiet w wieku rozrodczym (poziom
rekomendacji B). Chorym 1z ciezkg tuszczyca, ktdrzy nie odpowiedzieli na leczenie lub maja
przeciwwskazania, nietolerancje fototerapii i terapii ogdélnoustrojowych zawierajgcych cyklosporyne i
metotreksat, nalezy zaproponowac terapie biologiczng, jesli nie majg przeciwwskazan lub nie sg
narazeni na zwiekszone ryzyko zdrowotne wynikajace tych terapii. Stopniowanie rekomendacji:
rekomendacja B badania ocenione, jako 2++ (przeglad systematyczny wysokiej jakosci z badan
kliniczno-kontrolnych lub kohortowych, wysokiej jakosci badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe
bezposrednio odnoszgce sie do populacji docelowej lub ekstrapolowane wyniki z badan ocenionych
jako 1++ (wysokiej jakosci)®.

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.

Acytretyna jako jedna z trzech podstawowych terapii ogdlnosystemowych, poza cyklosporyng

i metotreksatem, jest stosowana w monoterapii oraz bardzo czesto w potgczeniu

z promieniowaniem ultrafioletowym (UVB) lub psoralenem UVA (PUVA). Najszerzej znanym skutkiem
dziataniem acytretyny jest jej teratogennos¢, dlatego powinna by¢ stosowana u kobiet

i mezczyzn nie planujgcych potomstwa (ang. patients of nonchildbearing potential).

Acytretyna w wysokich dawkach, 50 mg na dobe, moze znaczgco wysuszaé btony sluzowe, nasilac
wypadanie wtoséw (wedtug wytycznych wiekszosé lekarzy zaleca dawki od 10 do 25 mg dziennie).
Stopien rekomendacji IIB. Aby zminimalizowa¢ toksycznos¢ powyzszych terapii, pacjenci powinni by¢
odpowiednio monitorowani, co ma kluczowe znaczenie w terapiach ogdlnoustrojowych. Decyzja

o podaniu metotreksatu, cyklosporyny, acytretyny lub innego tradycyjnego leczenia powinna by¢
zindywidualizowana. Kazdy pacjent musi by¢ uwaznie oceniany w odniesieniu do choroby, jakosci
zycia i ogdlnego stanu zdrowia (aspekty fizyczne i psychologiczne). Wytyczne podajg takze, ze czesto
jest koniecznos¢ zastosowania innych lekow takich jak: azatipryna, hydroksykarbamid, sulfasalazyna,
6-tioguaninia i inne, ale jako$¢ dowoddéw dla tych produktéw leczniczych jest nizsza (od 1I1B do IIIC).
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Stopniowanie rekomendacji: IIB na podstawie publikacji o ograniczonej jakosci, publikacje oceniajace
istotne wzgledem chorego punkty kliniczne (ang. patient-oriented evidence). Rekomendacja IlIC na
podstawie serii przypadkéw, opinii ekspertow itp?.

Odnaleziono pozytywna rekomendacje dotyczgcg finansowania acytretyny ze srodkéw publicznych.
Francuska agencja HAS, 2007 rekomenduje finansowanie acytretyny we wskazaniach: ciezkie
postacie tuszczycy w monoterapii lub w potaczeniu z PUVA; choroby skéry zwigzane z powaznymi
zaburzeniami rogowacenia (takie jak rybia tuska i inne powazne keratodermie dtoni i stép, choroba
Dariera), ciezkie postacie liszaja w przypadku nieskutecznosci innych metod leczniczych.
Rekomendowany poziom refundacji to 65% w lecznictwie otwartym, lek wydawany na recepte’.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 29 marca 2010 r. (znak
pisma: MZ-PLE-460-8365-233/GB/10) odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa Agencji w sprawie
usuniecia przedmiotowego Swiadczenia opieki zdrowotnej z wykazu swiadczen gwarantowanych albo zmiany
jego poziomu lub sposobu finansowania w odniesieniu do Swiadczenia opieki zdrowotnej - leczenie ciezkich
postaci tuszczycy oraz ciezkich zaburzen rogowacenia skoéry przy wykorzystaniu produktu leczniczego
Neotigason® (acitretinum) na podstawie art. 31e ust. 1, art. 31f ust. 5 oraz art. 31h ustawy o $wiadczeniach
opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw oraz po uzyskaniu stanowiska Rady Konsultacyjnej nr 17/2012 z
dnia 16 kwietnia 2012 r. w sprawie utrzymania przedmiotowego sSwiadczenia w wykazie Swiadczen
gwarantowanych we wskazaniu: leczenie ciezkich postaci tuszczycy oraz ciezkich zaburzen rogowacenia skory.

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 17/2012 z dnia 16 kwietnia 2012 r. w zakresie usuniecia z wykazu
$wiadczen gwarantowanych/zmiany poziomu lub sposobu finansowania $wiadczenia gwarantowanego
,Leczenie ciezkich postaci tuszczycy oraz ciezkich zaburzen rogowacenia skoéry przy wykorzystaniu produktu
leczniczego Neotigason® (acitretinum)”.

2. Raport AOTM-0T-0358 "Leczenie ciezkich postaci tuszczycy oraz ciezkich zaburzen rogowacenia skéry przy
wykorzystaniu produktu leczniczego Neotigason® (acitretinum)", 2012.

3. Charakterystyka produktu leczniczego Neotigason®.
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