/\estimo

Stelara® (ustekinumab)

w leczeniu tuszczycy plackowatej

Analiza problemu decyzyjnego

Wersja 4.1

Krakow 2015



Stelara® (ustekinumab) w leczeniu tuszczycy

s
<
=
=]
S
]
s
(<)
o

Autorzy:

Konflikt interesow:

Raport zostat wykonany na zlecenie i sfinansowany przez firme Janssen-Cilag Polska Sp. z o.o.

Autorzy nie zgtosili konfliktu intereséw.

Wersja 4.1 — ostatnia aktualizacja dnia 31 sierpnia 2015 r.




Stelara® (ustekinumab) w leczeniu tuszczycy

Spis tresci

L Y e oL SR 5
1. Analiza problemu deCYzZYJNEEO. ... cuviii ettt e e e e s re e e e nrraeeeas 7
1.1.  Cel analizy problemu deCyzyjNEE0 .......ccooiuiieiiiiiee ettt e e e e 8
1.2.  Opis problemu dECYZYJNEEO ...cccuviieicieie ettt e e ee e e et e e e erre e e e b e e e e e areee e e naraeas 8
1.2.1. ALY Zor Y or: I (100 R 0 E 7 1 ) USSR 8
1.2.2. o]0 [=Tag1To] Lo =4 = I PP 8
1.2.3. Etiologia i PatofizZjoloZia ....ueeieeeieeeiiiee e e 12
1.2.4. (0] o] - 1YY 2RSSR 13
1.2.5. StOPNIE CIEZKOSCI TUSZCZYCY .uvviieieiiiie ettt et e et e e et e e e aaeea e 14
1.2.6. LECZENIE ...ttt 16
1.3.  Obecna praktyka KIINICZNa......ccccuiiiiiiiiie et e e e rae e e 21
1.4. Program leczenia ciezkiej postaci tuszczycy plackowate] (ICD-10 L 40.0) ......ccccvveeeecuveeeennns 21
1.5,  Uzgodniony program [E€KOWY ........ccoeciiiiiiiiiii ettt e s s saree e s nte e e e sanes 28
1.6.  Wytyczne praktyki klinicznej dotyczace stosowania ustekinumabu podawanego w iniekgcji
[oToTe 1 e T A =TIV A =T &= o TR (VY. oY or AU 33
1.7. Rekomendacje agenCji HTA ...ttt e s e e st e e e s ate e e s satae e e sataeeesanes 41
1.7.1. Rekomendacje ADTIMIT .....cciiiiiieecciiee e cctee ettt e et estee e e e sbee e e e bee e s s sabee e e s sabeeeeenareeas 41
1.7.2. Rekomendacje zagraniCZNe ........ccoocuieei et et e e e 41
1.8. WybOr populacji dOCEIOWE]....cccuuvieiiiieee ettt et e e e are e e e 46
1.9.  Liczebnos$¢ populacji dOCEIOWE] ....ccccviiiiiiiiiie ittt e s e s s sarae e e s sareeeesanes 47
1.10. Opis ocenianej interwencji — Stelara’ (USLEKINUMAD) ....vevveeeeveeeeeeeeeee et 49
1.10.1.  Zagadnienia reJEStratyjNe ...ccccueiiciuieeeeiiieeeecree e et e e e st e e e sree e e s abae e e e snbaeeessabeeeeenareeas 49
1.10.2.  Grupa farmakoterapeULYCZNa .....ccccueiieiiiiiieciieee ettt e e e sbae e e e 49
1.10.30 KOG ATC ettt ettt ettt et e b e s bt st st e bt e b e e bt e sbeesbeesateeabeebeesbeesaeesanenas 49
1.10.4.  DOStEPNE PreParaly ... . e e anaaaaanas 49
1.10.5. Wiasciwosci farmakodynamiczne i farmakokinetyczne.......cccoceevvciveiicciieeeccciee e, 50
1.10.6.  WSKAZANIA cettiiiiieie ettt ettt ettt b e b e bt s he e st e et e e be e sbeesaeesaeeea 52
1.10.7. Dawkowanie i SpOSOb POAAWANIA .....eeiiiiiiiiiiiiiecccree e e 53
1.10.8.  PrzeCiwSKazania.....oceecuieiieeieeiieesiee ettt ettt sttt ettt st r e e s
1.10.9. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stoSOWania......ccceecvveveveeecveeennee.
1.10.10. Wptyw na ptodnosc, cigze i Iaktacj@ . .ceceuieiieiiiieeecieee ettt

1.10.11. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakgji




Stelara® (ustekinumab) w leczeniu tuszczycy

1.10.12. Wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn ........c.ccccceeevveneee. 60
1.10.13. Obecny sposéb finansowania ocenianej iNterwenCji......ccceeeecveeeeeciiieececiiee e 60
1.11. Dobdr komparatordw — uzasadni€nie WYDOIU.........cccueeiieciiieieiiiee ettt e e e e 61
1.12. DobOr punktOW KONCOWYCH ....cooueiiieiii ettt ettt e eaee e sree e 64
1,130 ZAKIES @NAHZ ettt et e she e s e e 65
1.13.1. Analiza efektywnosSci KIINICZNE] .....c.uveeieiiiiicieeeece e 65
1.13.2.  Analiza €KONOMICZNG ....ueiiiiiieiiie ettt st e e st e s b s nee e s b e e sanes 66
1.13.3.  Analiza wptywu na system ochrony zdrowia.......ccccueeeeeiieeeeciiiee e e 67

2. PISIMIBNNICIWO .eeiiietie ittt et s bt st ettt et e e s bt e sheesatesabe e bt e beesaeesaeeeateeaeeenteas 69
T & - Lov4 o1 PR UPTPPPPRN 75
3.1. Opis komparatora — Remsima (infliksymab) .........ccoouviiiiiiiiiciee e, 76
3.1.1. Obecny SpPoSOb fiNANSOWENIA .....ccuuiiiiiiiiie et e s e e e sbae e e e saraeeeas 89

3.2.  Opis komparatora - Celestone (betametazon).......ccccueecueeeciieeciieciee e 90
3.2.1. Obecny SpPoSOb fiNANSOWANIA......cuviiiiiiiie ettt e e e e e e erb e e e e e araee e 95

3.3.  Opis komparatora — Hydrocortisonum AFP (hydrokortyzon) ........cccccceeevcieeeiieenieeecieeeneen, 96
3.3.1. Obecny SpoSOb fiNANSOWENIA .....ccuuiiiiiiiiieecciiee et e e e sbbe e s e saaaeeeas 99

3.4. Opis komparatora — Equoral (cyKIoSPOryna) .......cccueeeeciieeeciee et 100
3.4.1. Obecny sposOb fiNANSOWENIA ........uviiiiiiiiecciiee e e e s sbre e e e eaeeeas 113

3.5.  Opis komparatora — Methotrexat — Ebewe (metotreksat) .......c.ccceeeeveeeriieecie e, 114
3.5.1. Obecny SposOb fiNANSOWANIA.........uiiieiiie et et e e e e e sabee e e e eareeas 122

3.6.  Status refundacyjny komparatoréw ustekinumabu refundowanych w warunkach polskich...

............................................................................................................................................. 123
3.7. Wkiad autordw w 0pracowanie raportU.......cceeecccueeeeeeciieeeeeiieeeeeieee e eetee e e esree e e e evee e e e eareeas 137
I T o 11 =1 o =] SRR 138

R T o 1T 1 [V 1y 4 o | PR 138




Stelara® (ustekinumab) w leczeniu tuszczycy

Wykaz skrotow

AIAT
ANA
AOTM
AOTMIT
ASO
AspAT
AUC
AWMSG
BIA
BSA
CADTH
cAMP
cboLal
ChPL
CRP
pLQl
DMA
DNA
EKG
EMA
FDA

GVHD

HAS
HBV
HCV

HIV
HLA
HTA

aminotransferaza alaninowa

przeciwciata przeciwjagdrowe (ang. anti-nuclear antibodies)

Agencja Oceny Technologii Medycznych

Agencja Oceny technologii Medycznych i Taryfikacji

odczyn antystreptolizynowy

aminotransferaza asparaginianowa

pole powierzchni pod krzywa (z ang. Area Under the Curve)

All Wales Medicines Strategy Group

analiza wptywu na budzet (z ang. budget impact analysis)

obszar powierzchni ciata (z ang. Body Surface Area)

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health

cykliczny adenozynomonofosforan

Children's Dermatology Life Quality Index

Charakterystyka Produktu Leczniczego

biatko ostrej fazy (z ang. C Reactive Protein)

Dermatology Life Quality Index

Danish Medicines Agency

kwas deoksyrybonukleinowy (z ang. deoxyribonucleic acid)
elektrokardiografia

Europejska Agencja Lekéw (z ang. European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekdw (z ang. Food And Drug Administration)
przeszczep przeciwko gospodarzowi (z ang. graft-versus-host-disease)
Haute Autorité de Sainté

wirus zapalenia watroby typu B (z ang. Hepatitis B Virus)

wirus zapalenia watroby typu C (z ang. Hepatitis C Virus)

ludzki wirus niedoboru odpornosci (z ang. human immunodeficiency virus)
gtéwny uktad zgodnosci tkankowej (z ang. Human Leukocyte Antigen)
Health Technology Assessment

inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci (z ang. Incremental Cost-Utility Ratio)
interleukina

jednorodne grupy pacjentéow

kilodalton

tuszczycowe zapalenie stawdw (PsA, z ang. psoriatic arthritis)
metrotreksat

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Health Service

National Institute for Health and Clinical Excellence
natural killer

niesteroidowe leki przeciwzapalne
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National Psoriasis Foundation

odczyn Biernackiego

oddziat wojewddzki NFZ

Psoriasis Area and Severity Index

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
fosfodiesteraza typu 4 (z ang. phosphodiesterase type 4)
Physician’s Global Assessment

schemat okreslajgcy kolejnos¢ analizy poszczegdlnych elementéw badan: populacji, interwencji,
punkty koncowe (z ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome)

Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

metoda fotochemioterapii (Psoralen Ultra-Violet A)
rentgenografia

reumatoidalne zapalenie stawéw

odchylenie standardowe (ang. Standard Deviation)

Scottish Intercollegiate Guideline Network

Scottish Medicines Consortium

System Monitorowania Programéw Terapeutycznych
czynnik martwicy guza (z ang. Tumor Necrosis Factor)
promieniowanie ultrafioletowe (z ang. Ultraviolet Radiation)
lata zycia skorygowane o jako$¢ (z ang. Quality Adjusted Life Years)
wizualna skala analogowa (ang. Visual Analogue Scale)

test przesiewowy na syfilis (z ang. Venereal Diseases Research Laboratory)
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1.1. Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy jest zdefiniowanie schematu PICO oraz zaproponowanie kierunku oraz zakresu analiz:
efektywnosci klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia dotyczacych oceny
zasadnosci finansowania ustekinumabu (Stelara®) w leczeniu tuszczycy plackowatej u oséb dorostych
(w wieku 18 lat i powyzej), ktérzy przestali reagowac na leczenie lub maja przeciwwskazania lub nie
tolerujg innych metod leczenia ogdlnego, w zwigzku z uzgodnionymi zmianami w programie lekowym
,Leczenie ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej” (MZ 26/08/2015), obejmujgcymi obnizenie kryte-
rium wigczenia do programu dotyczace nasilenia procesu tuszczycowego (PASI > 10), oraz wydtuzenie
czasu leczenia w programie do 104 tygodni (uzgodniony program lekowy przedstawiono w rozdziale

1.5.).

1.2. Opis problemu decyzyjnego

1.2.1. Luszczyca (ICD-10: L40)

tuszczyca jest niezakazng chorobg grudkowo-ztuszczajgcga zwigzang z procesami zapalno-
proliferacyjnymi w skorze, o przebiegu przewlektym i nawrotowym (Kowzan-Korman 2003). Nalezy
do grupy chordéb autoimmunologicznych, o charakterze dziedzicznym. Nie jest chorobg bezposrednio
zagrazajacq zyciu, aczkolwiek wywiera ogromny wptyw na stan psychiczny, fizyczny i socjalny chore-
go. Moze doprowadzi¢ do kalectwa fizycznego i znacznego obnizenia komfortu zycia (tuczkowska

2005).

1.2.2. Epidemiologia

Wystepowanie tuszczycy obserwuje sie we wszystkich szerokosciach geograficznych i u wszystkich
ras. Jednakze mozna powigzac czestos¢ wystepowania tuszczycy z szerokoscig geograficzng — jest ona
czestsza w rejonach o chtodniejszym klimacie niz o klimacie goragcym (Chandran 2010). Najczesciej
pojawia sie wsrdd osdb rasy biatej, a najrzadziej u rasy czarnej. Jest jedng z najczesciej wystepujacych
chordb skoéry. Istniejg jednak réznice w czestosci jej wystepowania w poszczegdlnych regionach swia-
ta. Najczesciej choroba ta diagnozowana jest w pétnocnych regionach Rosji i Norwegii (5-10% popu-
lacji), umiarkowane czestosci wystepujg natomiast w Niemczech, Danii, Stanach Zjednoczonych Ame-
ryki (2-3% populacji), natomiast schorzenie to jest rzadkie u Indian Ameryki Pétnocnej i tacinskiej,
u ludnosci zachodniej Afryki i Dalekiego Wschodu. W Polsce czesto$é wystepowania tuszczycy w po-
pulacji ogdlnej ocenia sie na poziomie okoto 2% (Kowzan-Korman 2003, tuczkowska 2005, Zimmer-
mann-Gérska 2014, AOTMIT 4/2015), natomiast wspotczynnik zapadalnosci wynosi 100,5/100 000
ludnosci (AOTM 92/2011). W dostepym pismiennictwie nie odnaleziono danych na temat chorobo-

wosci i zapadalnosci na ciezkg postac tuszczycy plackowatej. Czesto$¢ wystepowania postaci umiar-
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kowanych i ciezkich tej choroby w populacji polskiej to okoto 1-1,5% natomiast zapadalnos¢ to 1000-
1500 przypadkéw rocznie (AOTMIT 4/2015). tuszczyca wystepuje z podobng czestoscig u kobiet
i mezczyzn, jednak liczne badania donoszg o wczesniejszym wystepowaniu objawdw choroby u ko-
biet niz u mezczyzn (Gudjonsson 2007). U okoto 2/3 chorych ma przebieg tagodny, natomiast u pozo-
statej 1/3 rozwijajg sie ciezsze postacie tuszczycy. Pierwszy wysiew choroby moze wystgpi¢ w kazdym
wieku, obserwuje sie jednak 2 szczyty pojawienia sie pierwszych objawéw: pierwszy przed 20.-30. rz.,

drugi — miedzy 50. i 60. rz. (Kowzan-Korman 2003, tuczkowska 2005).

W okresie od wrze$nia do grudnia 2008 roku dermatolodzy z Czech, Estonii, Wegier, totwy, Litwy,
Polski, Rumunii, Sfowacji i Sfowenii przeprowadzili badania wsréd 913 pacjentdw z tuszczycg. Wyniki
dla Estonii, totwy i Litwy, ze wzgledu na zbyt matg liczbe pacjentéw, analizowano tgcznie i oznaczono

je jako kraje battyckie. Wyniki badania zebrano w tabelach (Tabela 1 i Tabela 2).

Sposréd chorych pochodzacych z Polski prawie 61,2% stanowili mezczyzni. Sredni wiek pacjentéw
w momencie wizyty u lekarza wynosit 47,9 lat za$ srednia wieku w momencie wystgpienia objawéw
oraz zdiagnozowania choroby wynosita odpowiednio 28,5 i 29,5 lat. Srednia proporcja ciata zajeta
przez chorobe (%BSA) u pacjentow z Polski wynosita 28,2% (mediana 22%); srednia rozlegto$¢ zmian
tuszczycowych oraz ich nasilenie (PASI) wynosito 13 (mediana 11,9); sSrednia ocena wptywu choroby
na jakosc¢ zycia (DLQI) przyjmowata wartos¢ 10,8 (mediana 10) a $rednia dla wizualnej skali analogo-

wej (VAS) wyniosta 38,9 (mediana 36,5)(Palotai 2010).

W wyniku przegladu literatury naukowej nie odnaleziono wspétczynnikow zapadalnosci (zachorowal-
nosci), chorobowosci (rozpowszechnienia), ani umieralnosci odnoszacych sie bezposrednio do zdefi-

niowanej polskiej populacji docelowej.
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Tabela 1. Charakterystyka demograficzna i historia choroby pacjentow z tuszczycq plackowatg w poszczegdlnych krajach (opracowano na podstawie Palotai
2010).

b, e Sredni wiek w momencie wizyty u Sredni wiek w momencie wystapie- Sredni wiek w momencie zdiagno-
lekarza (SD) [w latach]*® nia objawoéw (SD) [w latach]™ ¢ zowania choroby (SD) [w latach]®

Liczba chorych
(N)

Liczba meiczyzn (%)

Kraje baftyckied 45 21 (50) 49,5 (14,2) 31,4 (15) 32,7 (15,2)
Czechy 156 95 (62,5) 45,3 (14,7) 25,6 (14,3) 26,5 (14,5)
Wegry 123 71(59,2) 49,1 (11,9) 33,1 (14,8) 33,7 (15,3)
Polska 210 123 (61,2) 47,9 (15,2) 28,5 (16,2) 29,5 (16,2)

Rumunia 155 101 (66,4) 47,1 (14,2) 33 (15,4) 34,3 (15,7)
Stowacja 175 89 (51,4) 43,8 (14,9) 26,8 (14) 27,6 (14,1)
Stowenia 49 20 (42,6) 48,3 (13,3) 26,6 (13,6) 27,5 (14,4)
tACZNIE 913 520 (58,6) 46,8 (14,4) 29,1 (15,2) 30,1 (15,4)

a  wartosci wyrazone zostaty w postaci sredniej (w nawiasach podano SD);

b znamienne statystycznie réznice pomiedzy krajami (p < 0,05);

c znamienne statystycznie roznice pomiedzy krajami (p < 0,001);

d  w Estonii, na totwie i na Litwie wtgczono po 15 pacjentdw;

e wartosci moga nie sumowac sie do 100.
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Tabela 2. Proporcja ciata zajeta przez chorobe (%BSA), rozlegtos¢ zmian tuszczycowych oraz ich nasilenie (PASI), ocena wptywu choroby na jakosc¢ zycia pa-
cjentow z tuszczycq plackowatq (DLQI), wizualna skala analogowa (VAS) oraz satysfakcja lekarzy z wynikow leczenia chorych w poszczegdlnych kra-
jach (opracowano na podstawie Palotai 2010).

% BSA* PASI (0-72)* DpLQl (0-30)* VAS (0-10 cm)* Lekarze niezadowoleni z wynikéw
Srednia (SD) Mediana Srednia (SD) Mediana Srednia (SD) Mediana Srednia (SD) Mediana leczenia pacjentow n (%) **

Kraje battyckie (?;97',51) (4%39) (i?;) (1,;-5§?;,2) (211) (0-926) (igfn (125-?94) 16(35,6)
Czechy P e 0 (03584 6% (029 o) 57 93 (596)

T (1?3?4) (12-20) (112',3) (0,637,2) (2:;) (0-10) ég:g) (4-31500) POYLEl
Rumunia (32%,2) (12-38) (igig) (0,421,6) (17% (0%3?0) ?zeé; (5-61%0) 104{67,1)
Stowacja (2117',;) (0,2794) (11?,2) (0,411?5';2) (171,23 (0%217) (23;,32) (21?0) 75 (42,9)
Stowenia (11172) (11-39) (%,72) (o,;'385,2) (171,'12) (0-929) (;;:2) (3?30) 34(69.4)
tACZNIE (:i:;) (0,2?99) (1:;?8) (0,;:1,6) 1(17')4 (0:-l?:,l0) (z‘:,‘z) (z-ﬂm) 482 (52,9)

* znamienne statystycznie réznice miedzy krajami (p < 0,001);

*x wartosci moga nie sumowac sie do 100.
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1.2.3. Etiologia i patofizjologia

Przebieg choroby jest uzalezniony od rézinych czynnikdw S$rodowiskowych, w wielu przypadkach
zmiany tuszczycowe ustepujg w okresie letnim, nasilajgc sie zimg (Schén 2005). Coraz wieksze zna-
czenie w powstawaniu i utrzymywaniu sie zmian fuszczycowych przypisuje sie mechanizmom immu-
nologicznym zaleznym od limfocytéow T (gtéwnie Th1). Dochodzi do aktywacji, proliferacji oraz pobu-
dzania tych komaérek do uwalniania cytokin prozapalnych sprzyjajgcych nadmiernej proliferacji kera-
tynocytéw w warstwie podstawnej naskdrka. Istote procesu chorobowego stanowi przyspieszenie
i nieprawidtowosci w cyklu dojrzewania tych komdérek. Charakterystyczng cechg tuszczycy jest oSmio-
krotne skrécenie cyklu komérkowego (trwa on 3-4 dni w poréwnaniu z 28-dniami w komaérkach pra-
widtowych). Nastepstwem przyspieszonego i niepetnego rogowacenia jest parakeratoza (Kowzan-

Korman 2003, Lebwohl 2003, tuczkowska 2005, Schén 2005, Romariska-Gocka 2009).

tuszczyca ma podfoze genetyczne. U okoto 30% pacjentdw wystepuja przypadki zachorowan w ro-
dzinie. Prawdopodobienstwo wystapienia tuszczycy, w przypadku gdy jeden z rodzicéw byt dotkniety
choroba, wynosi 25% (Peters 2000, tuczkowska 2005). tuszczyca jest chorobg warunkowang wielo-
genowo, dziedziczong w sposdb autosomalny dominujacy z niekompletng penetracjg genu. Najsil-
niejszy zwigzek statystyczny choroby stwierdzono w odniesieniu do allela HLA-Cw6. Opierajac sie na

badaniach genetycznych wyrdzniono dwa typy tuszczycy (Kowzan-Korman 2003, tuczkowska 2005):

e Typ | (tzw. mtodzienczy, dziedziczny) z poczatkiem choroby przed 30 rz. Ten typ tuszczycy
charakteryzuja rozlegte, wysiewne zmiany, ciezki przebieg, liczne nawroty i sktonnos¢ do ery-
trodemii. Nie stwierdza sie natomiast tuszczycy krostkowej. Czesto wystepuje wsréd czton-
kow rodziny. Ten typ jest zwigzany w 80% z wystepowaniem antygenu HLA-Cw6. Typ | doty-
czy ponad 75% wszystkich przypadkow tuszczycy (Langley 2005);

o Typ Il (tzw. dorostych, sporadyczny) z poczatkiem choroby pomiedzy 50 a 70 rz., ujemnym
wywiadem rodzinnym, tagodniejszym przebiegiem i stabym zwigzkiem z HLA (tylko u 15%
chorych). Ta posta¢ choroby stanowi ok. 25% przypadkow tuszczycy zwyktej (Wielowieyska-

Szybiriska 2012).

Do zapoczatkowania ,,reakcji tuszczycowej” u pacjenta predysponowanego genetycznie dochodzi
najczesciej pod wptywem czynnika wyzwalajgcego — endo- lub egzogennego. Pierwszy wysiew tusz-
czycy u mtodych osdb czesto obserwuje sie po przebytej infekcji paciorkowcowej gardta lub gérnych
dréog oddechowych (ok. 44% pacjentéw). Istniejgce ogniska bakteryjne (np. migdatki, zeby, zatoki,
uktad moczowo-ptciowy) moga prowokowac nie tylko pierwszy rzut choroby, ale takze powodowac

kolejne jej nawroty. Mechanizm prowokacji tuszczycy przez zakazenie zachodzi prawdopodobnie przy
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udziale tzw. superantygendw, ktérymi mogg by¢ antygeny bakteryjne, wirusowe, drozdzakowe czy
pasozytnicze. Nawrdt choroby mogg rowniez wyzwalaé niektdre leki: pochodne litu, leki przeciwzim-
nicze, B-blokery, ACE-inhibitory, niesteroidowe leki przeciwzapalne, salicylany, a takze substancje
biologicznie czynne — interferony czy interleukiny. Wiadomo réwniez, ze nagte odstawienie steroido-
terapii systemowej moze prowokowac rozwdj tuszczycy krostkowej (Kowzan-Korman 2003, tuczkow-

ska 2005).

Do innych czynnikéw wyzwalajgcych nalezy stres psychiczny. Jest on bardzo czesto podawanym przez
pacjentéw bodZicem wywotujgcym wysiewy tuszczycy. Liczne badania naukowe potwierdzajg silng
zaleznos$¢ pomiedzy stanem osrodkowego uktadu nerwowego, a przebiegiem choroby (Basiriska
2013). Wsrod dodatkowych czynnikéw mogacych indukowaé zmiany tuszczycowe mozna wymienic
czynniki endokrynne, nieprawidtowg diete, alkohol, palenie papieroséw, urazy mechaniczne (tucz-
kowska 2005, Christophers 2007, Stawczyk 2011, Chandran 2010). Szeroko pojety uraz zdrowej czy
zmienionej chorobowo skdry moze doprowadzi¢ do powstania w miejscu jego zadziatania wysiewu
nowych zmian tuszczycowych. Czestosé wystepowania tego objawu u pacjentdéw z tuszczyca szacuje
sie na 11-75% przypadkdw. Czas jaki uptywa od momentu doznania urazu do powstania zmian tusz-

czycowych wynosi zazwyczaj kilka dni, ale zmienia sie w zaleznosci od pacjenta (Camargo 2013).

Na wystapienie choroby nie ma wptywu poziom wyksztatcenia, pochodzenie spoteczne, zamoznosé

czy wykonywany zawéd (Chodorowska 2006).

1.2.4. Objawy

tuszczyca objawia sie wystepowaniem zazwyczaj symetrycznych, dobrze odgraniczonych, zywoczer-
wonych grudek, pokrytych srebrzystymi tuskami. Na podstawie réznorodnosci morfologicznej wykwi-
téw skérnych (ich wielkosci, ksztattu i lokalizacji) oraz przebiegu choroby wyrdzniono (tuczkowska

2005):

o tuszczyce zwykia (z tac. psoriasis vulgaris),
o tuszczyce krostkowq (z fac. psoriasis pustulosa),
e tuszczyce stawowa (z tac. psoriasis arthropatica),

e erytrodermie tuszczycowg (z tac. erythrodermia psoriatica).

W typowym obrazie tuszczycy zwyktej zmiany chorobowe zajmujg: owtosiong skére gtowy, skore
tokci, kolan i wyprostnych powierzchni koriczyn oraz okolicy krzyzowej. tuszczyca moze jednak lokali-
zowac sie w kazdej okolicy ciata, wtgczajac narzady ptciowe zewnetrzne, okolice odbytu i szpare mie-

dzyposladkowg. W kazdym z gtdéwnych typdéw tuszczycy zmianom skérnym moga towarzyszy¢ zmiany
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paznokciowe. tuszczyce paznokci obserwuje sie u ok. 1/3 pacjentdéw, odsetek ten zwieksza sie
w przypadku tuszczycy krostkowej i stawowej. Zmiany czesciej dotyczg paznokci rgk — 50% pacjentow
niz stop — 35% pacjentéw. Zmiany paznokciowe mogg by¢ réwniez jedynymi objawami w przebiegu

choroby (tuczkowska 2005, Schén 2005).

tuszczyca krostkowa moze towarzyszy¢ typowym dla tuszczycy zwyktej zmianom skérnym, moze roz-
wingc sie na jej podtozu w przebiegu silnego stanu zapalnego, moze w koncu wystepowac jako czy-
sta, odmienna postac tuszczycy. Wystepuje czesciej u kobiet, ma mniejszy zwigzek z antygenami HLA
niz tuszczyca zwykta, rozwija sie w pdzniejszym wieku, czesto towarzyszy cukrzycy i chorobom tarczy-
cy, obserwuje sie jej silny zwigzek z paleniem papieroséw. W obrebie tego typu wyrdznia sie uogdl-
niong tuszczyce krostkowa typu von Zumbusch — to najciezsza postac tuszczycy, czesto prowadzaca
do uogdlnienia zmian skérnych (erytrodermii), przebiegajgca z objawami ogdlnymi (goraczka, zte
samopoczucie, bdle stawowe). Skéra jest zywoczerwona, bolesna, pokryta rozlegtymi skupiskami
drobnych, jatowych krostek. Krosty mogg zlewac sie w ropne pecherze, ktére ztuszczajg sie w miare
przysychania. tuszczyca stawowa rozwija sie u 5-30% pacjentdw ze zmianami skérnymi, a u ok.
10-15% dolegliwosci stawowe wyprzedzajg zmiany skérne nawet o wiele lat. Zapalenie stawéw moze
rozwingc¢ sie bez zmian skérnych. Wsréd odmian tuszczycowego zapalenia stawéw (£ZS) mozna wy-
roznié: asymetryczne £ZS (najczestsza postac¢, moze dotyczy¢ jednego lub niewielkiej liczby stawdw),
symetryczne tZS (klinicznie przypominajgce RZS, z zajeciem zaréwno matych, jak i duzych stawow),
tuszczycowe zesztywniajace zapalenie stawdw kregostupa (czestsze u mezczyzn, mogg by¢ zajete

rowniez stawy obwodowe, czasami dofgczajg zmiany w oku) (tuczkowska 2005).

1.2.5. Stopnie ciezkosci tuszczycy

Zgodnie z opinig National Psoriasis Foundation tuszczyce klasyfikowa¢ mozna jako tagodng, umiarko-
wang oraz ciezka, w zaleznosci od zajetej powierzchni ciata (z ang. Body Surface Area — BSA). Szczegoé-
towe kryteria pozwalajgce ocenic¢ stopien ciezkosci choroby zestawiono w tabeli ponizej. Powierzch-

nia dtoni dorostego cztowieka stanowi w przyblizeniu 1% powierzchni jego ciata (NPF 2014).

Tabela 3. Stopnie ciezkosci tuszczycy wg National Psoriasis Foundation (NPF 2014).

Stopien ciezkosci tuszczycy Zajeta powierzchnia ciata (BSA)

tagodna <3%
umiarkowana

ciezka
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Z kolei eksperci Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego rekomendujg zastosowanie dla polskich
pacjentéw skali opracowanej przez specjalistow z Unii Europejskiej, wedtug ktdrej tuszczyce zwyktg
mozna podzieli¢ na tuszczyce tagodng i tuszczyce umiarkowang do ciezkiej. Skala ta powstata w opar-
ciu o wartosci wskaznikéw PASI, BSA oraz DLQIl. W przypadku pacjentow, ktdrzy nie mogg lub nie
potrafig wypetni¢ kwestionariusza DLQI (np. chorzy psychicznie), przy ocenie ciezkosci tuszczycy moz-
na postuzyc sie jedynie wskaznikami PASI i BSA (Szepietowski 2012). Sposéb klasyfikacji nasilenia cho-
roby wedtug tej skali oraz proponowany schemat leczenia przedstawia Rysunek 1. Ponadto w Analizie
Weryfikacyjnej AOTMIT z dnia 13 marca 2015 r. odnaleziono informacje, ze w Polsce do leczenia
w ramach swiadczen kontraktowanych szpitalnych 5.53.01.0001436 oraz 5.52.01.001490 kwalifiko-
wani sg pacjenci z ciezka postacig fuszczycy rozumiang jako PASI > 10, BSA > 10% i DLQI > 10 (AOTMIT
4/2015). Definicja ta odpowiada zmianom proponowanym w uzgodnionym programie lekowym , Le-
czenie ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej” (MZ 26/08/2015), obejmujgcymi obnizenie kryterium
wiaczenia do leczenia ustekinumabem w ramach programu dotyczgce nasilenia procesu tuszczyco-

wego do PASI > 10.
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Rysunek 1. Klasyfikacja nasilenia tuszczycy zwyczajnej i proponowany schemat leczenia choroby
(opracowano na podstawie Szepietowski 2012).

tuszczyca umiarkowana do
fuszczyca tagodna g :
cieZkigj

brak efektow po leczeniu

migjscowym i sytuacje szczegolne

wskazane foroterapia lub
wskarane leczenie migjscow e leczenie ogdinoustrojowe

1.2.6. Leczenie

Leczenie tuszczycy doprowadza jedynie do remisji zmian, ale nie eliminuje choroby na state. Terapie,

z okresowymi przerwami, kontynuuje sie do konca zycia (Kowzan-Korman 2003).

Podstawg kontroli tuszczycy jest leczenie zewnetrzne, ktére u wiekszosci pacjentow (okoto 70-80%)

okazuje sie wystarczajgce. W przypadku tuszczycy umiarkowanej i ciezkiej nalezy rozwazy¢ zastoso-

wanie Swiatfolecznictwa, leczenia systemowego lub potgczenia obu terapii (Schén 2005).
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1.2.6.1. Leczenie zewnetrzne

Leczenie zewnetrzne przebiega w dwoch fazach. Najpierw stosuje sie leki ztuszczajgce, zawierajgce 5-
10% kwas salicylowy lub mocznik z dodatkiem 3-5% siarki, ktére w ciggu 1-3 dni powodujg usuniecie
tuski. Potgczenie kwasu salicylowego z mocznikiem powoduje lepsze nawodnienie i ztuszczanie war-
stwy rogowej oraz uwalnianie kwasu salicylowego do skory, a skojarzenie z kortykosteroidami zwiek-

sza ich wchtanianie i poprawia efekt terapeutyczny (Kowzan-Korman 2003).

Jednak przy dtugotrwatym stosowaniu preparatéw kwasu salicylowego na duze powierzchnie skory
(szczegdlnie pod okluzjg i w wypadku dzieci) nalezy pamieta¢ o mozliwosci toksycznego dziatania

ogoblnoustrojowego (tuczkowska 2005).

Po zastosowaniu leczenia ztuszczajgcego, wprowadza sie leki redukujgce, bezposrednio oddziatujgce
na nadmierng proliferacje i hamujgce stan zapalny. Lekiem z wyboru w leczeniu tuszczycy jest cigno-
lina stosowana w stezeniach od 0,03% do 2% w postaci gotowych i robionych preparatéw. Zmniejsza
ona aktywnos$¢ mitotyczng naskdrka i powoduje zwykle dtuga remisje, ale z powodu ucigzliwosci sto-
sowania (silne dziatanie draznigce, przebarwienia skory, plamienie odziezy) nie jest preparatem chet-
nie uzywanym przez pacjentéw w warunkach leczenia domowego (Kowzan-Korman 2003). Cignolina
stosowana jest bagdZz w monoterapii lub w skojarzeniu z fototerapig. Dziatanie podobne do cignoliny

wykazujg dziegcie (tuczkowska 2005).

W warunkach ambulatoryjnych najczesciej stosowang grupa lekéw sg kortykosteroidy, ktére szybko
doprowadzajg do poprawy stanu skéry. Wadg tych preparatéw jest krétki czas remisji oraz zjawisko
zmniejszania sie ich skutecznosci w miare stosowania, co wymusza uzywanie coraz silniejszych prepa-
ratéw. Po dtuiszym czasie obserwuje sie u chorych szereg dziatan niepozadanych: zaniki skéry, tele-
angiektazje, rozstepy, tradzik posteroidowy, zmiany typu dermatitis perioralis, zwiekszenie podatno-
Sci skory na zakazenie oraz dziatanie ogdlnoustrojowe zwigzane z wchtanianiem sie leku do krwiobie-

gu (Kowzan-Korman 2003).

Pochodne witaminy D3 — kalcipotriol, takalcitol i kalcitriol stanowig jedng z najwazniejszych grup
preparatéw stosowanych we wspdtczesnym leczeniu zewnetrznym tuszczycy. Dziatajg antyprolifera-
cyjne, immunomodulujgco i przeciwzapalnie (tuczkowska 2005). W czasie kuracji konieczne jest
ograniczenie ilosci preparatu i powierzchni leczonych zmian, gdyz gtéwnym dziataniem ubocznym
tych lekdéw jest wptyw na gospodarke wapniowo-fosforanowa. Ostroznie nalezy je stosowac rowniez
w obrebie skéry owtosionej gtowy i twarzy, gdyz wykazujg miejscowe dziatanie draznigce. Znaczng
poprawe kliniczng uzyskuje sie poprzez taczenie tych preparatéow z naswietlaniem promieniowaniem

nadfioletowym (UV), szczegdlnie UVB. W miejscowym leczeniu tuszczycy znalazt tez zastosowanie
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retinoid — Tazaroten. Normalizuje on akantoze, dziata przeciwproliferacyjnie oraz przeciwzapalnie

(Kowzan-Korman 2003).

1.2.6.2. Swiattolecznictwo

Najstarszg metodg leczenia zaawansowanych postaci tuszczycy jest fototerapia. Naswietlanie pro-
mieniami UVB o szerokim zakresie dtugosci fali wywotuje dtugie okresy remisji, przy nieznacznych
dziataniach niepozgdanych (Kowzan-Korman 2003). Promieniowanie to dziata bardziej powierzchow-
nie, ograniczajgc sie do oddziatywania na naskérek. Dla zwiekszenia efektu terapeutycznego stosuje
sie skojarzenie UVB-terapii z dziegciami (metoda Goeckermana) lub z dziegciami i cignoling (metoda

Ingrama), a takze z pochodnymi witaminy D3 (tuczkowska 2005).

Fotochemioterapia polega na podawaniu doustnym lub zewnetrznym psoralendéw i naswietlaniu sko-
ry promieniami UVA o dtugosci 320-400 nm (tzw. PUVA) (Kowzan-Korman 2003). Promieniowanie
UVA dziafa nie tylko na procesy toczace sie w naskdrku, ale oddziatuje réwniez na skére wtasciwg,
wywotujac silne dziatanie immunomodulujgce. PUVA przynosi bardzo korzystne efekty terapeutycz-
ne, z dtugimi okresami remisji. Skojarzenie PUVA z leczeniem zewnetrznym podnosi jeszcze te efek-
tywnos¢, a takze, przez mozliwosé obnizenia catkowitej dawki promieniowania, zmniejsza ryzyko
odlegtych powiktan UV-terapii (tuczkowska 2005). Do dziatan niepozgdanych tej metody mozna zali-
czy¢: zaéme, przedwczesne starzenie sie skdry i raka skéry, zmniejszenie odpornosci, uszkodzenie
watroby, rzadziej wywotywanie choréb autoimmunologicznych. Odmiang terapii PUVA jest tzw. PU-
VA — kapielowa. Psoraleny dostajg sie do skory chorego podczas kapieli w ich wodnym roztworze. Do
jej zalet nalezy unikanie zaburzen ze strony przewodu pokarmowego, mniejsze ryzyko karcynogene-

zy, niewystepowanie za¢my (Kowzan-Korman 2003).

1.2.6.3. Balneoterapia i inne formy leczenia

Pomocniczg formg leczenia jest balneoterapia, pobyty sanatoryjne i klimatoterapia (helioterapia).
Korzystne dziatanie wywiera nastonecznienie w potgczeniu z kagpielami w morskiej wodzie. Istotnym,
wspomagajacym elementem leczenia tuszczycy jest takze psychoterapia, zalecana zwtaszcza u oséb

mtodych, majgcych problemy z zaakceptowaniem choroby (Kowzan-Korman 2003).

1.2.6.4. Leczenie systemowe

U pacjentéw z lzejszymi postaciami tuszczycy, u ktdrych zmiany skérne zajmujg ponizej 25% po-
wierzchni ciata, wystarczajgce jest leczenie miejscowe. Leczenie ogdlne jest wskazane, gdy: zmiany

zajmujg powyzej 25% powierzchni ciata, wystepuje opornos$¢ na leczenie miejscowe, choroba znacz-
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nie obcigza psychicznie chorego lub uniemozliwia wykonywanie pracy zawodowej, pacjent choruje na

tuszczyce krostkowg, stawowg lub erytrodermie tuszczycowa (Kowzan-Korman 2003).

W leczeniu ogdlnym tuszczycy stosuje sie retinoidy — aromatyczne pochodne witaminy A. Normalizujg
one proces proliferacji i réznicowania keratynocytéw, ograniczajg stan zapalny i wywierajg efekt im-
munomodulacyjny. Sposrdod ich dziatan niepozgdanych najistotniejsze jest dziatanie teratogenne

(Kowzan-Korman 2003).

Metotreksat znalazt zastosowanie w leczeniu ciezkich postaci tuszczycy, gtdwnie stawowej. Ze wzgle-
du na liczne dziatania uboczne metotreksatu (m.in. hepatotoksycznos¢, nefrotoksycznosé, aplazje
szpiku, teratogennosé) podczas terapii nalezy monitorowac czynnosé watroby, nerek, obraz krwi oraz

zalecac skuteczng antykoncepcje (tuczkowska 2005).

Cyklosporyna przynosi znaczng redukcje zmian tuszczycowych, jednak po odstawieniu leku dochodzi
zazwyczaj do szybkiego nawrotu choroby. Podczas leczenia obowigzuje monitorowanie czynnosci
nerek (znaczna nefrotoksycznos¢), cisnienia tetniczego i obrazu krwi (tuczkowska 2005). W ciezkich
przypadkach tuszczycy dopuszczalne jest tgczenie metotreksatu i cyklosporyny (Kowzan-Korman

2003).

Takrolimus stosowany ogdlnie w terapii tuszczycy wykazuje kilkadziesigt razy silniejsze dziatanie im-
munosupresyjne niz cyklosporyna (Kowzan-Korman 2003). Duze zainteresowanie w leczeniu tuszczy-
cy wywotuje takrolimus w postaci masci, dotychczasowe doniesienia nie wykazujg jednak duzej sku-

tecznosci preparatu w leczeniu tego schorzenia (tuczkowska 2005).

W leczeniu ciezkich odmian tuszczycy niektdrzy autorzy polecajg estry kwasu fumarowego. Uzywa sie
mieszaniny estréw kwasu: dimetylowego, monoetylowego i monometylowego. Powodujg one wzrost
wewnatrzkomdérkowego stezenia wapnia, co normalizuje proliferacje keratynocytéw. Majg takze
dziatanie immunosupresyjne. Substancje te powodujg jednak szereg dziatan niepozadanych: napa-
dowy rumien twarzy, dolegliwosci ze strony przewodu pokarmowego, leukopenie, limfopenie, eozy-

nofilie, uszkodzenie watroby i nerek (Kowzan-Korman 2003).

1.2.6.4.1. Leczenie biologiczne

Wiekszos¢ metod leczenia tuszczycy jest w duzym stopniu skuteczna w ramach terapii krétkotrwatej,
jednak przewlekta kontrola objawdéw choroby niejednokrotnie jest trudna do osiggniecia ze wzgledu
na profil bezpieczenstwa wiekszosci lekdw, ktory ogranicza ich dtugotrwate stosowanie (Schén 2005).
Dlatego istotne znaczenie ma najnowsza grupa lekéw wykorzystywanych w leczeniu tuszczycy. Sg to

substancje wptywajace bezposrednio na uktad immunologiczny, w postaci bardzo selektywnych im
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munomodulatoréw, ktére wybidrczo blokujg albo wybrane receptory na komaérkach uktadu immuno-
logicznego, albo odpowiednie cytokiny, lub ich receptory (tuczkowska 2005). Kluczowa cytoking
w chorobach zapalnych jest TNF-a, stad w leczeniu tuszczycy znalazty zastosowanie takie leki biolo-
giczne jak: etanercept (rekombinowany, ludzki, rozpuszczalny receptor dla TNF-a), infliksymab (chi-
merowe, ludzko-mysie przeciwciato skierowane bezposrednio przeciw TNF-a) oraz adalimumab (re-
kombinowane, humanizowane przeciwciato przeciw TNF-a). Preparaty te kompetencyjnie hamujg
taczenie sie TNF-a z jego powierzchniowymi receptorami komdérkowymi, co w rezultacie sprawia, ze

TNF staje sie biologicznie nieaktywny (Kowzan-Korman 2003, Lebwohl 2003, Schén 2005).

Do lekdéw biologicznych wptywajacych na czynnos¢ limfocytdw T nalezg takze efalizumab (rekombi-
nowane, humanizowane przeciwciato monoklonalne, ktére wigze sie specyficznie z CD11a, podjed-
nostkg LFA-1 na powierzchni limfocytdw, co ogranicza ich wigzanie do innych typow komorek), oraz
alefacept (biatko fuzyjne LFA-3/IgG) (Lebwohl 2003, Schén 2005). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze alefa-
cept nigdy nie zostat dopuszczony do sprzedazy na rynku europejskim a stosowanie efalizumabu zo-
stato zakazane ze wzgledu na powodowane przez ten lek powazne dziatania niepozadane (Kofoed

2015).

Innymi cytokinami odgrywajgcymi istotng role w procesie tuszczycowym sg interleukiny IL-12 i IL-23.
Interleukiny te zbudowane sg z dwdch podjednostek, z ktorych podjednostka p40 (o masie 40 kDa)
jest wspdlna dla obu cytokin natomiast drugg podjednostke IL-12 stanowi p35 o masie 35 kDa
a w przypadku IL-23 p19 o masie 19kDa. IL-23 jest niezbedna do réznicowania limfocytéw Th17, ktdre
sg zaangazowane w wytwarzanie cytokin prozapalnych w czasie procesu tuszczycowego. W przypad-
ku IL-12 wykazano wielorakie sposoby oddziatywania na limfocyty T oraz komaérki NK (natural killer).
Z podjednosty p40 oddziatywuje ustekinumab - w petni ludzkie przeciwciato monoklonalne IgGlk
przeciw interleukinie IL-12/23. Innym w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym 1gG1k, dopusz-
czonym w 2015 r. do stosowania w Unii Europejskiej przez Europejskg Agencje ds. Lekéw (EMA, ang.
European Medicines Agency), jest sekukinumab (Cosentyx), ktory selektywnie wigze sie z IL-17A (Ko-

foed 2015).

Wiele badan klinicznych poswieconych jest zastosowaniu matoczasteczkowych inhibitoréw modulu-
jacych szlaki sygnatowe, sposréd ktérych do obrotu przez EMA zostat dopuszczony apremilast
(Otezla). Jest on doustnym inhibitorem fosfodiesterazy 4 (PDE4), ktdry obnizajac jej poziom prowadzi
do wzrostu stezenia wewnatrzkomérkowego cAMP, co wtérne prowadzi do zmniejszenia odpowiedzi
zapalnej poprzez modyfikacje ekspresji TNF-a, IL-23, IL-17 i innych cytokin zapalnych (ChPL Otezla
2015).
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1.3. Obecna praktyka Kliniczna

Sposodb leczenia tuszczycy uzalezniony jest od stopnia zaawansowania zmian skérnych. W przypadku
tagodnego nasilenia choroby, podstawowym sposobem terapii jest stosowanie preparatéw o dziata-
niu miejscowym (ztuszczajgcym, redukujgcym, emolientéw), w tym analogdéw witaminy D3, steroi-
dow i retinoidéw (Murphy 2011). Wieksze nasilenie zmian chorobowych wigze sie z koniecznoscig
rozszerzenia metod leczniczych o fototerapie oraz wdrozenie leczenia systemowego przy pomocy
cyklosporyny, glikokortykosteroidow podawanych ogdlnoustrojowo lub acytretyny. W przypadku

dalszego braku skutecznosci, do leczenia wtgczane sa leki biologiczne.

W opublikowanej 13 sierpnia 2012 r Analizie Weryfikacyjnej AOTMIT eksperci kliniczni wskazujg, ze
w Polsce w leczeniu ciezkich postaci tuszczycy pospolitej u oséb dorostych stosuje sie zaréwno tera-
pie miejscowa, systemowa jak i fotochemioterapie, a w licznych przypadkach terapie skojarzong (np.
leki miejscowe + fototerapia, retinoidy + PUVA). Dodatkowo kazdga z terapii uzupetnia sie leczeniem
miejscowym. W przypadku niepowodzenia lub niemozliwosci zastosowania leczenia wymienionymi

terapiami eksperci wskazywali na mozliwos¢ zastosowania leczenia biologicznego (AOTM 044/2012).

Aktualnie, zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (MZ
26/08/2015) ustekinumab, infliksymab, adalimumab i etanercept zostaty uwzglednione jako leki do-
stepne w ramach programu lekowego leczenia tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0). Opis aktualnie

obowigzujgcego programu zaprezentowano w rozdziale 1.4.

1.4. Program leczenia ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L
40.0)

Aktualnie obowigzujgcy, zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowa-
nych lekdw, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycz-
nych (MZ 26/08/2015) program leczenia ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej zamieszczono w tabeli

ponizej (Tabela 4).
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Tabela 4. Program leczenia ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0), MZ 26/06/2015.

Zakres Swiadczenia gwarantowanego

Swiadczeniobiorcy

1. Kryteria kwalifikacji:

1.Pacjent jest kwalifikowany do programu przez Zesp6t Koordy-
nacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w tuszczycy Placko-
watej powotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia. Zgtoszenie pacjenta do kwalifikacji odbywa sie za
posrednictwem aplikacji komputerowej wskazanej przez Pre-
zesa Narodowego Funduszu Zdrowia.

2.Do programu kwalifikowani sg pacjenci spetniajgcy tgcznie

nastepujace kryteria:

1) pacjenci w wieku:

a) 18 latipowyzejalbo

b) 6 lat i powyzej - w przypadku kwalifikacji do terapii
etanerceptem;

2) pacjenci:

a) ciezka postacia tuszczycy plackowatej albo

b) z umiarkowang lub ciezkg postacig tuszczycy
plackowatej — w przypadku kwalifikacji do terapii
infliksymabem,
-ktérzy przestali reagowaé na leczenie lub maja
przeciwwskazania, lub nie tolerujg innych metod
leczenia ogdlnego;

3) pacjenci, u ktorych uzyskano nastepujacg ocene nasilenia
procesu tuszczycowego ze wskaznikami:

a) PASI wiekszym niz 18 - w przypadku kwalifikacji do
terapii adalimumabem, etanerceptem lub usteki-
numabem, albo PASI wiekszym niz 10 — w przypadku
kwalifikacji do terapii infliksymabem oraz

b) DLQI (ewentualnie CDLQI) wiekszym niz 10, oraz

c) BSA wiekszym niz 10;

4) pacjenci, u ktérych w okresie poprzedzajacym kwalifikacje
do programu nie uzyskano poprawy po leczeniu z zastoso-
waniem co najmniej dwéch réznych, a w przypadku pacjen-
téw od 6 do 18 roku zycia — co najmniej jednej metody kla-

Schemat dawkowania lekéw w programie

A. Dawkowanie:

1.Dorosli:

Infliksymab: Dawke 5 mg/kg masy ciata nalezy podawac
w infuzji dozylnej w tygodniach 0,2,6, a nastepnie co 8
tygodni.

Adalimumab: Dawka poczatkowa adalimumabu u doro-
stych pacjentéw wynosi 80 mg podskornie, a nastepnie po
uptywie jednego tygodnia od podania dawki poczatkowej
stosuje sie dawke 40 mg podskdrnie co drugi tydzien.

Etanercept: Dawke 25 mg podawac dwa razy w tygodniu
podskdrnie lub 50 mg raz w tygodniu. W uzasadnionych
przypadkach mozna stosowaé¢ dawke 50 mg dwa razy w
tygodniu przez okres do 12 tygodni, a nastepnie w przy-
padku uzyskania pozytywnej odpowiedzi na leczenie
kontynuowaé podawanie dawki 25 mg dwa razy w tygo-
dniu lub 50 mg raz w tygodniu.

Ustekinumab: Dawke poczatkowa 45 mg podac podskor-
nie, nastepnie 45 mg po 4 tygodniach, a potem 45 mg co
12 tygodni. U pacjentow z masg ciata powyzej 100 kg
dawka poczgtkowa wynosi 90 mg podawana podskornie,
nastepnie ta sama dawka po 4 tygodniach, a potem co 12
tygodni.

2.Dzieci i mtodziez w wieku od 6 do 18 lat:

Etanercept: Dawke 0,8 mg/kg m.c. do maksymalnej dawki
50 mg podawac raz w tygodniu.

Badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu

A.
1
2
3.
4.
5
6
7
8

10.
11.

12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.

19.
20.

21.

B. Monitorowanie leczenia.
1.

Badania przy kwalifikacji:

morfologia krwi z rozmazem;

badanie ogdlne moczu;

odczyn Biernackiego OB;

aminotransferaza asparaginianowa AspAT;
aminotransferaza alaninowa AIAT;

kreatynina i mocznik w surowicy;

préba tuberkulinowa lub test Quantiferon;

RTG klatki piersiowej z opisem (maksymalnie do 3 mie-
siecy przed kwalifikacja);

EKG z opisem (w przypadku pacjentéow w wieku od 6 do
18 lat — do decyzji lekarza prowadzacego);

antygenu HBS;

przeciwciata anty-HCV (w przypadku pozytywnego wyni-
ku nalezy oznaczy¢ PCR HCV metodg ilosciowa);
przeciwciata anty-HIV;

przeciwciata przeciwko Borrelia burgdorferi;

USG jamy brzusznej;

ASO;

przeciwciata ANA;

VDRL;

konsultacje lekarskie w kierunku ognisk siejacych (laryn-
gologiczna, stomatologiczna, ginekologiczna);
wykluczenie cigzy;

wykonanie zdje¢ miejsc dotknietych tuszczyca (w celu
dotaczenia zdjeé-plikdw *.jpg do dokumentacji przeka-
zywanej do Zespotu Koordynacyjnego);

CRP.

Monitorowanie terapii infliksymabem - po 6 tygodniach
(+/-7dni) oraz po 14 tygodniach (+/-7dni) od pierwszego
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sycznej terapii ogolnej:

a) leczenie metotreksatem w dawce co najmniej
15mg/tydzien (w przypadku pacjentéw od 6 do 18
roku zycia — w dawce od 15 mg/mz/tydzieﬁ do co
najmniej 15 mg/tydzien), oceniane po trzech miesig-
cach,

b) leczenie retinoidami w dawce nie mniejszej niz 0,5
mg/kg m.c./dobe, oceniane po dwdch miesigcach,

c) leczenie cyklosporyng w dawce od 3 do 5 mg/kg
m.c./dobe, oceniane po trzech miesigcach,

d) leczenie metoda PUVA (psoralen+UVA), oceniane po
trzech miesigcach (nie dotyczy pacjentow ponizej 18
roku zycia)

- lub pacjenci, u ktérych wystepuja przeciwwskazania do sto-
sowania wyzej wymienionych metod terapii ogolnej, przy czym
przeciwwskazania do stosowania terapii ogdlnej musza by¢
oparte na Charakterystyce Produktu Leczniczego lub aktualnej
wiedzy medycznej,
- lub pacjenci, u ktérych wystgpity dziatania niepozadane po
stosowaniu wyzej wymienionych metod terapii ogdlnej unie-
mozliwiajgce ich kontynuowanie.
3.Do programu kwalifikowani sg réwniez pacjenci, uprzednio
leczeni etanerceptem w ramach hospitalizacji wedtug jedno-
rodnych grup pacjentéw (JGP) pod warunkiem, ze przed roz-
poczeciem terapii spetniali kryteria wtgczenia do programu
oraz nie spetnili kryteriéw zakornczenia udziatu w programie.
4.W przypadku kobiet i miesigczkujacych dziewczat wymagana
jest zgoda na swiadomga kontrole urodzen w czasie leczenia
oraz przez:
1) 15 tygodni od podania ostatniej dawki ustekinumabu albo
2) 5 miesiecy od podania ostatniej dawki adalimumabu, albo
3) 6 miesiecy od podania ostatniej dawki etanerceptu

2. Kryteria stanowigce przeciwskazania do udziatu w progra-
mie:
1.cigza lub laktacja;

9)

podania infliksymabu, a nastepnie co 16 tygodni (+/-
7dni) nalezy wykonac:

morfologie krwi z rozmazem,

odczyn Biernackiego OB,

CRP,

aminotransferaze alaninowa AIAT,

aminotransferaze asparaginowg AspAT,

stezenie kreatyniny i mocznika w surowicy,

poziom bilirubiny,

ocene nasilenia zmian tuszczycowych w skali PASI, DLQI i
BSA. Ponadto, w 14, 46, 94 tygodniu od podania pierw-
szej dawki infliksymabu, do dokumentacji dotaczyé zdje-
cia-pliki *.jpg, tak jak przy kwalifikacji do programu. Le-
czenie moze by¢ kontynuowane u pacjentéw, u ktérych
uzyskano w 14 tygodniu terapii adekwatna odpowiedz
na leczenie. Ostateczng decyzje o kontynuacji leczenia
podejmuje lekarz prowadzgcy po uzyskaniu akceptacji
Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicz-
nego w tuszczycy Plackowatej;

wywiad lekarski dotyczacy efektow leczenia i mozliwych
dziatan niepozadanych;

2. Monitorowanie terapii ustekinumabem albo adalimuma-

bem - po 4 tygodniach (+/-7dni) od pierwszego podania
leku, a nastepnie co 12 tygodni (+/-7dni), nalezy wykonaé:

morfologie krwi z rozmazem,

odczyn Biernackiego OB,

CRP,

aminotransferaze alaninowg AIAT,

aminotransferaze asparaginowg AspAT,

stezenie kreatyniny w surowicy,

ocene nasilenia zmian tuszczycowych w skali PASI, DLQI i
BSA. Ponadto, w 28 tygodniu od podania pierwszej daw-
ki ustekinumabu albo w 16 i 28 tygodniu od podania
pierwszej dawki adalimumabu, a nastepnie w 40 tygo-
dniu, do dokumentacji dotgczy¢ zdjecia- pliki*.jpg, tak
jak przy kwalifikacji do programu.

Leczenie moze by¢ kontynuowane u pacjentow,
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2.nadwrazliwosé na substancje czynng lub pomocniczg leku;

3.czynne lub utajone infekcje wirusowe, bakteryjne, grzybicze
i pierwotniakowe, zwtaszcza zakazenia HIV, HBV i HCV oraz
Mycobacterium tuberculosis (z wyjatkiem infekcji Propionibac-
terium acnes oraz nawrotowej opryszczki);

4.toczen rumieniowaty uktadowy;

5.choroba demielinizacyjna;

6.ciezka niewydolnosci uktadu krazenia (NYHA 111 i NYHA 1V);

7.czynna choroba nowotworowa lub choroba nowotworowa,
ktérej leczenie zakoriczono w ostatnich 5 latach (z wyjatkiem
raka podstawnokomarkowego skéry);

8.pancytopenia i niedokrwistos¢ aplastyczna.

3. Kryteria i warunki zmiany terapii:

1.u pacjenta bedgcego w trakcie terapii, u ktérego wystepuje
adekwatna odpowiedZ na zastosowane leczenie, terapie pro-
wadzi sie z uzyciem substancji czynnej, ktdra wywotata taka
odpowiedz;

2.zmiana terapii na leczenie inng substancja czynna wymaga
kazdorazowo uzyskania zgody Zespotu Koordynacyjnego do
Spraw Leczenia Biologicznego w tuszczycy Plackowatej;

3.zamiana terapii mozliwa jest tylko w nastepujacych przypad-
kach:

1) wystgpienie nadwrazliwosci na substancje czynng lub sub-
stancje pomocnicze lub

2) wystgpienie istotnych dziatan niepozgdanych zwigzanych z
podaniem substancji czynnej, ktérych unikniecie jest moz-
liwe po podaniu innej substancji czynnej, lub

3) stwierdzenie innych, potwierdzonych badaniem pacjenta,
przeciwwskazan do podawania substancji czynnej leku
biologicznego.

4. W ramach programu lekowego nie jest mozliwa zmiana tera-
pii jezeli podczas kwalifikacji pacjent nie spetnit kryterium
wartosci PASI powyzej 18.

5. W ramach leczenia tuszczycy plackowatej nie jest mozliwe
zastosowanie wiecej niz 2 inhibitoréw TNF alfa.

9)

u ktérych uzyskano adekwatng odpowiedz na leczenie
ustekinumabem w 28, a nastepnie 40 tygodniu albo
adalimumabem w 16, a nastepnie 28 tygodniu. Osta-
teczng decyzje o kontynuacji leczenia podejmuje le-
karz prowadzacy po uzyskaniu akceptacji Zespotu Ko-
ordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w
tuszczycy Plackowatej,

a) wywiad lekarski dotyczacy efektow leczenia
i mozliwych dziatan niepozadanych;
Monitorowanie terapii etanerceptem - po 4 tygodniach
(+/-7dni) oraz po 12 tygodniach (+/-7dni) od pierwszego
podania leku, a nastepnie co 12 tygodni (+/-7dni) nalezy
wykonac:
morfologie krwi z rozmazem,
odczyn Biernackiego OB,
CRP,
aminotransferaze alaninowa AIAT,
aminotransferaze asparaginowg AspAT,
stezenie kreatyniny i mocznika w surowicy,
poziom bilirubiny,
ocene nasilenia zmian tuszczycowych w skali PASI, DLQ
(ew. CDLQI) i BSA. Ponadto, w 12 i 24 tygodniu od poda-
nia pierwszej dawki etanerceptu, do dokumentacji dota-
czy¢ zdjecia-pliki *.jpg, tak jak przy kwalifikacji do pro-
gramu. Leczenie moze by¢ kontynuowane u pacjentéw,
u ktérych uzyskano w 12 tygodniu terapii adekwatng
odpowiedz na leczenie. Ostateczng decyzje o kontynua-
cji leczenia podejmuje lekarz prowadzgcy po uzyskaniu
akceptacji Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia
Biologicznego w tuszczycy Plackowatej;
wywiad lekarski dotyczacy efektéw leczenia i mozliwych
dziatan niepozadanych;

co najmniej raz na 365 dni nalezy wykona¢ EKG i RTG
klatki piersiowej lub test Quantiferon;

w przypadku pacjentéw z pozytywnym wynikiem badania
na obecnosc¢ przeciwciat anty-HCV nalezy co 12 tygodni
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wykonac oznaczenie PCR HCV metodg ilosciowa.

4. Kryteria zakonczenia udziatu w programie 6.

1.brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie stwierdzony w przy- C.  Monitorowanie programu:
padku nieuzyskania poprawy klinicznej to znaczy: zmniejszenia 1. gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta da-
wartosci PAS|I o 75% albo nieuzyskania poprawy wskaznika nych dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazo-
PASI w przedziale 50-75% wraz z jednoczesnym nieuzyska- we ich przedstawianie na zgdanie kontroleréw Narodo-

niem poprawy jakosci Zycia ocenionej za pomocy skali DLQI wego Funduszu Zdrowia;
(ew. CDLQI) 0 minimum 5 punktéw lub 2. uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT) do-

2.utrata odpowiedzi na leczenie po uzyskaniu adekwatnej od- stgpnym za pomoca aplikacji internetowej udostepnio-
powiedzi na leczenie to znaczy: nej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodnga z opisem
a. PASI wiekszy niz 10 — jezeli w czasie kwalifikacji programu oraz na zakoriczenie leczenia;
wskaznik PASI byt mniejszy niz 18 albo PASI wiekszy 3. przekazywanie informacji sprawozdawczo-
niz 18 — jezeli w czasie kwalifikacji wskaznik PASI byt rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sig do
NFZ w formie papierowej lub w formie elektronicznej,
zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez Narodo-

wiekszy niz 18 oraz
b. BSA wiekszy niz 10, oraz
c. DLQI (ew. CDLQI) wiekszy niz 10, lub wy Fundusz Zdrowia
3.wystapienie dziatan niepozadanych takich jak:
a) reakcja alergiczna na lek;
b) zakazenie o ciezkim przebiegu;
c) objawy niewydolnosci nerek, serca, ptuc, watroby;
d) pancytopenia i niedokrwistos¢ aplastyczna;
e) stwierdzenie choroby nowotworowej;
f) stwierdzenie wyktadnikow wskazujacych na rozwdj
ciezkiej choroby ogdlnoustrojowej o podfozu autoim-
munologicznym, jezeli nie ustgpity po przerwaniu te-
rapii biologicznej badZ zastosowaniu odpowiedniego
leczenia;
g) inne, wymienione w przeciwskazaniach do udziatu
W programie

4. Okreslenie czasu leczenia w programie:
1.Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wytaczeniu pacjenta z programu, zgodnie z kryteria-
mi przedstawionymi w opisie przedmiotowego programu. Le-
czenie w ramach programu nalezy kontynuowa¢ do momentu
osiggniecia remisji, jednak nie dtuzej niz:
1) do 96 tygodni — w przypadku terapii infliksymabem,
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2) do 48 tygodni — w przypadku terapii ustekinumabem
lub adalimumabem
3) do 24 tygodni — w przypadku terapii etanerceptem.
2.W uzasadnionych przypadkach potwierdzonych decyzjg Ze-
spotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego
w tuszczycy Plackowatej, u niektdrych pacjentéw mozna za-
stosowa¢ w ramach programu terapie trwajaca powyzej:
a. 96 tygodni - w przypadku terapii infliksymabem:;
b. 48 tygodni- w przypadku terapii ustekinumabem lub
adalimumabem)
c. 24 tygodni - w przypadku terapii etanerceptem

- przy czym dtugosé trwania takiej terapii okresla Zespot Koor-
dynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w tuszczycy Plac-
kowate;j.

3.Terapie i udziat pacjenta w programie nalezy przerwac
w przypadku nie uzyskania adekwatnej odpowiedzi na lecze-
nie:
1) po 28 tygodniach od podania pierwszej dawki usteki-
numabu albo
2) po 16 28 tygodniach od podania pierwszej dawki ada-
limumabu, albo
3) po 12 tygodniach od podania pierwszej dawki etaner-
ceptu, albo
4) po 14 tygodniach od pdania pierwszej dawki infliksy-
mabu.

Decyzja o zakonczeniu leczenia zostaje przekazana do Zespotu
Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w tuszczycy
Plackowate;j.

5. Kryteria ponownego wiaczenia do programu:

1.Pacjent, u ktérego zaprzestano podawania substancji czynnej
wymienionej w programie i zastosowanej zgodnie
z jego trescia, u ktérego osiggnieto co najmniej niskg aktyw-
nos¢ choroby, moze byé ponownie wtgczony do programu po
zakwalifikowaniu przez Zesp6t Koordynacyjny do Spraw Le-
czenia Biologicznego w tuszczycy Plackowatej, jezeli podczas
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badania kontrolnego stwierdzono nawrét choroby definiowa-
ny jako wzrost wartosci wskaznikéw PASI, DLQl (ew. CDLQI)
oraz BSA o co najmniej 50% w stosunku do wartosci obliczonej
w momencie odstawienia leku, przy czym wartos¢ wskaznika
PASI musi by¢ wieksza niz 10, a do dokumentacji dotacza sie
zdjecia-pliki *.jpg, tak jak przy kwalifikacji do programu.
2.Do programu moze by¢ ponownie wtgczony rowniez pacjent,

u ktdérego zaprzestano podawania substancji czynnej wymie-
nionej w programie i zastosowanej zgodnie z jego trescig
z powodu:

1) wystapienia dziatan niepozgdanych, ktére ustgpity po

odstawieniu leku bgdz zastosowanym leczeniu albo
2) z powodu planowanej przerwy w leczeniu.

Ponownej kwalifikacji do programu dokonuje Zespét Koordyna-
cyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w tuszczycy Plackowate;j.
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1.5. Uzgodniony program lekowy

Tabela 5. Uzgodniony program lekowy ,,Leczenie ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 : L 40.0)”.

Zakres Swiadczenia gwarantowanego

”

Swiadczeniobiorcy

A. Kryteria kwalifikacji:

1.Pacjent jest kwalifikowany do programu przez Zespot

Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w tuszczycy

Plackowatej powotywany przez Prezesa Narodowego Funduszu

Zdrowia. Zgtoszenie pacjenta do kwalifikacji odbywa sie za

posrednictwem aplikacji komputerowej wskazanej przez Prezesa

Narodowego Funduszu Zdrowia.

2.Do programu kwalifikowani sg pacjenci spetniajacy tacznie
nastepujace kryteria:

1) pacjenci w wieku 18 lat i powyzej;

2) pacjenci z ciezkg postacig tuszczycy plackowatej, ktérzy
przestali reagowacé na leczenie lub majg przeciwwskazania,
lub nie tolerujg innych metod leczenia ogdélnego;

3) pacjenci, u ktérych uzyskano nastepujaca ocene nasilenia
procesu tuszczycowego ze wskaznikami:

a) PASI wiekszym niz 10 oraz
b) DLQI wiekszym niz 10, oraz
c) BSA wiekszym niz 10;

4) pacjenci, u ktérych w okresie poprzedzajgcym kwalifikacje do
programu nie uzyskano poprawy po leczeniu z
zastosowaniem co najmniej dwdch réznych, a w przypadku
pacjentow od 6 do 18 roku zycia — co najmniej jednej metody
klasycznej terapii ogdlnej:

a) leczenie metotreksatem w dawce co najmniej 5mg/tydzien
oceniane po trzech miesigcach,

b) leczenie retinoidami w dawce nie mniejszej niz 0,5 mg/kg
m.c./dobe, oceniane po dwdch miesigcach,

c) leczenie cyklosporyng w dawce od 3 do 5 mg/kg m.c./dobe,
oceniane po trzech miesigcach,

d) leczenie metodg PUVA (psoralen+UVA), oceniane po trzech

Schemat dawkowania lekéw w programie

A. Dawkowanie:
1. Pacjenci w wieku 18 lat i powyzej:

Ustekinumab:

Dawke poczatkowa 45 mg podac podskodrnie,
nastepnie 45 mg po 4 tygodniach,

a potem 45 mg co 12 tygodni.

U pacjentéw z masg ciata powyzej 100 kg dawka
poczatkowa wynosi 90 mg podawana podskoérnie,
nastepnie ta sama dawka po 4 tygodniach, a potem
co 12 tygodni.

ONOUAWNERE D

10.
11.

12.
13.
14.
15.
16.
17.
18.

19.
20.

21.
22.

Badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu

Badania przy kwalifikacji:

. morfologia krwi z rozmazem;
. badanie ogdélne moczu;

odczyn Biernackiego OB,

. aminotransferaza asparaginianowa AspAT;

. aminotransferaza alaninowa AIAT;

. kreatynina i mocznik w surowicy;

. préba tuberkulinowa lub test Quantiferon;

. RTG klatki piersiowej z opisem (maksymalnie do 3 miesiecy

przed kwalifikacj3);

. EKG z opisem (w przypadku pacjentéw w wieku od 6 do 18 lat —

do decyzji lekarza prowadzacego);
obecnos¢ antygenu HBS;
przeciwciata anty-HCV (w przypadku pozytywnego wyniku
nalezy oznaczy¢ PCR HCV metod3 ilosciow3);
przeciwciata anty-HIV;

przeciwciata przeciwko Borrelia burgdorferi;

USG jamy brzusznej;

ASO;

przeciwciata ANA;

VDRL;

konsultacje lekarskie ~w  kierunku ognisk
(laryngologiczna, stomatologiczna, ginekologiczna);
wykluczenie cigzy;

wykonanie zdje¢ miejsc dotknietych tuszczycg (w celu
dotaczenia zdjec-plikow *.jpg do dokumentacji przekazywane;j
do Zespotu Koordynacyjnego);
CRP.

Masa ciata pacjenta.

siejacych
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Zakres Swiadczenia gwarantowanego

Swiadczeniobiorcy

miesigcach (nie dotyczy pacjentéw ponizej 18 roku zycia)
- lub pacjenci, u ktérych wystepujg przeciwwskazania do stosowa-
nia wyzej wymienionych metod terapii ogdlnej, przy czym prze-
ciwwskazania do stosowania terapii ogdlnej muszg by¢ oparte na
Charakterystyce Produktu Leczniczego lub aktualnej wiedzy me-
dycznej,
- lub pacjenci, u ktérych wystapity dziatania niepozadane po sto-
sowaniu wyzej wymienionych metod terapii ogdlnej uniemozliwia-
jace ich kontynuowanie.
3. W przypadku kobiet i miesigczkujgcych dziewczat wymagana jest
zgoda na swiadomg kontrole urodzen w czasie leczenia oraz przez
15 tygodni od podania ostatniej dawki ustekinumabu albo

B. Kryteria stanowigce przeciwskazania do udziatu w programie:

1.cigza lub laktacja;

2.nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub pomocniczg leku;

3.czynne lub utajone infekcje wirusowe, bakteryjne, grzybicze i
pierwotniakowe, zwtaszcza zakazenia HIV, HBV i HCV oraz
Mycobacterium tuberculosis (z wyjatkiem infekcji
Propionibacterium acnes oraz nawrotowej opryszczki);

4.toczen rumieniowaty uktadowy;

5.choroba demielinizacyjna;

6.ciezka niewydolnosci uktadu krazenia (NYHA IIli NYHA IV);

7.czynna choroba nowotworowa lub choroba nowotworowa,
ktérej leczenie zakoriczono w ostatnich 5 latach (z wyjatkiem
raka podstawnokomaorkowego skory);

8.pancytopenia i niedokrwistos¢ aplastyczna.

B. Kryteria i warunki zmiany terapii:

1.u pacjenta bedacego w trakcie terapii, u ktérego wystepuje
adekwatna odpowiedZz na zastosowane leczenie, terapie
prowadzi sie z uzyciem substancji czynnej, ktéra wywotata taka
odpowiedz;

2.zmiana terapii na leczenie inng substancjg czynng wymaga

Schemat dawkowania lekéw w programie

Badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu
B. Monitorowanie leczenia.

1. Monitorowanie terapii ustekinumabem - po 4 tygodniach (+/-
7dni) od pierwszego podania leku, a nastepnie co 12 tygodni
(+/-7dni), nalezy wykona¢:

1) morfologie krwi z rozmazem,

2) odczyn Biernackiego OB,

3) CRP,

4) aminotransferaze alaninowg AIAT,

5) aminotransferaze asparaginowg AspAT,

6) stezenie kreatyniny w surowicy,

7) ocene nasilenia zmian tuszczycowych w skali PASI, DLQI i
BSA. Ponadto, w 28 tygodniu od podania pierwszej daw-
ki ustekinumabu albo w 16 i 28 tygodniu od podania
pierwszej dawki adalimumabu, a nastepnie w 40 tygo-
dniu, do dokumentacji dotaczy¢ zdjecia- pliki *.jpg, tak
jak przy kwalifikacji do programu. Leczenie moze by¢
kontynuowane u pacjentdéw, u ktérych uzyskano ade-
kwatng odpowiedz na leczenie ustekinumabem w 28, a
nastepnie 40 tygodniu. Ostateczng decyzje o kontynuacji
leczenia podejmuje lekarz prowadzacy po uzyskaniu ak-
ceptacji Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia
Biologicznego w tuszczycy Plackowatej,

8) wywiad lekarski dotyczacy efektéw leczenia i mozliwych
dziatan niepozadanych;

2. co najmniej raz na 365 dni nalezy wykona¢ EKG i RTG klatki
piersiowej lub test Quantiferon;

3. w przypadku pacjentéw z pozytywnym wynikiem badania na
obecnos¢ przeciwciat anty-HCV nalezy co 12 tygodni wykonaé
oznaczenie PCR HCV metodg ilosciowa.

C. Monitorowanie programu:

1. gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych
dotyczacych monitorowania leczenia i kazdorazowe ich
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Zakres swiadczenia gwarantowanego

Swiadczeniobiorcy

kazdorazowo uzyskania zgody Zespotu Koordynacyjnego do
Spraw Leczenia Biologicznego w tuszczycy Plackowatej;
3.zamiana terapii mozliwa jest tylko w nastepujacych przypadkach:

1) wystgpienie nadwrazliwosci na substancje czynna lub
substancje pomocnicze lub

2) wystgpienie istotnych dziatarn niepozgdanych zwigzanych z
podaniem substancji czynnej, ktérych unikniecie jest mozliwe
po podaniu innej substancji czynnej, lub

3) stwierdzenie innych, potwierdzonych badaniem pacjenta,
przeciwwskazan do podawania substancji czynnej leku
biologicznego.

4. W ramach leczenia tuszczycy plackowatej nie jest mozliwe
zastosowanie wiecej niz 2 inhibitoréw TNF alfa.

C. Kryteria zakonczenia udziatu w programie

1.brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie stwierdzony w
przypadku nieuzyskania poprawy klinicznej to znaczy:
zmniejszenia wartosci PASI o 75% albo nieuzyskania poprawy
wskaznika PASI w przedziale 50-75% wraz z jednoczesnym
nieuzyskaniem poprawy jakosci zycia ocenionej za pomoca skali
DLQI (ew. CDLQI) o minimum 5 punktéw lub

2.utrata odpowiedzi na leczenie po uzyskaniu adekwatnej
odpowiedzi na leczenie to znaczy:

a) PASI wiekszy niz 10 - jezeli w czasie kwalifikacji
wskaznik PASI byt mniejszy niz 18 albo PASI wiekszy niz
18 - jezeli w czasie kwalifikacji wskaznik PASI byt
wiekszy niz 18 oraz
b) BSA wiekszy niz 10 oraz
c) DLQI (wiekszy niz 10, lub
3.wystapienie dziatan niepozadanych takich jak:
a) reakcja alergiczna na lek;
b) zakazenie o ciezkim przebiegu;
c) objawy niewydolnosci nerek, serca, ptuc, watroby;
d) pancytopenia i niedokrwistos¢ aplastyczna;
e) stwierdzenie choroby nowotworowej;

Schemat dawkowania lekéw w programie

Badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu

przedstawianie na Zzadanie kontroleréw
Funduszu Zdrowia;

Narodowego

. uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym

za pomoca aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ,
z czestotliwoscia zgodng z opisem programu oraz na
zakonczenie leczenia;

. przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do

NFZ: informacje przekazuje sie do NFZ w formie papierowej lub
w formie elektronicznej, zgodnie z  wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia.
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Zakres swiadczenia gwarantowanego

Swiadczeniobiorcy Schemat dawkowania lekéw w programie Badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu

f) stwierdzenie wyktadnikéw wskazujacych na rozwdj ciezkiej
choroby ogdlnoustrojowej o podtozu
autoimmunologicznym, jezeli nie ustapity po przerwaniu
terapii biologicznej badz zastosowaniu odpowiedniego
leczenia;

g) inne, wymienione w przeciwskazaniach do udziatu w
programie.

D. Okreslenie czasu leczenia w programie:

1. Leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego
decyzji o wytaczeniu pacjenta z programu, zgodnie z
kryteriami przedstawionymi w opisie przedmiotowego
programu. Leczenie w ramach programu nalezy
kontynuowaé¢ do momentu osiggniecia remisji, jednak nie
dtuzej niz do 104 tygodni.

2. W uzasadnionych przypadkach potwierdzonych decyzja
Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w
tuszczycy Plackowatej, u niektérych pacjentéw mozna
zastosowa¢ w ramach programu terapie trwajaca powyzej
104 tygodni, przy czym dtugosc¢ trwania takiej terapii okresla
Zespot Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w
tuszczycy Plackowate;j.

3. Terapie i udziat pacjenta w programie nalezy przerwac¢ w
przypadku nie uzyskania adekwatnej odpowiedzi na leczenie
po 28 tygodniach od podania pierwszej dawki ustekinumabu.
Decyzja o zakonczeniu leczenia zostaje przekazana do
Zespotu Koordynacyjnego do Spraw Leczenia Biologicznego w
tuszczycy Plackowatej.

E. Kryteria ponownego wtaczenia do programu:
1.Pacjent, u ktérego zaprzestano podawania substancji czynnej
wymienionej w programie i zastosowanej zgodnie z jego trescia,

u ktorego osiggnieto co najmniej niska aktywnos¢ choroby, moze

by¢ ponownie wtgczony do programu po zakwalifikowaniu przez

Zespot Koordynacyjny do Spraw Leczenia Biologicznego w

tuszczycy Plackowatej, jezeli podczas badania kontrolnego
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Zakres swiadczenia gwarantowanego

Swiadczeniobiorcy Schemat dawkowania lekéw w programie Badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu

stwierdzono nawrdt choroby definiowany jako wzrost wartosci
wskaznikéw PASI, DLQI oraz BSA o co najmniej 50% w stosunku
do wartosci obliczonej w momencie odstawienia leku, przy czym
wartos¢ wskaznika PASI musi by¢ wieksza niz 8, a do
dokumentacji dotacza sie zdjecia-pliki *.jpg, tak jak przy
kwalifikacji do programu.

2.Do programu moze by¢ ponownie wtgczony réwniez pacjent, u
ktérego zaprzestano podawania substancji czynnej wymienionej
W programie i zastosowanej zgodnie z jego trescig z powodu:
1) wystgpienia dziatan niepozadanych, ktére ustgpity po

odstawieniu leku bgdz zastosowanym leczeniu albo

2) z powodu planowanej przerwy w leczeniu.

Ponownej kwalifikacji do programu dokonuje Zespo6t Koordynacy;j-
ny do Spraw Leczenia Biologicznego w tuszczycy Plackowatej.
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1.6. Wytyczne praktyKki klinicznej dotyczace stosowania ustekinumabu
podawanego w iniekcji podskornej w terapii tuszczycy

Celem odnalezienia aktualnych wytycznych klinicznych dotyczacych stosowania leczenia miejscowego
i klasycznego leczenia systemowego oraz lekéw biologicznych w terapii tuszczycy przeprowadzono
szybki przeglad literatury oraz stron internetowych europejskich oraz pétnocnoamerykanskich der-
matologicznych towarzystw naukowych, przeszukano réwniez zasoby sieci Internet przy pomocy
wyszukiwarki Google®. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono wytyczne nastepu-

jacych towarzystw naukowych:

e Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego;

e Brytyjskiego Towarzystwa Dermatologicznego;

e Niemieckiego Towarzystwa Dermatologicznego;

e Hiszparskiej Akademii Dermatologii i Wenerologii;
e Europejskiego Forum Dermatologicznego;

o Amerykariskiej Akademii Dermatologii;

e Narodowej Fundacji tuszczycy;

e Kanadyjskiego Towarzystwa Dermatologicznego.

Ponadto odnaleziono wytyczne kliniczne opracowane przez agencje oceny technologii medycznych:
National Institute for Health and Care Excellence (NICE) oraz Scottish Intercollegiate Guidelines Ne-

twork (SIGN).

Wedtug wytycznych Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego terapia tuszczycy umiarkowanej do
ciezkiej nie powinna by¢ oparta wytgcznie na leczeniu miejscowym, ale powinno by¢ ono skojarzone
przynajmniej z fototerapig lub pacjenci ci powinni otrzymywac leczenie ogdlne. Fototerapia (foto-
chemioterapia lub fototerapia o waskim spektrum UVB), ze wzgledu na niski koszt leczenia pojedyn-
czego pacjenta oraz niewielky liczbe powaznych dziatan niepozgdanych stanowi jedng z podstawo-

wych metod leczenia u pacjentdw z nasilong tuszczyca plackowats.

Sposrdd klasycznych lekédw ogdlnych rekomendowanych do stosowania w terapii fuszczycy wymie-
niono cyklosporyne A, metotreksat, acytretyne w monoterapii lub skojarzeniu z fototerapig PUVA lub
UVB. Zalecane jest réwniez stosowanie leczenia miejscowego, jako terapii uzupetniajgcej leczenie
ogolne i wptywajgcej na zmniejszenie dawki leku, co przyczynia sie do zmniejszenia czestosci wyste-

powania dziatan niepozadanych (Szepietowski 2014).
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Zgodnie z rekomendacjami Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego (PTD) wydanymi w 2012 roku,
leczenie biologiczne byto wskazane u chorych na tuszczyce spetniajgcych wszystkie z nastepujacych

warunkow:

e JSrednia i ciezka tuszczyca zwyczajna (PASI > 10 pkt i BSA > 10%);

e tuszczyca znaczgco uposledzajgca jakos¢ zycia pacjenta i ograniczajgca jego funkcjonowanie
psychospoteczne (DLQI > 10 pkt);

e brak poprawy po zastosowaniu przynajmniej dwdch réznych metod ,klasycznej” terapii sys-
temowej (leczenie PUVA lub metotreksatem, lub cyklosporyng, lub retinoidami) lub przeciw-

wskazania do stosowania przynajmniej dwéch z nich (Szepietowski 2012).

W 2014 roku, w oparciu o najnowsze doniesienia naukowe, uznano jednak, ze wystarczajgce jest
spetnienie tylko jednego obiektywnego kryterium ciezkosci choroby (PASI > 10 pkt lub BSA > 10%),
a nie jednoczesnie wszystkich, aby uznaé, ze pacjent kwalifikuje sie do leczenia biologicznego, oraz
stwierdzenie niepowodzenia leczenia dwoma réznymi metodami terapii systemowej (wymienionymi
powyzej). Jednoczesnie PTD negatywnie ocenia podwyzszenie kryterium kwalifikacyjnego pacjentow
polskich do leczenia biologicznego finansowanego ze srodkéw publicznych do PASI > 18, stwierdzajac

ze jest ono nieuzasadnione wzgledami medycznymi i naukowymi (Szepietowski 2014).

Jednoczesnie eksperci PTD nie wskazujg na zaden z lekéw biologicznych jako terapii z wyboru, pozo-
stawiajac decyzje w gestii lekarza. Ocena skutecznosci leczenia biologicznego powinna byé przepro-
wadzona miedzy 12. a 16. tygodniem (w przypadku ustekinumabu w 16. tygodniu). Leczenie nalezy
przerwac, jesli nie uzyskano zadawalajgcej poprawy stanu pacjenta, rozumianej jako zmniejszenie
wartosci PASI o 75% w poréwnaniu z wartoscig przed rozpoczeciem terapii lub poprawa wskaznika
PASI mieszczaca sie w przedziale 50 — 75% z réwnoczesng poprawg jakosci zycia pacjenta wyrazong

w skali DLQI o minimum 5 punktéw (Szepietowski 2010, Szepietowski 2012).

Brytyjskie Towarzystwo Dermatologiczne wydato odrebne rekomendacje dla acytretyny, ktéra re-
komendowana jest w leczeniu ciezkiej tuszczycy lub tuszczycy mocno uposledzajgcej jakos¢ zycia
(Ormerod 2010). Natomiast wedtug opinii tego towarzystwa, przedstawionej w publikacji Smith 2009,
do leczenia biologicznego kwalifikowaé mozna chorych z ciezka postacig tuszczycy, rozumiang jako
PASI > 10 punktéw oraz warto$é DLQI > 10. W przypadku braku mozliwosci zastosowania PASI, mozna
postuzy¢ sie powierzchnig ciata zajetg przez proces choroby, ktéra powinna wynosi¢ = 10%. Dodat-
kowym warunkiem koniecznym, jezeli chory ma zosta¢ zakwalifikowany do terapii biologicznej jest

spetnienie co najmniej jednego z ponizszych kryteriow:
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e narastanie toksycznosci fototerapii lub standardowego leczenia systemowego lub ich prze-
ciwwskazanie;

e brak tolerancji standardowego leczenia systemowego;

e brak odpowiedzi na standardowe leczenie systemowe;

e dodatkowe, istotne, nie zwigzane z tuszczycg schorzenia, uniemozliwiajgce uzycie lekdw ta-
kich jak cyklosporyna lub metotreksat;

e obcigzenie ciezka, niestabilng klinicznie (z ang. unstable), zagrazajacg zyciu choroba.

Powotujac sie na rekomendacje NICE, brytyjscy eksperci informujg, ze ustekinumab stosowany jest w
leczeniu pacjentéw z tuszczyca plackowatg trwajagcym powyzej 16 tygodni wytgcznie u pacjentow

wykazujgcych odpowiedz na leczenie (Smith 2009).

Rekomendacje kliniczne National Institute for Health and Care Excellence (NICE), opublikowane
w 2012 r., zalecajg stosowanie | linii leczenia opartego na terapii standardowej obejmujgcej podanie
preparatéw stosowanych miejscowo (kortykosteroidéw, witaminy D i jej analogdw, ditranolu i prepa-
ratéw smoty weglowej). Leczenie Il linii obejmuje terapie systemowg (cyklosporyne, metotreksat,
acytretyne) oraz fototerapie (UVB i PUVA). Leczenie Il linii obejmuje natomiast stosowanie lekéw
biologicznych (adalimumabu, infliksymabu i ustekinumabu) (NICE 2012). W wytycznych z 2013 r. za-
lecono ponadto Sciste monitorowanie pacjentéw, u ktérych wdrozono leczenie systemowe, zaréwno

biologiczne jak i niebiologiczne (NICE 2013).

Wytyczne kliniczne Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) zalecajg stosowanie w lecze-
niu tuszczycy plackowatej o umiarkowanym nasileniu terapii standardowej opartej na zastosowaniu
emolientow, witaminy D i jej analogdw, kortykosteroidow stosowanych miejscowo (w tym prepara-
tow ztozonych), preparatéw smoty weglowej, ditranolu i tazarotenu oraz wspomagajgco terapii psy-
chospotecznej i klimatoterapii. Pacjentom, ktdrzy nie wykazujg odpowiedzi na leczenie miejscowe
zaleca sie stosowanie fototerapii. W przypadku pacjentéw z ciezkg postacig tuszczycy plackowatej
zaleca sie stosowanie leczenia systemowego cyklosporyng, metotreksatem, acytretyng, estrami kwa-
su fumarowego lub hydroksykarmabidem. W przypadku, gdy u pacjentéw tych brak odpowiedzi lub
wystepujg przeciwskazania do zastosowania tych form leczenia eksperci rekomedujg wdrozenie le-

czenia biologicznego — adalimumabu, etanerceptu, infliksymabu lub ustekinumabu (SIGN 2010).

W 2012 roku Niemieckie Towarzystwo Dermatologiczne wydato dokument dotyczacy leczenia tusz-
czycy zwyktej (plackowatej) (Nast 2012 - wersja anglojezyczna oryginalnej niemieckojezycznej publi-

kacji Nast 2011). Przedstawiono w nim szczegdétowo schemat leczenia choroby oraz dostepne rodzaje
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terapii, w tym terapii podstawowej, leczenia miejscowego oraz terapii z uzyciem lekéw biologicznych.

Proponowany przez to towarzystwo naukowe schemat przedstawiono ponize;j.

Terapia podstawowa tuszczycy obejmuje miejscowe zastosowanie preparatow zawierajgcych mocz-

nik (3-10%) oraz kwas salicylowy (3-10%). Autorzy podkreslajg jednak, ze istnieje niewielka liczba

prob klinicznych poréwnujgcych skutecznosé tych metod z innymi sposobami leczenia i jest ona zale-

cana, ale bez poddania formalnej ocenie (Nast 2011). Rekomendacje odnosnie leczenia miejscowego

dotycza:

inhibitorow kalcyneuryny (takrolimusu oraz pimekrolimusu), ktorych stosowanie 1-2 razy
dziennie moze by¢ rozwazone w leczeniu tuszczycy zwyczajnej obejmujgcej pewne obszary
ciata takie jak: twarz, miejsca objete wyprzeniem oraz okolice odbytu i narzadéw ptciowych;
nie zaleca sie jednak ich stosowania w innych obszarach ciata;

dziegcia weglowego, ktdrego nie zaleca sie stosowa¢ w monoterapii; w okreslonych, indywi-
dualnych przypadkach mozna rozwazy¢ terapie dziegciem weglowym w skojarzeniu z terapig
uv;

kortykosteroiddw; indukcyjne leczenie miejscowe kortykosteroidami lll grupy (silnymi) jest
zalecane w grupie pacjentéw z fagodng do umiarkowanej tuszczycy; natomiast stosowanie
kortykosteroidow IV grupy (bardzo silnych) moze by¢ u tych pacjentéw rozwazane, ale tylko
po przeanalizowaniu stosunku korzysci wynikajacych z ich stosowania do mozliwosci wysta-
pienia dziatan niepozadanych;

monoterapii cignoling, ktéra moze by¢ stosowana w leczeniu indukcyjnym pacjentéw hospi-
talizowanych z tagodng do umiarkowanej tuszczycg; mozna jg takze rozwaza¢ w tym wskaza-
niu u pacjentéw leczonych ambulatoryjnie;

tazarotenu, ktéry moze by¢ stosowany miejscowo u pacjentéw z tagodng do umiarkowanej
tuszczycag zwyczajng;

witaminy Ds i jej analogédw w leczeniu indukcyjnym pacjentédw z fagodng do umiarkowanej
tuszczycg; ponadto terapia pochodnymi witaminy D; w skojarzeniu ze steroidami jest reko-
mendowana w pierwszych 4. tygodniach leczenia indukcyjnego tych pacjentéw (Nast 2011,

Nast 2012).
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Schemat 1. Terapie dostepne w leczeniu przewlektej tuszczycy plackowatej (Nast 2011, Nast 2012).
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U chorych z umiarkowang do ciezkiej tuszczycy plackowatg rekomendowane jest zastosowanie kla-
sycznej terapii systemowej np. fototerapii w réznych wariantach. Terapie UVB i PUVA s zalecanymi
schematami leczenia w przypadku chorych z umiarkowang do ciezkiej tuszczycy, zwtaszcza zajmujaca
duza powierzchnie ciata. ROwniez leczenie UVB o waskim pasmie moze by¢ rozwazone jako leczenie
pierwszego wyboru. W celu uzyskania lepszej odpowiedzi na leczenie mozna réwniez tgczy¢ stosowa-
nie fototerapii z podawanymi miejscowo pochodnymi witaminy D3. Na bazie doswiadczenia klinicz-
nego mozna takze rozwazac stosowanie zindywidualizowanej fototerapii w skojarzeniu z cignoling
i steroidami. Ze wzgledu na duze ryzyko wystgpienia dziatan niepozgdanych nie zaleca sie dtugoter-
minowego stosowania fototerapii. Nie zaleca sie takze stosowania acytretyny w monoterapii w ma-

tych dawkach oraz acytretyny u kobiet w wieku rozrodczym z tuszczycy zwyczajna.

W leczeniu indukcyjnym pacjentdw z umiarkowang do ciezkiej fuszczycg zalecane jest stosowanie:
cyklosporyny (w monoterapii lub w skojarzeniu z leczeniem miejscowym), metotreksatu i estréw

kwasu fumarowego.

W dokumencie tym znalazty sie rdwniez rekomendacje dotyczgce leczenia biologicznego. Etanercept,
adalimumab, infliksimab i ustekinumab sg zalecane w leczeniu dorostych pacjentdw z umiarkowang
do ciezkiej tuszczycq zwyczajng (plackowatg), szczegdlnie jesli wczesniej zastosowane leczenie zakon-

czyto sie niepowodzeniem, byto nietolerowane lub wystgpity inne przeciwskazania.

Dodatkowo mozna rozwazy¢ wigczenie do schematu leczenia klimatoterapii (np. nad Morzem Mar-
twym), jednak tylko u pacjentéw leczonych od wielu lat. Ponadto mozna rozwazy¢ objecie pacjentéw
programem psychoterapeutycznym. Szczegdlnie dotyczy to chorych, u ktérych pod wptywem stresu

dochodzi do silnego zaostrzenia objawoéw choroby (Nast 2011, Nast 2012).

Hiszpaniska Akademia Dermatologii i Wenerologii w 2013 roku zarekomendowata stosowanie lecze-
nia systemowego (konwencjonalnego lub biologicznego) u pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej po-

stacig tuszczycy, pod warunkiem spetnienia ktérekolwiek z kryteriow:

e brak odpowiedzi na leczenie miejscowe;

e BSA>5-10%, PASI > 10;

e gwattowne pogorszenie choroby;

e zajecie widocznych obszardéw ciata;

e uposledzenie czynnosci (dioni i stdp, genitalidw);
e DLQI>10;

e rozlegta erytrodermia lub tuszczyca krostkowa;
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e dodatkowo stwierdzone tuszczycowe zapaleniem stawodw (tZS).

Leczenie biologiczne jest rekomendowane w grupie pacjentéw, u ktérych brak jest odpowiedzi lub
wystepujg przeciwwskazania lub nietolerancja na leczenie systemowe konwencjonalne (acytretyne,

metotreksat i cyklosporyne) lub fototerapie, fotochemioterapie lub inny lek biologiczny.

Dodatkowo wyszczegélniono zalecone dawkowanie poszczegdlnych lekéw biologicznych, w tym
ustekinumabu. Okreslono réwniez, powotujgc sie na zalecenia EMA, punkty czasowe, w ktérych na-
lezy podjg¢ decyzje o przerwaniu leczenia z powodu niepowodzenia terapii lekami biologicznymi —

dla ustekinumabu 28. tydzien leczenia (przed czwartg iniekcjg) (Puig 2013).

Europejskie wytyczne leczenia tuszczycy, przedstawione w publikacji Pathirana 2009, zawierajg
szczegdtowe informacje na temat wskazan, skutecznosci oraz dziatan niepozadanych poszczegdlnych
lekédw w ramach terapii systemowej, w tym lekdéw biologicznych. Autorzy wskazujg, ze z wyjatkiem
alefaceptu oraz efalizumabu, wszystkie opisywane leki biologiczne (adalimumab, etanercept, inflik-
simab) wskazane sg do stosowania w leczeniu indukujgcym u chorych z umiarkowang lub ciezkg po-
stacig tuszczycy, po niepowodzeniu, przy braku tolerancji lub niewystarczajgcej odpowiedzi na lecze-
nie za pomoca foto-chemioterapii oraz klasycznych lekéw o dziataniu ogdlnoustrojowym. Ustekinu-
mab, ktéry w momencie opraowywania rekomendacji zostat dopuszczony do obrotu, nie zostat pod-

dany formalnej ocenie (Pathirana 2009).

Amerykanska Akademia Dermatologii (Menter 2008) przedstawita szczegdétowe wytyczne leczenia
tuszczycy zwyczajnej (plackowatej) oraz tuszczycowego zapalenia stawow. Wsrdd terapii stosowanych
miejscowo omoéwiono zastosowanie kortykosteroidéw, pochodnych witaminy D, steroidéw, antracy-
kliny, dziegci oraz ich stosowanie w skojarzeniu (Menter 2009), a sposrod lekdw dostepnych w ra-
mach klasycznego leczenia systemowego opisano metotreksat, cyklosporyne, acytretyne, estry kwasu
fumarowego i hydroksymocznik (Menter 2009a). W rozdziale dotyczacym leczenia biologicznego wy-
szczegblniono natomiast terapie z zastosowaniem alefaceptu, efalizumabu, adalimumabu, etaner-
ceptu, infliksymabu (Menter 2008). W kolejnej czesci rekomendacje te zostaty rozszerzone o zasto-
sowanie ustekinumabu w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej postaci tuszczycy zwyczajnej (Menter

2011).

Z kolei w wytycznych kanadyjskich , dotyczacych leczenia umiarkowanej do ciezkiej postaci tuszczycy
plackowatej, jako dostepne opcje terapeutyczne wymieniono zaréwno leczenie miejscowe, terapie
systemowq oraz leczenie biologiczne (adalimumab, etanercept, infliksimab, alefacept). Lekarz doko-
nuje wyboru terapii sposréd wszystkich mozliwych opcji terapeutycznych, wybierajgc najbezpiecz-

niejszg dla pacjenta (CGMPP 2009). W aktualizacji tych wytycznych z 2012 r., przeprowadzonej prze
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Narodowg Fundacje tuszczycy (ang. National Psoriasis Foundation) dodatkowo jako dostepng forme

leczenia biologicznego wymieniono ustekiumab (Hsu 2012).

Data ostatniego wyszukiwania: 1 kwietnia 2015 r.

Wytyczne odnalezione w ramach aktualizacji

Zaktualizowane w 2015 r. wytyczne europejskie rekomendujg stosowanie ustekinumabu jako Il linii
leczenia — po wystapieniu nieadekwatnej odpowiedzi lub przeciwskazan lub nietolerancji na leczenie
za pomocg fototerapii lub konwencjonalnego leczenia systemowego, w ramach leczenia indukcyjne-
go oraz podtrzymujgcego. Eksperci zalecajg stosowanie dawkowania zaleznego od masy ciata — 45 mg
u chorych z masg ciata €100 kg i 90 mg u chorych z masg ciata > 100 kg (European S3-Guidelines
2015).

W publikacji Armstrong 2015 zaprezentowano wytyczne National Psoriasis Foundation dotyczace
leczenia skojarzonego lekami biologicznymi oraz innymi terapiami systemowymi u chorych na tusz-
czyce. Eksperci stwierdzajg, iz zalecane moze by¢ tgczenie terapii ustekinumabem z fototerapig (na
podstawie wynikdw badania Wolf 2012). Wydanie rekomendacji odnos$nie stosowania skojarzen
dwéch lekéw biologicznych wymaga dalszych badan klinicznych, jako iz obecnie dowody na ich sku-
tecznos¢ pochodzg z opiséw przypadkdw lub serii przypadkéw. Podejmujac probe leczenia skojarzo-
nego nalezy bra¢ pod uwage farmakokinetyke, farmakodynamike oraz mozliwe interakcje lekowe,
a wybodr lekéw powinien byé uzalezniony od nasilenia choroby, wczesniej stosowanego leczenia,

obecnosci chordb wspétistniejgcych oraz dziatan niepozadanych (Armstrong 2015).

Dodatkowo odnaleziono wytyczne hiszpanskie odnoszgce sie do leczenia zmian tuszczycowych skoéry
gtowy, podeszw stdp, dtoni oraz paznokci. W opinii ekspertédw ustekinumab jest dobrg opcja terapeu-
tyczng w leczeniu chorych na tuszczyce paznokci, moze by¢ przydatny w terapii chorych na tuszczyce
skory gtowy. Ponadto wykazano umiarkowang skutecznos¢ ustekinumabu w leczeniu tuszczycy dto-

niowo-podeszwowej (Sdnchez-Regaiia 2014).

Data ostatniego wyszukiwania: 28 sierpnia 2015 r.
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1.7. Rekomendacje agencji HTA

1.7.1. Rekomendacje AOTMiT

W 2011 roku Prezes Agencji zarekomendowat zakwalifikowanie $wiadczenia opieki zdrowotne;j , Le-
czenie tuszczycy plackowatej lekami biologicznymi” przy wykorzystaniu substancji czynnych adali-
mumab, etanercept, infliksymab, ustekinumab w ramach terapeutycznego programu zdrowotnego,

jako $wiadczenia gwarantowanego (AOTM 77/2011).

Ponownie w 2012 r. Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady ,Przejrzystosci zarekomen-
dowat objecie refundacjg produktu leczniczego Stelara (ustekinumab) 45 mg, roztwér do wstrzyki-
wan, 1 fiolka 0,5 ml (90 mg/ml) w ramach programu lekowego: "Leczenie ciezkich postaci tuszczycy

pospolitej z zastosowaniem ustekinumabu" (AOTM 50/2012).

1.7.2. Rekomendacje zagraniczne

W celu odnalezienia zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych produktu Stelara
w leczeniu chorych na tuszczyce plackowatg (z ang. psoriasis plaque) przeszukiwano dokumenty oraz

portale internetowe nastepujgcych agencji oceny technologii medycznych:

e  Scottish Medicines Consortium;

o All Wales Medicines Strategy Group;

e Haute Autorité de Sainté;

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;

e Danish Medicines Agency;

e National Institute for Health and Clinical Excellence.

Dane na temat refundacji ocenianego leku odnaleziono w pieciu sposrdéd przeszukanych baz agencji

oceny technologii medycznych (SMC, HAS, CADTH, PBAC, NICE).
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Tabela 6. Podsumowanie wyszukiwania zagranicznych rekomendacji refundacyjnych dla ustekinuma-
bu.

Rekomendacja

. Organizacja Data

K P .. :
raj (skrét nazwy)  rekomendaciji Pozytywna r4 el Negatywna
niami

Szkocja

Walia

Francja

Kanada

Australia

Dania

Wielka
Brytania

Scottish Medli-
cines Consor-
tium
(SMC)

All Wales
Medicines
Strategy Group
(AWMSG)

Haute Autorité
de Sainté
(HAS)

Canadian
Agency for
Drugs and

Technologies in
Health
(CADTH)

Pharmaceutical
Benefits Advi-
sory Commit-

tee
(PBAC)

Danish Medici-
nes Agency
(DMA)

National Insti-
tute for Health
and Clinical
Excellence
(NICE)

2010

+/-

2011

2009

2009

bd. bd. bd.

2009

bd.

W 2010 eksperci wydali
rekomendacje dotyczace
zastosowania ustekinumabu
w leczeniu umiarkowanej do
ciezkiej tuszczycy plackowa-
tej..

Eksperci  wstrzymali  sie
z wydaniem rekomendacji do
momentu ukazania sie opinii
agenc;ji NICE.

brak

W 2009 ukazata sie reko-
mendacja agencji, w ktorej
zalecano stosowanie usteki-
numabu w leczeniu pacjen-
téw z ciezka, uposledzajacy
zycie tuszczyca.

brak

Na stronie agencji nie odna-
leziono zadnych informacji
o finansowaniu ustekinuma-
bu.

brak

Scottish Medicines Consortium rekomenduje stosowanie ustekinumabu w ramach NHS Scotland

w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej, u chorych po niepowodzeniu, z przeciw-

wskazaniami lub nietolerujgcych terapii cyklosporyng, metotreksatem, psoralenem oraz PUVA (SMC

2010). Agencja rekomenduje kontynuacje leczenia u pacjentow, ktérzy osiggneli zmniejszenie warto-

$ci wskaznika PASI o 75% w ciggu 16. tygodni leczenia. Nalezy takze rozwazy¢ mozliwosé przerwania

leczenia u pacjentéw, ktérzy nie wykazujg odpowiedzi na leczenie po maksymalnie 28. tygodniach

leczenia.
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Eksperci All Wales Medicines Strategy odstgpili od oceny ustekinumabu, wskazujgc jako przyczyne
toczace sie postepowanie NICE oraz spodziewang w okresie 12 miesiecy rekomendacje tej agencji

(AWMSG 2014).

Eksperci francuskiej Haute Autorité de Sainté w swojej decyzji z dnia 22 czerwca 2011 roku przyjeli
65% stope refundacji preparatu Stelara w leczeniu szpitalnym ciezkiej, przewlektej tuszczycy, kontro-
lowanej lub z przeciwwskazaniami do stosowania co najmniej dwdch sposrdd nastepujacych terapii
ogoblnoustrojowych: metotreksatu, cyklosporyny lub fototerapii. W dokumencie, w charakterystyce
produktu, znalazta sie informacja, ze nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ przerwania leczenia u pacjentdw,

ktdrzy nie wykazujg odpowiedzi na leczenie po maksymalnie 28. tygodniach leczenia (HAS 2011).

W warunkach kanadyjskich, zgodnie z opinig Canadian Expert Drug Advisory Committee, ustekinu-
mab rekomendowany jest w leczeniu pacjentéw z ciezka, uposledzajaca zycie tuszczycg, ktérzy spet-

niajg wszystkie trzy kryteria (CADTH 2009):

e zajecie > 10% powierzchni ciata (z ang. Body Surface Area — BSA) lub/i znaczgcym zajeciem
powierzchni twarzy, rak, stép lub obszaru narzagdéw ptciowych,

e niepowodzenie leczenia lub przeciwwskazania lub brak tolerancji leczenia metotreksatem
i cyklosporyng,

e brak odpowiedzi lub brak tolerancji lub brak dostepu do fototerapii.

Australijska PBAC w listopadzie 2009 wydata pozytywng rekomendacje dla zastosowania ustekinu-
mabu u chorych z ciezkg postacig fuszczycy, opierajac sie na akceptowalnym wskazniku kosztéw-
efektywnosci w pordwnaniu do etanerceptu. Rekomendowany jest 28. tygodniowy poczgtkowy okres

leczenia, z wstepng oceng skutecznosci terapii pomiedzy 24. a 28. tygodniem (PBAC 2009).

Na stronach Danish Medicines Agency nie odnaleziono informacji o rekomendacjach dla preparatu
Stelara w warunkach dunskich. Zamieszczono jedynie informacje o dostepnosci tego produktu leczni-

czego na rynku dunskim od 2009 roku (DMA 2014).

Zgodnie ze stanowiskiem National Institute for Health and Clinical Excellence wydanym w 2009 roku,
stosowanie ustekinumabu wskazane jest w leczeniu dorostych chorych na tuszczyce plackowata

(z ang. plaque psoriasis), spetniajgcych nastepujace kryteria (NICE 2009):

e ciezka postac¢ choroby definiowana jako wartos¢ wskaznika PASI (z ang. Psoriasis Area Severi-
ty Index) wynoszaca 10 lub wiecej punktéw oraz DLQI (z ang. Dermatology Life Quality Index)

powyzej 10 punktéw,
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e choroba nie odpowiada na leczenie uktadowe, w tym cyklosporyng, metotreksatem oraz PU-

VA albo pacjent nie toleruje lub ma przeciwwskazania do stosowania wymienionych metod.

Nalezy przerwad leczenie u pacjentow, ktdrzy nie wykazujg odpowiedzi na leczenie po 16. tygodniach

terapii, czyli nie osiggaja:

e zmniejszenia wartosci wskaznika PASI 0 75% lub

e zmniejszenia wartosci wskaznika PASI o 50% oraz obnizenia wskaznika DLQl o 5 punktéw

w stosunku do wartosci sprzed rozpoczecia leczenia.

W tabeli ponizej podsumowano informacje dotyczgce sposobu oceny skutecznosci terapii ustekinu-

mabem oraz kryteridéw dalszego leczenia pacjentéw odnalezione w rekomendacjach zagranicznych.

Tabela 7. Podsumowanie informacji dotyczgcych sposobu oceny skutecznosci terapii ustekinumabem
oraz kryteriow stosowanych podczas kwalifikacji pacjentow do dalszego leczenia tq terapigq.

Organizacja (skrot nazwy)

Ocena skutecznosci terapii oraz

Scottish Medicines Consortium
(SMC)

All Wales Medicines Strategy Group
(AWMSG)

Haute Autorité de Sainté
(HAS)

Canadian Agency for Drugs and Tech-
nologies in Health
(CADTH)

Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee
(PBAC)

Danish Medicines Agency
(DMA)

National Institute for Health and Clini-
cal Excellence
(NICE)

kryteria kontynuacji/przerwania terapii

Leczenie jest kontynuowane u pacjentéw, ktérzy osiggneli zmniejszenie wartosci
wskaznika PASI o0 75% w ciggu 16. tygodni leczenia.
Nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ przerwania leczenia u pacjentéw, ktérzy nie wykazuja
odpowiedzi na leczenie po maksymalnie 28. tygodniach leczenia.

b.d.

Nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ przerwania leczenia u pacjentéw, ktérzy nie wykazujg
odpowiedzi na leczenie po maksymalnie 28. tygodniach leczenia.

b.d.

Rekomendowany jest 28. tygodniowy poczgtkowy okres leczenia, z wstepng
oceng skutecznosci terapii pomiedzy 24. a 28. tygodniem.

b.d.

Nalezy przerwac leczenie u pacjentéw, ktérzy nie wykazujg odpowiedzi na lecze-
nie po 16. tygodniach terapii, czyli nie osiagaja:
. zmniejszenia warto$ci wskaznika PASI o 75% lub

. zmniejszenia wartosci wskaznika PASI o 50% oraz obnizenia wskaznika DLQI
0 5 punktéw w stosunku do wartosci sprzed rozpoczecia leczenia.

Wedtug rekomendacji NICE oraz SMC leczenie pacjentéw powinno by¢ kontynuowane w przypadku,

kiedy osiagajg oni 75 % procentowe zmniejszenie wskaznika PASI w 16. tygodniu leczenia. Dodatko-

wo eksperci NICE wskazuja, iz leczenie moze by¢ takze kontynuowane u pacjentéw, ktérzy w tym

okresie osiggneli 50 % zmniejszenie wartosci wskaznika PASI przy jednoczesnym obnizeniu wskaznika
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DLQl o 5 punktéw. Eksperci PBAC rekomenduja wykonanie oceny skutecznosci terapii pomiedzy 24.

a 28 tygodniem leczenia.

Wedtug ekspertéw SMC oraz HAS nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia u pacjentéw, ktérzy nie wyka-

zali odpowiedzi na leczenie po maksymalnie 28. tygodniach terapii.

Data ostatniego wyszukiwania: 28 sierpnia 2015 r.
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1.8. Wybor populacji docelowej

Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego (ChPL Stelara 2015) ustekinumab jest wskazany
w leczeniu umiarkowanych do ciezkich postaci tuszczycy plackowatej u oséb dorostych, u ktérych nie
powiodto sie leczenie lub wystepujg przeciwwskazania, lub wystepuje nietolerancja w stosunku do
innego rodzaju terapii systemowych obejmujacych leczenie cyklosporyng, metotreksatem i metoda

PUVA.

Podobng definicje populacji zawarto w aktualnych wytycznych NICE (NICE 2009), rekomendujgcych
stosowanie ustekinumabu u chorych z tuszczyca plackowaty (zwyczajng) spetniajgcych nastepujace

kryteria:

o wskaznik PASI > 10 punktéw oraz DLQI > 10;
e brak odpowiedzi na standardowe leczenie, obejmujgce cyklosporyne, metotreksat i PUVA lub

brak tolerancji wymienionego leczenia.

Ustekinumab jest obecnie refundowany w ramach programu lekowego ,Leczenie ciezkiej postaci
tuszczycy plackowatej” (MZ 26/08/2015), u pacjentdw z ciezkg postacig tuszczycy plackowatej, ktorzy
przestali reagowac na leczenie lub majg przeciwwskazania, lub nie tolerujg innych metod leczenia
ogoblnego. Uzgodnione zmiany w programie obejmujg obnizenie kryterium nasilenia procesu tuszczy-
cowego do wartosci wskaznika PASI > 10 oraz wydtuzenie czasu leczenia ustekinumabem w progra-
mie do 104 tygodni. W zwigzku z tym populacje docelowa w raporcie stanowig chorzy z wyjsciowym
PASI >10 i < 18 oraz kontynuujacy leczenie biologiczne powyzej 48. tygodnia do 104 tygodni (z PASI >
10).

Poniewaz nie nalezy oczekiwaé, ze w stosunku do takich kryteriéw zostang zaprojektowane badania
kliniczne, w ramach przegladu systematycznego zostang wyszukane proby kliniczne dotyczace zasto-
sowania ocenianej interwencji w leczeniu umiarkowanych do ciezkich postaci tuszczycy plackowate;j
u 0s6b dorostych, u ktérych nie powiodto sie leczenie lub wystepujg przeciwwskazania, lub wystepuje
nietolerancja w stosunku do innego rodzaju terapii systemowych, a nastepnie w ich obrebie beda

poszukiwane wyniki dotyczgce populacji docelowych.
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1.9. Liczebnos¢ populacji docelowej

Do programu leczenia tuszczycy przy pomocy lekéw biologicznych kwalifikowani sg pacjenci w wieku
co najmniej 18 lat, z ciezky postacig tuszczycy oceniang wg wskaznika PASI > 18, BSA > 10, DLQI > 10),
u ktérych nie uzyskano poprawy lub wystgpity powiktania, uniemozliwiajgce kontynuowanie terapii,
po leczeniu z zastosowaniem przynajmniej dwoch réznych metod konwencjonalnej terapii (rozdziat

1.4.).

Czesto$¢ wystepowania tuszczycy w populacji ogdlnej Polski szacowana jest na poziomie okoto 2%
(Kowzan-Korman 2003, tuczkowska 2005, Zimmermann-Gorska 2014), natomiast wspotczynnik zapa-
dalnosci wynosi 100,5/100 000 ludnosci (Zimmermann-Gorska 2014, AOTMT 92/2011). Z kolei cze-
stos¢ postaci umiarkowanej i ciezkiej szacowana jest na 25-30% wszystkich przypadkéw (AOTM
77/2011). Wedtug oszacowan National Institute for Health and Clinical Excellence $redni odsetek
pacjentow kwalifikujacy sie do leczenia biologicznego wynosi 3% (NICE 2012a). Wedtug najnowszych
danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego dotyczgcych struktury demograficznej ludnosci w Polsce
(GUS 2014), liczba ludnosci w Polsce wynosita 38 495 659 (wedtug stanu na dzien 31 grudnia 2013 r.),

z czego ludnos¢ w wieku > 18 lat stanowita 81,8% tgcznej populacji (31 500 297 osdb).

Biorac pod uwage dane epidemiologiczne dotyczace rozpowszechnienia tuszczycy, oszacowanie NICE
oraz polskie dane demograficzne, szacunkowa wielkos$¢ potrzeby klinicznej w rozwazanym wskazaniu
wynosi 31 500 297 x 2% x 3,0% = 18 900 osdb. Liczbe nowych przypadkdw rocznie, spetniajgcych
kryteria objecia terapig biologiczng, oszacowano na 950 (31 500 297 tys. x 100,5/100 000 x 3,0%).

Oszacowana roczna liczba nowych przypadkoéw ciezkiej tuszczycy, kwalifikujacych sie do terapii biolo-

gicznej wynoszgca 950 osdb, jest zblizona z oszacowaniem eksperckim.

Wedtug danych uzyskanych od Konsultanta Krajowego w dziedzinie Dermatologii i Wenerologii (prof.
A. Kaszuba) na potrzeby wczesniejszej analizy ekonomicznej dla ustekinumabu (Aestimo 2009),
w przypadku uruchomienia programu leczenia biologicznego ciezkiej tuszczycy, kazdego roku okoto
800 (700-900) spetniajgcych kryteria wiaczenia pacjentéw miatoby rozpoczynaé terapie w ramach
programu. Podobnie wedtug informacji Narodowego Funduszu Zdrowia z 2009 roku cytowanej
w stanowisku Rady Konsultacyjnej nr 9/6/22/2/2009 (AOTM 2009), zaktadana liczba pacjentow wia-
czonych do leczenia biologicznego w pierwszym roku funkcjonowania programu miata wynosi¢ 1000

0s6b.

Z informacji zawartych w protokotach z posiedzen Zespotu Koordynacyjnego do spraw Leczenia Bio-

logicznego tuszczycy Plackowatej wynika, ze po pierwszym roku od wprowadzenia programu lecze-




Stelara® (ustekinumab) w leczeniu tuszczycy

niem zostato objetych 94 pacjentéw (ZKdsLBt/p6/30/09/2013) a w kolejnym roku liczba ta wzrosta
do 260 osdb — stan na dzien 30 sierpnia 2014 roku (ZKdsLBt/p14/30/06/2014). Liczba ta nie jest wiec
adekwatna do zaktadanego poziomu dostepnosci leczenia biologicznego dla pacjentéow z tuszczycy
plackowatg. W oparciu o dane NFZ (pismo znak DGL.036.29.2015.W.08625.ALA) ustalono, ze w 2013
roku w ramach istniejgcego programu lekowego leczonych byto nie wiecej niz 178 pacjentéw (4 le-
czonych etanerceptem, 38 — adalimumabem i 136 — ustekinumabem), natomiast w 2014 roku nie
wiecej niz 365 chorych (w tym 2 leczonych etanerceptem, 137 adalimumabem oraz 225 ustekinuma-

bem) (AOTMIT 4/2015).

W ponizszej tabeli przedstawiono kolejne kroki oszacowania rocznej liczebnosci populacji docelowej

w oparciu o dostepne dane epidemiologiczne.

Tabela 8. Roczna liczebnos¢ populacji docelowej — oszacowanie epidemiologiczne.

Populacja 2017 Zrédto

Ludnos¢ Polski 38853502 38945937 39038372 GUS

Ludnos¢ Polski w wieku > 18 lat 32053470 32210438 32367 406 GUS
Zimmermann-

. o
Rozpowszechnienie tuszczycy u dorostych 2% Grska 2014
Chorobowos¢ tuszczycy 641 069 644 209 647 348
Odsetek chorych kwalifikujgcych sie do terapii biologicznej 3% NICE 2012

Dorosli chorzy z ciezka tuszczycqy, kwalifikujacy sie do

terapii biologicznej 19232 e Gy
Zapadalnosé na tuszczyce 0,1% AOTMIT 77/2011
Roczna liczba nowych przypadkéw tuszczycy 32214 32371 32529
Udziat nowych przypadkdéw tuszczycy, kwalifikujgcej sie do terapii biologicznej 3% NICE 2012
Roczna liczba nowych przypadkéw tuszczycy, kwalifiku- 966 971 976

jacej sie do terapii biologicznej

Oszacowana roczna liczba nowych przypadkéw tuszczycy, kwalifikujgcych sie do terapii biologicznej
(bez uwzglednienia dodatkowych kryteridw okreslonych w programie lekowym) wynosi w latach

2016-2018 kolejno 966, 971 i 976 chorych.
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1.10. Opis ocenianej interwencji - Stelara® (ustekinumab)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 13 sierpnia

2015 roku (ChPL Stelara 2015).

1.10.1. Zagadnienia rejestracyjne

Podmiot odpowiedzialny posiadajgcy pozwolenie na dopuszczenie do obrotu: Janssen-Cilag Interna-

tional NV, Turnhoutseweg 30, 2340 Beerse, Belgia.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: EU/1/08/494/001, EU/1/08/494/002,
EU/1/08/494/003, EU/1/08/494/004.

Data wydania pierwszego dopuszczenia do obrotu: 16 stycznia 2009 r.
Data przedtuzenia dopuszczenia do obrotu: 19 wrzesnia 2013 r.

Data czesciowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: Szczegétowa informacja o tym pro-

dukcie jest dostepna na stronie internetowe] Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.eu/.

1.10.2. Grupa farmakoterapeutyczna

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, inhibitory interleukin.

1.10.3. Kod ATC

LO4ACOS.

1.10.4. Dostepne preparaty

Stelara 45 mg roztwor do wstrzykiwan.
Stelara 90 mg, roztwor do wstrzykiwan.
Stelara 45 mg, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.

Stelara 90 mg, roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.
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1.10.5. Wlasciwosci farmakodynamiczne i farmakokinetyczne

Mechanizm dziatania

Ustekinumab jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG1k, ktére wigze sie z wysokim
powinowactwem oraz swoistos$cig z podjednostka biatkowg p40 ludzkich cytokin — interleukin: 1L-12
i IL-23. Ustekinumab hamuje aktywnos$¢ ludzkich IL-12 i IL-23 zapobiegajgc wigzaniu tych cytokin z ich
receptorem biatkowym IL-12RB1 znajdujgcym sie na powierzchni komérek uktadu odpornosciowego.
Ustekinumab nie jest w stanie przytaczyé sie do interleukiny IL-12 ani IL-23, ktdre sg przytaczone do
receptorow IL-12RB1 na powierzchni komdérek. Dlatego ustekinumab nie oddziatuje na aktywnosé
dopetniacza, ani nie bierze udziatu w zjawisku cytotoksycznosci komdrek z receptorami IL-12 i (lub) IL-
23. Interleukiny IL-12 oraz IL-23 s3 cytokinami heterodimerycznymi wydzielanymi przez aktywowane
komoérki prezentujgce antygen, takie jak makrofagi i komorki dendrytyczne, i obie cytokiny biorg
udziat w odpowiedzi immunologicznej organizmu; IL-12 pobudza komérki NK (ang. natural killer) oraz
réznicowanie komérek CD4+ T w kierunku fenotypu T helper 1 (Th1), IL-23 indukuje szlak T helper 17
(Th17). Jednak nieprawidtowa regulacja IL 12 i IL 23 wigze sie z chorobami o podtozu immunologicz-

nym, takimi jak tuszczyca i fuszczycowe zapalenie stawoéw.

Wiazac sie z dzielong podjednostka p40 interleukin IL-12 i IL-23, ustekinumab moze wykazywac swoje
dziatanie kliniczne w tuszczycy i tuszczycowym zapaleniu stawdw przez przerwanie szlakow cytokin

Th1iTh17, ktére sg kluczowe w patologii tych chordb.
Immunizacja

Podczas dtugoterminowego rozszerzenia badania nad tuszczycg 2 (PHOENIX 2), pacjenci leczeni pro-
duktem Stelara przez co najmniej 3,5 roku, wykazali podobng odpowiedz przeciwciat na zaréwno
polisacharyd pneumokokowy i szczepionki przeciwtezcowe, jak pacjenci z grupy kontrolnej z tuszczy-
cg nieleczong ogdlnoustrojowo. U podobnego odsetka pacjentéw wytworzyty sie ochronne stezenia
przeciwciat przeciwpneumokokowych i przeciwtezcowych, a miana przeciwciat byty podobne u pa-

cjentéw w grupie leczonej produktem Stelara i w grupie kontrolnej.
Wchtanianie

Sredni czas potrzebny do osiggniecia maksymalnego stezenia w 0S0Czu (tmasx) Wynosi 8,5 dni po pod-
skérnym podaniu pojedynczej dawki wynoszacej 90 mg, zdrowym ochotnikom. Srednie wartosci tmay
ustekinumabu po podaniu pojedynczej dawki 45 lub 90 mg drogg podskdrng pacjentom z tuszczyca

byty poréwnywalne z wartosciami odnotowanymi u zdrowych ochotnikéw.




Stelara® (ustekinumab) w leczeniu tuszczycy

Bezwzgledna biodostepnosé ustekinumabu po podaniu pojedynczej dawki drogg podskérng wynosita

57,2% u pacjentow z tuszczyca.
Dystrybucja

Srednia objetos¢ dystrybucji w fazie koricowej (Vz) po dozylnym podaniu pojedynczej dawki leku pa-

cjentom z tuszczyca wynosita od 57 do 83 ml/kg.
Metabolizm

Doktadny metabolizm ustekinumabu nie zostat poznany.
Wydalanie

Sredni klirens ustrojowy (Cl) po dozylnym podaniu pojedynczej dawki leku pacjentowi z fuszczyca
wynosi od 1,99 do 2,34 ml/dobe/kg. Mediana okresu péttrwania (t,) ustekinumabu u pacjentéw
z tuszczycy i (lub) tuszczycowym zapaleniem stawdw wynosi okoto 3 tygodnie, mieszczac sie w zakre-
sie od 15 do 32 dni we wszystkich badaniach nad tuszczycg. W populacyjnej analizie farmakokine-
tycznej, pozorny klirens (CI/F) oraz pozorna objetos¢ dystrybuciji (V/F) wynosity u pacjentéw z tusz-
czyca odpowiednio 0,465 |/dobe i 15,7 |. Pte¢ pacjenta nie miata wptywu na warto$é Cl/F ustekinu-
mabu. Przeprowadzona populacyjna analiza farmakokinetyczna wykazata istnienie tendencji w kie-
runku wiekszych wartosci klirensu ustekinumabu u pacjentédw z dodatnimi wynikami testow w kie-

runku obecnosci przeciwciat przeciwko ustekinumabowi.
Liniowos¢ dawki

U pacjentéw z tuszczyca po podaniu dozylnym pojedynczej dawki wynoszgcej od 0,09 do 4,5 mg/kg
lub podaniu podskérnym pojedynczej dawki wynoszacej od okoto 24 do 240 mg ekspozycja ogdlnou-

strojowa na ustekinumab (C,,., oraz AUC) zwieksza sie w przyblizeniu proporcjonalnie do dawki leku.
Pojedyncza dawka w stosunku do dawek wielokrotnych

Profile stezenie—czas w surowicy dla ustekinumabu po podaniu podskérnym pojedynczej lub wielo-
krotnej dawki leku byty w wiekszosci przypadkédw mozliwe do przewidzenia. Stezenia odpowiadajgce
stanowi rownowagi dynamicznej ustekinumabu w surowicy zostaty osiggniete do 28. tygodnia terapii
po podaniu poczatkowych dawek podskérnych leku w tygodniu 0 i 4, a nastepnie tej samej dawki co
12 tygodni. Mediana stezenia w stanie stacjonarnym Cyougn Wyniosta od 0,21 do 0,26 pg/ml (45 mg)
oraz od 0,47 do 0,49 pg/ml (90 mg) u pacjentow z tuszczyca. Nie stwierdzono widocznej kumulacji

ustekinumabu w surowicy w czasie podskérnego podawania leku co 12 tygodni.




Stelara® (ustekinumab) w leczeniu tuszczycy

Wptyw masy ciata na wiasciwosci farmakokinetyczne

W przeprowadzonej populacyjnej analizie farmakokinetycznej masa ciata pacjenta okazata sie byc
najbardziej znaczagcym parametrem majacym wptyw na wartosé klirensu ustekinumabu. Mediana
wartosci Cl/F u pacjentéw o masie ciata > 100 kg byta o okoto 55% wieksza w porédwnaniu z pacjen-
tami o masie ciata < 100 kg. Mediana wartosci V/F u pacjentdw o masie ciata > 100 kg byta o okoto
37% wieksza w poréwnaniu z pacjentami o masie ciata < 100 kg. Mediana najmniejszego stezenia
ustekinumabu w surowicy bezposrednio przed podaniem kolejnej dawki u pacjentéw z wiekszg masg
ciata (> 100 kg) przyjmujacych lek w dawce 90 mg bylty poréwnywalne z wartosciami uzyskanymi
u pacjentdw z mniejszg masg ciata (< 100 kg) przyjmujacymi lek w dawce 45 mg. Podobne wyniki
uzyskano w potwierdzajacej analizie farmakokinetyki populacyjnej z zastosowaniem danych od pa-

cjentéw z tuszczycowym zapaleniem stawow.

Szczegdlne grupy pacjentow

Brak dostepnych danych farmakokinetycznych dotyczacych stosowania leku u pacjentéw z zaburze-
niami czynnosci nerek lub watroby. Nie przeprowadzono szczegétowych badan z udziatem pacjentéw

w podesztym wieku.

Wiasciwosci farmakokinetyczne ustekinumabu byty zasadniczo poréwnywalne u chorych na tuszczyce

pacjentow rasy azjatyckiej, jak i pacjentdw pozostatych ras.

W przeprowadzonej populacyjnej analizie farmakokinetycznej nie wykazano wptywu tytoniu ani al-

koholu na wiasciwosci farmakokinetyczne ustekinumabu.

Regulacja aktywnosci enzymow CYP450

Wptyw IL-12 lub IL-23 na regulacje aktywnosci enzymdéw CYP450 oceniono w badaniu in vitro z zasto-
sowaniem ludzkich hepatocytéw, ktére wykazato, ze IL-12 i (lub) IL-23 w stezeniach 10 ng/ml nie

zmieniaty aktywnosci ludzkich enzymdéw CYP450 (CYP1A2, 2B6, 2C9, 2C19, 2D6 lub 3A4).

1.10.6. Wskazania

tuszczyca plackowata

Produkt Stelara jest wskazany w leczeniu umiarkowanych do ciezkich postaci fuszczycy plackowatej
u 0s6b dorostych, u ktérych nie powiodto sie leczenie lub wystepujg przeciwwskazania, lub wystepuje
nietolerancja w stosunku do innego rodzaju terapii ogélnoustrojowych obejmujacych leczenie cyklo-

sporyng, metotreksatem (MTX) lub metodg PUVA (psolaren i ultrafiolet A).
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tuszczyca plackowata u dzieci i mtodziezy

Produkt Stelara jest wskazany w leczeniu umiarkowanych do ciezkich postaci tuszczycy plackowatej
u dzieci i mtodziezy w wieku od 12 lat, u ktdrych leczenie nie jest wystarczajgco skuteczne lub wyste-

puje nietolerancja innych terapii ogélnoustrojowych lub fototerapii.

tuszczycowe zapalenie stawow (PsA)

Produkt Stelara w monoterapii lub w skojarzeniu z MTX, jest wskazany w leczeniu czynnego tuszczy-
cowego zapalenia stawdw u osdb dorostych, gdy odpowiedz na wczesniejszg niebiologiczng terapie
lekami przeciwreumatycznymi modyfikujgcymi przebieg choroby (ang. disease-modifying anti-
rheumatic drug, DMARD) jest niewystarczajaca.

1.10.7. Dawkowanie i spos6b podawania

Produkt Stelara jest przeznaczony do stosowania zgodnie z zaleceniami i pod kontrolg lekarza posia-

dajacego doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu fuszczycy lub tuszczycowego zapalenia stawéw.

Dawkowanie

tuszczyca plackowata

Zalecanym dawkowaniem produktu Stelara jest dawka poczatkowa wynoszgca 45 mg podawana
podskdrnie, nastepnie ta sama dawka po 4 tygodniach, a potem co 12 tygodni. Nalezy rozwazy¢ moz-
liwos¢ przerwania leczenia u pacjentdw, ktérzy nie wykazujg odpowiedzi klinicznej do 28. tygodnia

terapii.

Pacjenci z masgq ciata > 100 kg

Dla pacjentéw z masg ciata > 100 kg dawka poczgtkowa wynosi 90 mg podawana podskdrnie, na-
stepnie ta sama dawka po 4 tygodniach, a potem co 12 tygodni. Udowodniono, ze u tych pacjentéw,
preparat podany w dawce 45 mg rowniez wykazuje skutecznosé. Jednakze w przypadku dawki 90 mg

skutecznos¢ byta wieksza.

tuszczycowe zapalenie stawow (PsA)

Zalecanym dawkowaniem produktu Stelara jest dawka poczatkowa wynoszgca 45 mg podawana
podskdrnie, nastepnie ta sama dawka po 4 tygodniach, a potem co 12 tygodni. Alternatywnie mozna
zastosowac dawke 90 mg u pacjentéw z masg ciata > 100 kg. Nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ przerwania

leczenia u pacjentéw, ktdrzy nie wykazujg odpowiedzi klinicznej do 28. tygodnia leczenia.
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Pacjenci w podesztym wieku (2 65 lat)
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw w podesztym wieku.
Zaburzenia czynnosci nerek i wgtroby

Nie przeprowadzono badan produktu Stelara w tych populacjach pacjentéw. Dlatego w tym przypad-

ku brak zalecen dotyczacych dawkowania leku.
Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczeristwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Stelara

u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych.

tuszczyca plackowata u dzieci i mtodziezy (w wieku 12 lat i starszych) Zalecana dawka produktu STE-
LARA zalezy od masy ciata, co przedstawiono ponizej (Tabela 9 i Tabela 10). Produkt STELARA nalezy

podawac w tygodniach 0. i 4., a nastepnie co 12 tygodni.

Tabela 9. Zalecana dawka produktu STELARA u dzieci i mtodziezy.

Masa ciata w czasie podawania Zalecana dawka

<60 kg 0,75 mg/kg*
> 60-< 100 kg 45 mg
>100 kg 90 mg

*  Aby wyliczy¢ objeto$¢ do wstrzykniecia (ml) dla pacjentdw < 60 kg, nalezy uzy¢ nastepujgcego wzoru: masa ciata (kg) x 0,0083 (ml/kg)
lub patrz Tabela 2. Wyliczong objetos¢ nalezy zaokragli¢ do najblizszej wartosci 0,01 ml i podac za pomoca strzykawki z podziatkg 1 ml.

Tabela 10. Objetosci produktu STELARA do wstrzykniecia u dzieci i mtodziezy z tuszczycq o masie ciata

< 60 kg.
Masa ciata w czasie podawania (kg) Dawka (mg) Objetosc do wstrzykniecia (ml)
30 22,5 0,25
31 23,3 0,26
32 24 0,27
33 24,8 0,27
34 25,5 0,28
35 26,3 0,29
36 27 0,3
37 27,8 0,31
38 28,5 0,32
39 29,3 0,32
40 30 0,33

41 30,8 0,34
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Masa ciata w czasie podawania (kg) Dawka (mg) Objetosc do wstrzykniecia (ml)

31,5 0,35
43 32,3 0,36
44 33 0,37
45 33,8 0,37
46 34,5 0,38
47 35,3 0,39
48 36 0,4
49 36,8 0,41
50 37,5 0,42
51 38,3 0,42
52 39 0,43
53 39,8 0,44
54 40,5 0,45
55 41,3 0,46
56 42 0,46
57 42,8 0,47
58 43,5 0,48
59 44,3 0,49

Nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ przerwania leczenia u pacjentdéw, ktdrzy nie wykazujg odpowiedzi klinicz-

nej do 28. tygodnia leczenia.

Sposoéb podawania

Produkt Stelara stosuje sie w postaci podskérnych wstrzyknieé. Jezeli jest to mozliwe, nalezy unikac

jako miejsc wstrzyknie¢ fragmentéw skory objetych tuszczyca.

Za zgodg lekarza oraz po odpowiednim przeszkoleniu w zakresie techniki podskérnego wstrzykiwania
leku, pacjenci mogg dokonywaé samodzielnych wstrzykiwan produktu Stelara. Jednak lekarz powi-
nien zapewni¢ odpowiednig kontrole pacjenta. Pacjent powinien zosta¢ poinformowany o konieczno-
Sci wstrzykniecia catkowitej ilosci produktu Stelara, zgodnie z zaleceniami zawartymi w ulotce dla
pacjenta. Wyczerpujace instrukcje dotyczgce podawania leku zostaty zamieszczone w ulotce dla pa-

cjenta.

1.10.8. Przeciwskazania

o Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

e |[stotna klinicznie, aktywna postac zakazenia (np.: czynna gruzlica).
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1.10.9. Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Zakaienia

Ustekinumab moze zwiekszaé ryzyko wystgpienia nowych infekcji oraz reaktywacje zakazen utajo-
nych. W trakcie badan klinicznych, u pacjentdw przyjmujgcych produkt Stelara, zaobserwowano ciez-

kie infekcje o podtozu bakteryjnym, grzybiczym i wirusowym.

Ze szczegdlng uwagg nalezy rozwazy¢ kwestie stosowania produktu Stelara u pacjentéw z przewle-

ktym zakazeniem lub z nawracajgcymi infekcjami w wywiadzie.

Przed rozpoczeciem terapii produktem Stelara nalezy zbadaé pacjenta, czy nie wystepuje u niego
infekcja gruzlicza. Produktu Stelara nie wolno podawac pacjentom z aktywng postacig gruzlicy. Przed
podaniem produktu Stelara nalezy rozpocza¢ terapie postaci utajonej gruzlicy. Leczenie przeciwgruz-
licze nalezy réwniez rozwazy¢ przed zastosowaniem produktu Stelara, u pacjentdw z utajong lub ak-
tywna postacia gruzlicy w wywiadzie, u ktérych nie mozna potwierdzi¢ wtasciwie przeprowadzonego
postepowania leczniczego. Pacjenci, ktérzy otrzymujg produkt Stelara powinni by¢ scisle monitoro-
wani, czy nie wystepujg u nich objawy przedmiotowe i podmiotowe aktywnej postaci gruzlicy w cza-

sie oraz po zakonczeniu leczenia.

Nalezy poinformowa¢é pacjentéw o koniecznosci zgtoszenia sie do lekarza w przypadku pojawienia sie
objawéw przedmiotowych lub podmiotowych, sugerujacych istnienie zakazenia. W przypadku wystg-
pienia u pacjenta ciezkiej infekcji, pacjent powinien by¢ $cisle monitorowany, a produktu Stelara nie

nalezy podawadé, az do momentu ustgpienia objawow infekgcji.

Nowotwory ztosliwe

Leki immunosupresyjne, takie jak ustekinumab, mogg zwieksza¢ ryzyko wystgpienia nowotworow
ztosliwych. U niektérych pacjentéw, ktérzy przyjmowali produkt Stelara w trakcie badan klinicznych

pojawity sie raki ztosliwe skoéry lub o innej lokalizacji.

Nie przeprowadzono zadnych badan obejmujacych pacjentéw z dodatnim wywiadem w kierunku
nowotworéw ztosliwych lub kontynuujacych leczenie po rozwinieciu nowotworu zto$liwego w trakcie
przyjmowania produktu Stelara. Dlatego nalezy ze szczegdlng uwaga rozwazy¢ zastosowanie produk-

tu Stelara u tych pacjentéw.
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Wszystkich pacjentéow, w szczegdlnosci w wieku powyzej 60 lat, pacjentéw wczesniej poddawanych
dtugotrwatemu leczeniu immunosupresyjnemu lub pacjentéw wczesniej poddawanych leczeniu PU-

VA, nalezy monitorowaé, czy nie wystepuje u nich rak skéry niebedacy czerniakiem.

Reakcje nadwrazliwosci

Po wprowadzeniu produktu do obrotu zgtaszano ciezkie reakcje nadwrazliwosci. Niektore z nich wy-
stgpity kilka dni po leczeniu. Wystepowata reakcja anafilaktyczna i obrzek naczynioruchowy. W przy-
padku wystgpienia reakcji anafilaktycznej lub innej ciezkiej reakcji nadwrazliwosci nalezy zastosowadé

odpowiednie leczenie i przerwaé podawanie produktu Stelara.

Wrazliwosé na lateks

Ostona na igte strzykawki w amputkostrzykawce jest produkowana z suchego kauczuku naturalnego

(pochodna lateksu), ktory moze powodowac reakcje alergiczne u oséb z wrazliwoscig na lateks.

Szczepienia

Nie zaleca sie podawania zywych szczepionek wirusowych lub bakteryjnych [takich jak Bacillus Cal-
mette-Guérin (BCG)] rownoczesnie z produktem Stelara. Nie przeprowadzono szczegétowych badan
z udziatem pacjentéw, ktérzy niedawno otrzymali Zzywg szczepionke wirusowg lub bakteryjng. Brak
dostepnych danych dotyczgcych wtérnego przeniesienia infekcji przez zywe szczepionki u pacjentéw
otrzymujgcych produkt Stelara. Przed rozpoczeciem szczepienia zywa szczepionkg wirusowg lub bak-
teryjng terapia produktem Stelara powinna zosta¢ wstrzymana przez okres co najmniej 15 tygodni od
podania ostatniej dawki leku, i moze by¢ wznowiona po co najmniej 2 tygodniach po wykonaniu
szczepienia. Osoba zlecajgca zastosowanie leku powinna zapoznaé sie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego wtasciwe] szczepionki w celu uzyskania dodatkowych informacji oraz wytycznych na te-

mat podawania lekéw immunosupresyjnych po wykonaniu szczepienia.

Pacjenci leczeni produktem Stelara mogg przyjmowac réwnoczesnie szczepionki inaktywowane lub

zawierajgce drobnoustroje zabite.

Dtugotrwate leczenie produktem Stelara nie hamuje humoralnej odpowiedzi immunologicznej na

polisacharydy pneumokokowe lub szczepionki przeciwtezcowe.

Jednoczesna terapia immunosupresyjna

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ skojarzenia produktu Stelara oraz lekéw immunosupresyj-

nych, w tym preparatéw biologicznych lub fototerapii nie byty przedmiotem badan klinicznych doty.
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czacych tuszczycy. W badaniach klinicznych dotyczacych tuszczycowego zapalenia stawdw jednocze-
sne stosowanie MTX nie wptywato na bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ produktu Stelara.
Szczegdblng ostroznosé nalezy zachowad przy rozwazaniu rownoczesnego stosowania innych lekéw
immunosupresyjnych i produktu Stelara oraz w przypadku przechodzenia ze stosowania innych bio-

logicznych preparatéw immunosupresyjnych.

Immunoterapia

Produkt Stelara nie byt badany u pacjentéw, ktérzy przechodzili immunoterapie alergii. Nie wiadomo,

czy produkt Stelara wptywa na immunoterapie alergii.

Ciezkie zmiany skorne

Zgtaszano przypadki ztuszczajgcego zapalenia skdry u pacjentdw z tuszczyca, po zastosowaniu lecze-
nia ustekinumabem. U pacjentéw z tuszczycg plackowatg, jako element naturalnego przebiegu cho-
roby, moze rozwingc sie tuszczyca erytrodermalna z objawami, ktére nie rdznig sie klinicznie od ztusz-
czajgcego zapalenia skory. Podczas obserwacji pacjenta z tuszczycg lekarz powinien zwracac szcze-
gb6lng uwage na objawy fuszczycy erytrodermalnej lub ztuszczajgcego zapalenia skory. W razie wysta-
pienia tych objawdéw nalezy wdrozy¢ odpowiednie leczenie. Nalezy przerwac¢ podawanie produktu

Stelara, jesli podejrzewa sie reakcje polekowa.

Szczegdlne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku (2 65 lat)

U pacjentéw w wieku 65 lat i starszych, ktorzy otrzymywali produkt Stelara, generalnie nie stwier-
dzano réznic w skutecznosci i bezpieczenstwie stosowania tego leku w poréwnaniu z mtodszymi pa-
cjentami, jednak liczba pacjentéw w wieku 65 lat i starszych nie byta wystarczajaca, by stwierdzi¢, czy
reagujg oni inaczej niz mtodsi pacjenci. Poniewaz zasadniczo u pacjentéw w podesztym wieku cze-
stos¢ wystepowania infekcji jest wieksza, nalezy zachowac¢ ostroznos¢ podczas leczenia tych pacjen-

tow.

1.10.10. Wplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac skuteczne metody antykoncepcyjne w czasie leczenia

i przez co najmniej 15 tygodni po jego zakoriczeniu.




Stelara® (ustekinumab) w leczeniu tuszczycy

Ciaza

Brak wystarczajacych danych dotyczgcych stosowania ustekinumabu u kobiet w cigzy. Badania na
zwierzetach nie wykazuja bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na przebieg ciazy,
rozwdj zarodka i ptodu, przebieg porodu lub rozwdj pourodzeniowy. Jako srodek ostroznosci zaleca

sie unikanie stosowania produktu Stelara w czasie ciazy.

Karmienie piersig

Nie wiadomo, czy ustekinumab przenika do mleka ludzkiego. Badania na zwierzetach wykazaty nie-
wielkie przenikanie ustekinumabu do mleka matki. Nie wiadomo czy ustekinumab jest wchtaniany
ogoblnoustrojowo po spozyciu. Ze wzgledu na mozliwo$¢ wystgpienia dziatan niepozadanych usteki-
numabu u noworodkdéw karmionych piersig decyzja dotyczaca przerwania karmienia piersig w czasie
leczenia i do 15 tygodni po jego zakonczeniu, czy przerwac leczenie produktem Stelara nalezy podjgé
biorgc pod uwage korzysci wynikajgce z karmienia piersig dla dziecka oraz korzysci ze stosowania

produktu Stelara dla matki.

Ptodnosé

Nie zbadano wptywu ustekinumabu na ptodnos¢ u ludzi.

1.10.11. Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie nalezy podawaé zadnych zywych szczepionek réwnoczesnie z produktem Stelara.

U ludzi nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. W przeprowadzonych populacyjnych ana-
lizach farmakokinetycznych badan klinicznych Il fazy, u pacjentéw chorujgcych na tuszczyce oceniano
wplyw najczesciej jednoczesnie stosowanych produktéw leczniczych (w tym: paracetamolu, ibupro-
fenu, kwasu acetylosalicylowego, metforminy, atorwastatyny, lewotyroksyny) na wtasciwosci farma-
kokinetyczne ustekinumabu. Nie wykazano zadnych interakcji z rownoczesnie stosowanymi wyzej
wymienionymi produktami leczniczymi. Podstawg tej analizy byt fakt, ze co najmniej 100 pacjentow
(> 5% badanej populacji) przyjmowato réwnoczesnie powyzsze produkty lecznicze przez czas wyno-
szacy co najmniej 90% okresu trwania badania. Na wfasciwosci farmakokinetyczne ustekinumabu
u pacjentdw z tuszczycowym zapaleniem stawdw nie wptywaty jednoczesnie stosowane: MTX, NLPZ

i doustne kortykosteroidy, ani wczes$niejsza ekspozycja na czynniki anty-TNFa.

Wyniki badania in vitro nie wskazujg na koniecznos$¢ dostosowania dawki u pacjentéw, ktérzy przyj-

mujg jednoczesnie substraty CYP450.
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W badaniach dotyczacych tuszczycy nie oceniano bezpieczeristwa stosowania i skutecznosci produktu
Stelara w skojarzeniu z lekami immunosupresyjnymi, w tym z preparatami biologicznymi lub fotote-
rapig. W badaniach klinicznych dotyczacych tuszczycowego zapalenia stawdw jednoczesne stosowa-

nie MTX nie wptywato na bezpieczenstwo stosowania i skutecznosé produktu Stelara.

1.10.12. Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Stelara nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugi-

wania maszyn.

1.10.13. Obecny sposdb finansowania ocenianej interwencji

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 26 sierpnia 2015 r. w sprawie wykazu refundowa-
nych lekow, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycz-
nych, ustekinumab (Stelara) znajduje sie na liscie lekow refundowanych wtgczonych do programu

leczenia ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L 40.0) (MZ 26/08/2015).
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1.11. Dobo6r komparatorow - uzasadnienie wyboru

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ 02/04/2012) w ramach oceny technologii medycz-
nych nalezy przedstawi¢ w pierwszej kolejnosci poréwnanie z refundowang technologia opcjonalng
(komparatorem), czyli procedurg medyczng, finansowang ze sSrodkéw publicznych mozliwg do zasto-
sowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepng na terytorium Rze-

czypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Podobnie wytyczne HTA (AOTM 04/01/2010) definiujg w pierwszej kolejnosci komparator jako tzw.
istniejacg praktyke, czyli sposob postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zo-

stanie zastgpiony przez oceniang technologie.

Leki biologiczne stosowane w leczeniu tuszczycy plackowatej: etanercept (Enbrel®), adalimumab
(Humira®), infliksymab (Remsima®) oraz ustekinumab (Stelara®) zgodnie z Obwieszczeniem Ministra
Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobdow medycznych, z dnia 26 sierpania 2015 roku, znajdujg sie na liscie lekéw
refundowanych wiaczonych do programu leczenia ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej (ICD-10 L
40.0) (MZ 26/08/2015). Chorzy kwalifikujacy sie do leczenia adalimumabem, etanerceptem lub uste-
kinumabem w ramach programu lekowego muszg spetnia¢ nastepujace kryteria dotyczace nasilenia

procesu fuszczycowego ze wskaznikami:

e PAS|>18;
e DLQI (ewentualnie CDLQJ) > 10;
e BSA>10.

Z kolei chorzy kwalifikowani w ramach programu do leczenia infliksymabem musza spetniac kryteria:

e PAS|>10;
e DLQI (ewentualnie CDLQJ) > 10;
e BSA>10(MZ26/08/2015).

Obecnie leczenie trwa do czasu podjecia przez lekarza prowadzacego decyzji o wyfaczeniu pacjenta
z programu, zgodnie z kryteriami przedstawionymi w opisie przedmiotowego programu. Leczenie
ustekinumabem w ramach programu nalezy kontynuowac¢ do momentu osiggniecia remisji, jednak
nie dtuzej niz 48 tygodni. W raporcie za populacje docelowg, zgodnie z uzgodnionymi zmianami
w zapisach programu lekowego, przyjeto pacjentéw z wyjsciowym PASI >10 i £ 18 oraz kontynuuja-

cych leczenie biologiczne w ramach programu lekowego powyzej 48. tygodnia do 104 tygodni (z PASI
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> 10). Chorzy ci podnadto spetniajg wskazania rejestracyjne ChPL oraz inne kryteria programu leko-
wego, tj. przestali reagowac na leczenie lub majg przeciwwskazania, lub nie tolerujg innych metod

leczenia ogdlnego.

W leczeniu umiarkowanych i ciezkich postaci tuszczycy wytyczne praktyki klinicznej, w tym Polskiego
Towarzystwa Dermatologicznego, rekomendujg zastosowanie fototerapii (PUVA lub fototerapii
o waskim spektrum UVB), klasycznego leczenie ogdlnego (cyklosporyna A, metotreksat, acytretyna w
monoterapii lub skojarzeniu z fototerapig PUVA lub UVB) oraz leczenia miejscowego, jako terapii
uzupetniajgcej leczenie ogdlne. W przypadku nieskutecznosci, przeciwskazan lub braku tolerancji

standardowego leczenia ogdlnego zalecane jest rozpoczecie terapii preparatami biologicznymi.

Rozwazana w raporcie populacja docelowa to, jak wspomniano pacjenci, ktérzy przestali reagowac na
leczenie lub majg przeciwwskazania, lub nie tolerujg standardowego leczenia ogdlnego, ale nie s3
wigczani do programu leczenia biologicznego ustekinumabem ze wzgledu na kryterium PASI lub nie
moga go kontynuowaé powyzej 48 tygodni. W takich przypadkach zgodnie z zapisami aktualnego
programu lekowego nie ma mozliwosci stosowania u nich leczenia biologicznego adalimumabem

i etanerceptem, w zwigzku z czym leki te nie stanowig kompratora dla ustekinumabu.

Chorzy stanowiacy populacje docelowg dla ustekinumabu (pacjenci z wyjsciowym PASI >10 i <18
oraz kontynuujacy leczenie biologiczne w ramach programu lekowego powyzej 48. tygodnia) moga
by¢ jednak leczeni w ramach aktualnie obowigzujgcego programu lekowego infliksymabem, w zwigz-

ku z czym lek ten stanowi podstawowy komparator.

Ponadto nalezy przyja¢, iz pacjenci mogg stosowac rowniez leczenie miejscowe oraz, w przypadku
braku przeciwskazan lub nietolerancji w wywiadzie, ewentualne powtdérne préby standardowego
leczenia ogdlnego, majac na uwadze jego wczesniejszg nieskutecznos¢. W rekomendacjach Prezesa
AOTMIT oceniajgc wybdér komparatoréw dla leku biologicznego infliksymab zaznaczono, ze:
»-..stosowanie terapii standardowej nie wydaje sie najwtasciwsze z uwagi na linie leczenia, gdyz wy-
tyczne postepowania klinicznego umiejscawiajq infliksymab po leczeniu miejscowym, systemowym
czy fototerapii, jednakze z duzym prawdopodobieristwem terapia standardowa stanowi aktualng
praktyke kliniczng (zgodnie z informacjami wnioskodawcy) i jest jednoczesnie finansowana ze srod-
kéw publicznych, co odpowiada definicji komparatora i powinno stanowi¢ przedmiot porédwnania
z infliksymabem...” (AOTMIT 18/2015). Mozliwo$¢ zastosowania standardowego leczenia klinicznego
jest tez obserwowana w praktyce klinicznej, w badaniu Puig 2015 opisujagcym chorych leczonych
w Klinice Dermatologii w Barcelonie, po nieskutecznosci anty-TNF alfa i ustekinumabu podejmowano

ponowne proby standardowego leczenia ogdlnego (przy czym wczesniejsze wigczenie lekéw biolo-
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gicznych byto warunkowane nieskutecznoscig lub przeciwskazaniami do leczenia standardowego).
W opinii eksperta klinicznego najczesciej stosowana farmakoterapia tuszczycy o stopniu umiarkowa-
nym do ciezkiego obejmuje cyklosporyne, metotreksat, leki katalityczne (kwas salicylowy, kwas mle-
kowy, mocznik), steroidy (betametazon, mometazon, hydrokortyzon), pochodne witaminy D (calcipo-
triol, takalcitol), pochodne witaminy A i cygnoline. Aktualnie na liscie lekéw refundowanych znajdujg
sie preparaty z substancjami czynnymi cyklosporyna oraz metotreksat oraz preparaty steroidowe
(betametazon, hydrokortizon), ktére to leki uwzgledniono w oszacowaniach ekonomicznych. W anali-
zie ekonomicznej nie uwzgledniano lekéw dostepnych bez recepty oraz lekow recepturowych tj. le-
kéw katalitycznych, pochodnych witaminy D i A oraz cygnoliny. Poza tym w oszacowaniu nie zostata
ujeta substancja czynna mometazon, poniewaz w chwili obecnej nie jest refundowana we wskazaniu

obejmujgcym leczenie tuszczycy (MZ 26/08/2015).

Celem petnej oceny efektywnosci klinicznej ustekinumabu, zwtaszcza ze wzgledu na mozliwos$¢ wy-
réznienia podgrupy pacjentdw obecnie nie objetej refundacjg ustekinumabu, tj. z wyjsciowym PASI
> 10 i £18 oraz kontynuujacych leczenie powyzej 48. tygodnia do 104 tygodni, jako komparator
uwzgledniono réwniez placebo stosowane celem zaslepienia wzgledem ustekinumabu w grupie

komparatora podawane wraz z dopuszczonym leczeniem towarzyszacym.

Status refundacyjny komparatréw dla preparatu ustekinumab przedstawiono w rozdziale 3.6.
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1.12. Dobor punktow koncowych

Gtéwnym punktem koricowym rozwazanym w analizie klinicznej jest poprawa oceniana wskaznikiem
PASI (ang. Psoriasis Area and Severity Index), definiowana jako poprawa o > 75% — PASI 75. PASI 75
jest wykorzystywane w ocenie lekow biologicznych w tuszczycy przez NICE (Woolacott 2006), a takze
jest zalecane jako punkt koricowy w badaniach klinicznych przez EMA (EMA 2005). Pochodnymi PASI
75 jest poprawa kliniczna o co najmniej 50%, 90% i 100%, okreslana jako odpowiednio: PASI 50, PASI
90 i PASI 100. Ze wzgledu na charakter ocenianego schorzenia, tj. o przewlektym charakterze wpty-
wajgcym na jako$¢ zycia chorych, wskazane jest rdwniez przyjecie jako pierwszorzedowego punktu
koncowego — jakosci zycia. W ocenie klinicznej poszukiwano zatem takze oceny jakosci zycia zwigza-
nej ze zdrowiem okreslonej kwestionariuszem DLQI (ang. Dermatology Life Quality Index) lub innymi
kwestionariuszami. Ponadto nalezy oceni¢ inne dodatkowe kliniczne punkty koricowe obecne w pro-
bach klinicznych, m.in.: ogélng odpowiedz oceniang przez lekarza (PGA, ang. Physician’s Global As-

sessment) i bezpieczenstwo.

W analizie ekonomicznej nalezy przetozy¢ w ramach modelowania wyniki kliniczne wyrazone wskaz-
nikiem PASI na jako$¢ zycia i przezycie skorygowane o jakos¢ (QALY, z ang. Quality Adjusted Life Ye-
ars), ktore sa rekomendowang przez Agencje Oceny Technologii Medycznych miarg efektu, zwtaszcza

w przypadku choréb przewlektych o istotnym wptywie na jakos$¢ zycia chorego (AOTM 2010).
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1.13. Zakres analiz

1.13.1. Analiza efektywnosci klinicznej

Analiza efektywnosci klinicznej bedzie miata na celu ocene skutecznosci i bezpieczerstwa stosowania
ustekinumabu w leczeniu oséb dorostych z tuszczyca plackowaty z wyjsciowym PASI od > 10 do 18
punktow, u ktérych nie powiodto sie leczenie lub wystepujg przeciwwskazania, lub wystepuje nieto-
lerancja w stosunku do innego rodzaju terapii systemowych obejmujgcych leczenie cyklosporyng,

metotreksatem i metodg PUVA, w odniesieniu do infliksymabu oraz leczenia standardowego.

Analiz zostanie przeprowadzona w oparciu o aktualne wytyczne Oceny Technologii Medycznych wer-
sja 2.1, stanowigce zatacznik do zarzadzenia nr 1/2010 Prezesa AOTM z dnia 4 stycznia 2010 r. w
sprawie wytycznych oceny swiadczen opieki zdrowotnej (AOTM 2010), oraz wytyczne przeprowadza-
nia przegladéw systematycznych Cochrane Collaboration: Cochrane Handbook for Systematic

Reviews of Interventions, wersja 5.1.0 (Higgins 2011).

W celu odnalezienia dostepnych danych naukowych (badan z randomizacja, doniesienn konferencyj-
nych aktualizujgcych wyniki tych préb, badan obserwacyjnych oraz badan dotyczacych efektywnosci
praktycznej) zostanie wykonany przeglad systematyczny, z uwzglednieniem stow kluczowych, zgod-

nych ze sformutowanym pytaniem badawczym, opartym o nastepujacy schemat PICO:

e Populacja (P, z ang. population) — dorosli pacjenci z umiarkowang lub ciezka postacia tuszczy-
cy plackowatej, u ktérych nie uzyskano poprawy po leczeniu z zastosowaniem co najmniej
dwoch réznych metod klasycznej terapii ogdlnej (metotreksat, retinoidy, cyklosporyna, PU-
VA) lub wystepujg przeciwwskazania do stosowania wyzej wymienionych metod terapii ogdl-
nej lub wystgpity dziatania niepozadane po stosowaniu wyzej wymienionych metod terapii
ogolnej uniemozliwiajgce ich kontynuowanie oraz u ktérych uzyskano nastepujgcy ocene na-
silenia procesu tuszczycowego ze wskaznikami: PASI > 10, DLQI > 10, BSA > 10;

e Interwencja (I, z ang. intervention) — ustekinumab w postaci wstrzyknie¢ podskérnych w
dawkach zarejestrowanych, gdy byto to mozliwe wyrdzniano wyniki dla dawki 45 mg u cho-
rych o masie ciata £ 100 kg lub 90 mg u chorych > 100kg, ale dopuszczano badania ze statg
dawka bez wzgledu na mase ciata, by nie ogranicza¢ dostepnych danych klinicznych;

e Komparatory (C, z ang. comparison) — infliksymab w dawce 5 mg/kg masy ciata, placebo,
standardowe leczenie miejscowe i ogdlne. Komparator nie byt wymagany w przypadku badan
bez randomizacji;

e Punkty korncowe/Miary efektéw zdrowotnych (O, z ang. outcome) — poprawa kliniczna oce-

niana wskaznikiem PASI (ang. Psoriasis Area and Severity Index), definiowana jako poprawa
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0 co najmniej 75% — PASI 75, poprawa kliniczna o co najmniej 50%, 90% i 100%, okreslana ja-
ko odpowiednio: PASI 50, PASI 90 i PASI 100, jakos¢ zycia, ogdlna odpowiedz oceniana przez

lekarza (PGA, ang Physician’s Global Assessment) oraz bezpieczenstwo.

Celem oceny w podgrupie obecnie nie objetej refundacjg ustekinumabu nalezy wtaczy¢ badania kli-
niczne z randomizacjg oraz proby bez randomizacji umozliwiajgce wyrdznienie wynikdw u pacjentéw
z wyjsciowym PASI > 10 i < 18 oraz kontynuujacych leczenie powyzej 48 tygodnia do 104 tygodni (z
PASI > 10).

Przy braku badan bezposrednio poréwnujgcych ustekinumab z infliksymabem nalezy rozwazy¢ wyko-
nanie poréwnania posredniego przez wspodlny komparator na podstawie badan klinicznych z rando-
mizacja. Nie nalezy stosowac¢ w tym wypadku kryterium dostepnosci wynikdw w poszukiwanej pod-

grupie pacjentéw, by nie ogranicza¢ danych po stronie infliksymabu.

Ponadto wskazane jest réwniez przeprowadzenie dodatkowej oceny bezpieczeristwa na podstawie
danych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych,
Europejskiej Agencji Lekéw (EMA, z ang. European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Sta-

now Zjednoczonych Ameryki (FDA, z ang. Food and Drug Administration).

1.13.2. Analiza ekonomiczna

Z uwagi na istotny wptyw rozwazanego problemu zdrowotnego zarowno na jakos¢ jak i dtugos¢ zycia
chorych, ocene ekonomiczng produktu leczniczego Stelara® nalezy przeprowadzi¢ technikg analizy
kosztéw-uzytecznosci (CUA), gdzie miare wyniku zdrowotnego stanowig lata zycia skorygowane
o jakos$¢ (QALY). Przyjecie zyskanych lat zycia (LYG) jako dodatkowej miary efektu nie jest konieczne.
W mysl zalecer Agencji Oceny Technologii Medycznych, w analizie podstawowe] nalezy przyja¢ do-
zywotni horyzont czasowy, gdyz wyniki i koszty leczenia ciezkiej tuszczycy ujawniajg sie w ciggu cate-
go zycia chorego (AOTM 04/01/2010). W przypadku stwierdzenia braku istotnych réznic w efektach
zdrowotnych pomiedzy ocenianymi komparatorami nalezy rozwazyé przeprowadzenie analizy mini-

malizacji kosztow (CMA).

Biorac pod uwage proponowane finansowanie produktu Stelara® w ramach programu lekowego,
analize nalezy przeprowadzi¢ z perspektywy ptatnika publicznego za ustugi zdrowotne w Polsce (Na-
rodowy Fundusz Zdrowia), uwzgledniajac koszty bezposrednie zwigzane z rozwazanym problemem
zdrowotnym. Celem wypetnienia minimalnych wymagan okreslonych w Rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. (MZ 02/04/2012), w ramach oddzielnego wariantu nalezy zastoso-

wac takze perspektywe wspdlng podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw
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publicznych i Swiadczeniobiorcy. W przypadku, gdy wnioskowane warunki objecia refundacjg obej-
muja instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize ekonomiczng nalezy wykona¢ w oddzielnych warian-

tach: (1) z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia RSS.

Nalezy wykona¢ przeglad systematyczny badan ekonomicznych dotyczacych zastosowania ustekinu-
mabu we wskazaniu leczenia ciezkiej tuszczycy plackowatej oraz przeglad systematyczny uzytecznosci
stanéw zdrowia wyrdznionych w modelu farmakoekonomicznym. W celu poréwnania metodyki
i wynikéw przeprowadzonej analizy z innymi modelami dotyczagcymi tego samego problemu, nalezy
wykonac¢ przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych dla ustekinumabu we wska-

zaniu ciezkiej tuszczycy plackowatej.

Opracowanie analizy ekonomicznej powinno uwzglednia¢ aktualne polskie Wytyczne Oceny Techno-
logii Medycznych wersja 2.1, przygotowane przez Zespdt Ekspertéw dziatajgcy we wspotpracy
z Agencjg Oceny Technologii Medycznych (AOTM 04/01/2010) oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdro-
wia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy zawarte w uzasadnieniu wniosku
o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w da-

nym wskazaniu (MZ 02/04/2012).

1.13.3. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia

Analiza wptywu na system powinna obejmowac poréwnanie dwdch alternatywnych scenariuszy.
Scenariusz aktualny odpowiadatby sytuacji braku finansowania ustekinumabu w ramach programu
lekowego, natomiast scenariusz nowy zaktadatby realizacje programu leczenia biologicznego ciezkiej

tuszczycy z udziatem ustekinumabu w populacji chorych obecnie mogacych otrzymywac infliksymab.

W analizie nalezy wykona¢ oszacowanie wielkosci populacji docelowe] chorych z ciezkg tuszczyca,
kwalifikujgcych sie do terapii ustekinumabem, w oparciu o polskie dane epidemiologiczne i/lub osza-

cowania eksperckie.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia powinna uwzglednia¢ niepewnos$¢ oszacowania gtéwnych
parametréw, od ktérych zalezeé bedg spodziewane wydatki ptatnika. W tym celu zaleca sie rozwaze-
nia wariantéw skrajnych: minimalnego i maksymalnego. Zgodnie z wytycznymi przeprowadzania
oceny technologii medycznych (AOTM 04/01/2010) w analizie nalezy przyjaé¢ co najmniej dwuletni
horyzont czasowy. Zaleca sie, aby w analizie uwzgledni¢ nie tylko koszty substancji czynnych, ale
i inne sktadowe kosztow — koszty podania lekdw, monitorowania i diagnostyki oraz leczenia dziatan

niepozadanych, a obliczern dokonaé z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). W przypadku, gdy




Stelara® (ustekinumab) w leczeniu tuszczycy

whnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrument dzielenia ryzyka (RSS), analize nalezy

wykonac¢ w oddzielnych wariantach: (1) z uwzglednieniem RSS; (2) bez uwzglednienia RSS.

W analizie nalezy uwzgledni¢ takze wptyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych oraz

aspekty etyczne i spoteczne.

W przypadku, gdy BIA wykaze wzrost kosztow z perspektywy ptatnika publicznego, nalezy wykonac
dodatkowo analize racjonalizacyjng, przedstawiajgcg rozwigzania dotyczgce refundacji lekéw, $rod-
kéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobéw medycznych, ktérych objecie
refundacjg spowoduje uwolnienie srodkéw publicznych w wielkosci odpowiadajgcej co najmniej

wzrostowi kosztdw wynikajgcemu z analizy wptywu na budzet.
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3.1. Opis komparatora - Remsima (infliksymab)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 20 kwietnia 2015 roku (ChPL Remsima 2015).

Tabela 11. Opis komparatora — Remsima (infliksymab).

Podmiot odpowiedzialny
posiadajacy pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu:

Numery pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu:

Data wydania pierwszego
dopuszczenia do obro-
tu/data przedtuzenia po-
zwolenia:

Zagadnienia rejestracyjne

Data zatwierdzenia lub

czesciowej zmiany Charak-
terystyki Produktu Leczni-
czego

Grupa farmakoterapeutyczna:

Kod ATC

Dostepne preparaty

Wiasciwosci farmakodynamiczne i
farmakokinetyczne

Celltrion Healthcare Hungary Kft., 1023 Budapest, A rpad Fejedelem Utja 26-28., Wegry

EU/1/13/853/001
EU/1/13/853/002
EU/1/13/853/003
EU/1/13/853/004
EU/1/13/853/005

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10 wrzesnia 2013 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: bd.

Data czesciowej zmiany Charakterystyki Produktu Leczniczego: Szczegdtowa informacja o tym produkcie jest dostepna na stronie internetowe;j
Europejskiej Agencji Lekdw: http://www.ema.europa.eu/.

leki immunosupresyjne, inhibitory czynnika martwicy nowotworu alfa (TNFa)

LO4AB02

Remsima 100 mg proszek do sporzadzania koncentratu roztworu do infuzji.

Jedna fiolka zawiera 100 mg infliksymabu. Po rekonstytucji kazdy ml zawiera 10 mg infliksymabu.

Wiasciwosci farmakodynamiczne
Remsima jest produktem leczniczym biopodobnym.

Mechanizm dziatania:

Infliksymab jest chimerycznym ludzko-mysim przeciwciatem monoklonalnym, wigzgcym sie z duzym powinowactwem zaréwno z rozpuszczalng,
jak i transbtonowa forma ludzkiego czynnika martwicy nowotworu alfa (TNFa - tumour necrosis factor) ale nie wigzagcym sie z limfotoksyng a
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(TNFR).

Dziatanie farmakodynamiczne:

Infliksymab hamuje funkcjonalng aktywnos¢ TNFa w réznorodnych testach biologicznych in vitro. Infliksymab zapobiega chorobie u transgenicz-
nych myszy, u ktérych rozwija sie zapalenie wielostawowe jako wynik konstytucyjnej ekspresji ludzkiego TNFa. Kiedy podano go po wystgpieniu
objawdéw choroby, umozliwiat gojenie uszkodzonych stawéw. In vivo, infliksymab szybko tworzy stabilne kompleksy z ludzkim TNFa, co jest row-
noznaczne z utratg aktywnosci biologicznej przez TNFa.

Zwiekszone stezenie TNFa oznaczane w stawach pacjentéw chorych na RZS korelowato z wiekszg aktywnoscig choroby. W RZS leczenie infliksy-
mabem zmniejszato naciek komorek zapalnych do objetych stanem zapalnym stawdw, jak rowniez ekspresje czasteczek odpowiedzialnych za
adhezje komodrkowa, chemotaktycznosc i degradacje tkanek. Po leczeniu infliksymabem wystepowato u pacjentdw zmniejszenie stezenia interleu-
kiny 6 (IL-6) i biatka C-reaktywnego (CRP — C-reactive protein) w surowicy, oraz zwiekszenie stezenia hemoglobiny u pacjentéw z reumatoidalnym
zapaleniem stawow z wyjsciowo obnizonym stezeniem hemoglobiny, w poréwnaniu do wynikdw wyjsciowych. Ponadto po stymulacji mitogennej
in vitro nie wykazywano znacznego spadku ilosciowego limfocytéw krwi obwodowej ani reakcji rozrostowej w poréwnaniu z komérkami nieleczo-
nych pacjentéw. U pacjentéw z tuszczyca leczenie infliksymabem spowodowato zmniejszenie zapalenia naskérka i normalizacje réznicowania
keratynocytow w blaszkach tuszczycowych. W tuszczycowym zapaleniu stawdéw krétkotrwate leczenie infliksymabem zmniejsza liczbe komaérek T
i naczyn krwionosnych w btonie maziowej i skornych zmianach tuszczycowych.

Histologiczna ocena wycinkéw okreznicy, pobieranych przed i 4 tygodnie po podaniu infliksymabu, wykazata znaczne zmniejszenie oznaczalnego
TNFa. Leczenie infliksymabem pacjentéw z chorobg Crohna zwigzane byto takze ze znacznym zmniejszeniem zwykle podwyzszonego stezenia
wskaznika stanu zapalnego - biatka C-reaktywnego (CRP) w surowicy. Catkowita liczba biatych krwinek, we krwi obwodowej pacjentéw leczonych
infliksymabem, ulegata tylko nieznacznym zmianom, chociaz zmiany w liczbie limfocytéw, monocytow i krwinek biatych obojetnochtonnych od-
zwierciedlaty przesuniecia w kierunku normy. Jednojadrzaste komorki krwi obwodowej (PBMC- peripheral blood mononuclear cells) pacjentow
leczonych infliksymabem wykazywaty niezmniejszong odpowiedz? proliferacyjng na bodzce, w poréwnaniu z komdérkami pacjentéw nieleczonych.
W wyniku leczenia infliksymabem nie obserwowano zadnych istotnych zmian w produkcji cytokin przez stymulowane PBMC. Analiza komdrek
jednojadrzastych blaszki wtasciwej, otrzymanych w wyniku biopsji btony sluzowej jelita wykazata, ze leczenie infliksymabem spowodowato zmniej-
szenie liczby komérek zdolnych do wydzielania TNF i interferonu y. Dodatkowe badania histologiczne udowodnity, ze leczenie infliksymabem
zmniejsza naptyw komarek zapalnych do obszaréw jelit dotknietych chorobg oraz obecnosé wskaznikéw stanu zapalnego w tych miejscach. Ocena
endoskopowa btony sluzowej jelita wykazata cechy gojenia sluzowki u pacjentéw leczonych infliksymabem.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Jednorazowa infuzja dozylna w dawce 1, 5, 10 lub 20 mg/kg mc. infliksymabu powodowata proporcjonalne do dawki zwiekszenie stezenia maksy-
malnego (Cpax) W surowicy i pola powierzchni pod krzywa zaleznosci stezenia od czasu (AUC). Objetos¢ dystrybucji w stanie rownowagi (mediana
Vd od 3,0 do 4,1 litra) nie zalezata od podanej dawki i wskazywata, ze infliksymab jest gtéwnie dystrybuowany w kompartmencie naczyniowym.
Nie stwierdzono zaleznosci farmakokinetyki od czasu. Nie okreslono drog eliminacji infliksymabu. Nie wykryto infliksymabu w postaci niezmienio-
nej w moczu. Nie obserwowano wiekszej réznicy w klirensie lub objetosci dystrybucji w zaleznosci od wieku i masy ciata u pacjentéw z RZS. Nie
badano farmakokinetyki infliksymabu u pacjentéow w wieku podesztym. Nie prowadzono badan u pacjentéw z chorobami nerek lub watroby.

Po pojedynczych dawkach 3, 5 lub 10 mg/kg mc. mediana wartosci stezenia C,,x Wynosita odpowiednio 77, 118 i 277 mikrograma/ml. Mediana
koricowego okresu poéttrwania w zakresie tych dawek wynosita od 8 do 9,5 dni. U wiekszosci pacjentow infliksymab byt wykrywalny w surowicy
krwi w ciggu 8 tygodni po podaniu dawki pojedynczej 5 mg/kg mc. w chorobie Crohna oraz po podaniu dawki podtrzymujacej 3 mg/kg mc. co 8
tygodni w RZS.

Ponowne podanie infliksymabu (5 mg/kg mc. w 0, 2 i 6 tygodniu w chorobie Crohna z przetokami, 3 lub 10 mg/kg mc. co 4 lub 8 tygodni w RZS)
nieznacznie wptyneto na kumulacje infliksymabu w surowicy po podaniu drugiej dawki. Nie obserwowano kumulacji leku w surowicy, ktéra miata-
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by znaczenie kliniczne. U wiekszosci pacjentéw z chorobg Crohna z przetokami mozna byto wykry¢ infliksymab w surowicy w ciggu 12 tygodni
(zakres 4-28 tygodni) od podania.

Dzieci i mtodziez

Populacyjna analiza farmakokinetyczna przeprowadzona na podstawie danych uzyskanych od pacjentéw z wrzodziejgcym zapaleniem jelita gru-
bego (N=60), chorobg Crohna (N=112), mtodziericzym reumatoidalnym zapaleniem stawéw (N=117) i chorobg Kawasaki (N=16) w ogdlnym prze-
dziale wiekowym od 2 miesiecy do 17 lat wykazata, ze ekspozycja na infliksymab byta uzalezniona od masy ciata w sposéb nieliniowy. Przy podaniu
5 mg/kg mc. infliksymabuco 8 tygodni przewidywana mediana ekspozycji na infliksymab w stanie stacjonarnym (pole pod krzywa zmian stezenia w
czasie w stanie stacjonarnym, AUC) u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 17 lat byta o okoto 20% nizsza niz przewidywana mediana ekspozycji na
lek w stanie stacjonarnym u o0sob dorostych. Przewidywana mediana wartosci AUC,, u dzieci w wieku od 2 do ponizej 6 lat byta o okoto 40% nizsza
niz u 0s6b dorostych, cho¢ liczba pacjentow, ktérych dane postuzyty do oszacowania tej wielkosci, jest ograniczona.

e umiarkowana do ciezkiej postac tuszczycy plackowatej u dorostych pacjentow, ktdrzy przestali reagowac na leczenie, majg przeciwwska-
zania, lub nie tolerujg innych schematéw leczenia ogdlnego, w tym leczenia cyklosporyng, metotreksatem lub psoralenami i naswietla-
niami promieniami UVA (PUVA);

e  tuszczycowe zapalenie stawow;

e reumatoidalne zapalenie stawodw;

e choroba Crohna u dorostych, dzieci i mtodziezy;

e wrzodziejace zapalenie jelita grubego u dorostych, dzieci i mtodziezy;

e zesztywniajgce zapalenie stawoéw kregostupa.

Wskazania

Leczenie produktem leczniczym Remsima powinno by¢ rozpoczete i prowadzone przez wykwalifikowanego lekarza z doswiadczeniem w diagno-
styce i leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawdw, zapalnych chordb jelit, zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa, tuszczycowego zapa-
lenia stawdw lub tuszczycy. Produkt leczniczy Remsima nalezy podawac dozylnie. Infuzje produktu leczniczego Remsima powinny by¢ wykonywa-
ne przez doswiadczony personel medyczny, przeszkolony w wykrywaniu wszelkich probleméw zwigzanych z infuzjami. Pacjenci leczeni produktem
leczniczym Remsima powinni otrzymac ulotke dla pacjenta i dodatkowo specjalng Karte Ostrzezen.

W czasie leczenia produktem leczniczym Remsima, dawki stosowanych jednoczesnie innych lekdéw, np. kortykosteroidéw czy lekéw immunosu-
presyjnych, powinny by¢ zoptymalizowane.

Dawkowanie

Dorosli (w wieku = 18 lat)

Dawkowanie i sposéb podawania tuszczyca

5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej. Nastepnie po 2 i 6 tygodniach od pierwszego podanianalezy poda¢ dodatkowe infuzje w dawce 5 mg/kg
mc., a potem co 8 tygodni. Jesli pacjent niezareaguje na leczenie po 14 tygodniach (tj. po podaniu 4 dawek), nie nalezy podawac kolejnych dawek
infliksymabu.

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS)

3 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej. Kolejne infuzje w dawce 3 mg/kg mc. podawane s3 po 2 i 6 tygodniach od pierwszej infuzji, a nastepnie
co 8 tygodni.

Leczenie produktem leczniczym Remsima wymaga réwnoczesnego podawania metotreksatu.

Dostepne dane sugerujg, ze odpowiedz kliniczng uzyskuje sie w ciggu 12 tygodni leczenia. Jesli odpowiedz pacjenta nie jest odpowiednia lub po
tym okresie odpowied? zaniknie, nalezy rozwazyé stopniowe zwiekszenie dawki o okoto 1,5 mg/kg, do maksymalnej dawki 7,5 mg/kg, co 8 tygo-
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dni. Alternatywnie mozna rozwazy¢ podawanie dawki 3 mg/kg, w odstepie co 4 tygodnie. Jesli uzyskano odpowiedniag odpowiedz u pacjentow,
nalezy kontynuowac leczenie wybrang dawka lub z wybrang czestoscig podawania. Nalezy doktadnie rozwazy¢ kontynuacje leczenia u pacjentow,
u ktérych nie stwierdzono korzysci leczniczej w ciggu pierwszych 12 tygodni leczenia lub po dostosowaniu dawki.

Umiarkowana do ciezkiej, czynna posta¢ choroby Crohna

5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej, a nastepnie dodatkowo 5 mg/kg mc. po 2 tygodniach od pierwszego podania leku. Jesli pacjent nie
odpowiada na leczenie po podaniu 2 dawek, nie nalezy stosowa¢ dodatkowego leczenia infliksymabem. Dostepne dane nie uzasadniajg dalszego
leczenia infliksymabem pacjentow, ktérzy nie odpowiedzieli w ciggu 6 tygodni na podanie pierwszej infuzji.
U pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie zaleca sie nastepujgce alternatywne sposoby dalszego leczenia:

e  Podtrzymanie: kolejne infuzje w dawce 5 mg/kg mc. po 6 tygodniach po podaniu pierwszej dawki, a nastepnie infuzje co 8 tygodni lub

e  Ponowne podanie: infuzja w dawce 5 mg/kg mc. jesli objawy choroby wystgpig ponownie.
Pomimo braku poréwnawczych doniesien, istniejg ograniczone dane wskazujgce, ze u pacjentow, ktérzy wyjsciowo odpowiedzieli na leczenie po
podaniu dawki 5 mg/kg mc., ale u ktdérych nastepnie doszto do zaniku odpowiedzi, mozna odpowiedz na leczenie przywrdcié¢ poprzez zwiekszenie
dawki leku. Nalezy doktadnie rozwazy¢ dalsze kontynuowanie leczenia u pacjentéw, u ktérych nie obserwowano zadnej korzysci terapeutycznej
po dostosowaniu dawki leku.
Postac czynna choroby Crohna z przetokami

5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej, a nastepnie po 2 i 6 tygodniach od pierwszego podania nalezy poda¢ dodatkowe infuzje w dawce 5
mg/kg mc. Jesli pacjent nie odpowiada na leczenie po podaniu 3 dawek, nie nalezy kontynuowac leczenia infliksymabem.

U pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie zaleca sie nastepujgce alternatywne sposoby dalszego leczenia:

e  Podtrzymanie: kolejne infuzje w dawce 5 mg/kg mc. co 8 tygodni lub
e  Ponowne podanie: infuzja w dawce 5 mg/kg mc. jesli objawy podmiotowe lub przedmiotowe choroby nawrdca, a nastepnie infuzje w
dawce 5 mg/kg mc. co 8 tygodni.
Pomimo braku poréwnawczych doniesien, istniejg ograniczone dane wskazujgce, ze u pacjentow, ktérzy wyjsciowo odpowiedzieli na leczenie po
podaniu dawki 5 mg/kg mc., ale u ktdérych nastepnie doszto do zaniku odpowiedzi, mozna odpowiedz na leczenie przywrdéci¢ poprzez zwiekszenie
dawki leku. Nalezy doktadnie rozwazy¢ dalsze kontynuowanie leczenia u pacjentéw, u ktérych nie obserwowano zadnej korzysci terapeutycznej
po dostosowaniu dawki leku.

Doswiadczenie z ponownym podawaniem w przypadku nawrotu objawéw podmiotowych lub przedmiotowych choroby Crohna jest ograniczone.
Brak poréwnawczych wynikéw dotyczacych stosunku korzysci do ryzyka z innymi alternatywnymi metodami ciggtego leczenia.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej. Nastepnie po 2 i 6 tygodniach od pierwszego podania nalezy poda¢ dodatkowe infuzje w dawce 5
mg/kg mc., a potem co 8 tygodni.

Z dostepnych danych wynika, ze odpowiedz kliniczng uzyskuje sie w ciggu 14 tygodni leczenia, tj. po podaniu trzech dawek. Nalezy doktadnie
rozwazy¢ kontynuacje leczenia u pacjentéw, u ktérych nie stwierdzono korzysci leczniczej w czasie tego okresu.

Zesztywniajgce zapalenie stawow kregostupa

5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej. Nastepnie po 2 i 6 tygodniach od pierwszego podania nalezy poda¢ dodatkowe infuzje w dawce 5
mg/kg mc., a potem co 6 do 8 tygodni. Jesli pacjent niezareaguje na leczenie do 6 tygodnia (tj. po podaniu 2 dawek), nie nalezy podawac kolejnych
dawek infliksymabu.
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tuszczycowe zapalenie stawow

5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej. Nastepnie po 2 i 6 tygodniach od pierwszego podania nalezy podaé¢ dodatkowe infuzje w dawce 5
mg/kg mc., a potem co 8 tygodni.

Ponowne podanie w tuszczycy

Ograniczone doswiadczenie dotyczace ponownego podania w tuszczycy jednej dawki infliksymabu po 20-tygodniowe] przerwie wskazuje na
zmniejszenie skutecznosci i zwiekszenie liczby przypadkéw tagodnych lub srednio nasilonych reakcji zwigzanych z infuzjg w poréwnaniu do pierw-
szego kursu leczenia.

Ponowne podanie w chorobie Crohna i reumatoidalnym zapaleniu stawdw (RZS)

Jesli wystapi nawrét objawéw podmiotowych i przedmiotowych choroby, infliksymab mozna podaé¢ ponownie w ciggu 16 tygodni od ostatniej
infuzji. W badaniach klinicznych reakcje nadwrazliwosci typu péznego obserwowano niezbyt czesto. Wystepowaty one, gdy przerwa w stosowaniu
infliksymabu byta krétsza niz 1 rok. Nie oceniono skutecznosci i bezpieczenstwa ponownego stosowania infliksymabu po przerwie dtuzszej niz 16
tygodni. Dotyczy to zaréwno pacjentéw z chorobg Crohna jak i z reumatoidalnym zapaleniem stawéw. Nie oceniono skutecznosci i bezpieczen-
stwa ponownego stosowania infliksymabu po przerwie dtuzszej niz 16 tygodni. Dotyczy to zaréwno pacjentéw z chorobg Crohna jak i z reumatoi-
dalnym zapaleniem stawodw.

Ponowne podanie we wrzodziejgcym zapaleniu jelita grubego

Nie okreslono bezpieczerstwa stosowania ani skutecznosci ponownego podawania inaczej niz co 8 tygodni.

Ponowne podanie w zesztywniajgcym zapaleniu stawéw kregostupa

Nie okreslono bezpieczerstwa stosowania ani skutecznosci ponownego podawania inaczej niz co 6 do 8 tygodni.

Ponowne podanie w tuszczycowym zapaleniu stawow

Nie okreslono bezpieczerstwa stosowania ani skutecznosci ponownego podawania inaczej niz co 8 tygodni.

Ograniczone doswiadczenie dotyczace ponownego leczenia po kolejnym rzucie choroby za pomocg schematéw reindukcyjnych sugeruje wiekszy
odsetek reakcji na wlew, w tym powaznych reakcji na wlew, w poréwnaniu do 8-tygodniowego leczenia podtrzymujgcego.

Ponowne podanie leku w poszczegdlnych wskazaniach

W przypadku przerwania leczenia podtrzymujacego i potrzeby ponownego wtgczenia produktu nie zaleca sie stosowania schematu reindukcyjne-
go. W tej sytuacji produkt leczniczy Remsima nalezy ponownie poda¢ w dawce pojedynczej, a nastepnie w dawce podtrzymujacej zgodnie z po-
wyzszymi zaleceniami.

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

Nie przeprowadzono specjalnych badan produktu leczniczego Remsima w populacji pacjentéw w podesztym wieku. W badaniach klinicznych nie
obserwowano wiekszej réznicy w klirensie lub objetosci dystrybucji w zaleznosci od wieku pacjenta. Nie ma koniecznosci dostosowania dawki.
celu uzyskania wiekszej ilosci informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Remsima u pacjentéw w podesztym wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek i (lub) czynnosci wgtroby

Produktu leczniczego Remsima nie badano w tej grupie pacjentéw. Nie mozna podac zadnych zalecen dotyczgcych dawki leku.
Dzieci i mfodziez

tuszczyca

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Remsima u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat w leczeniu
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tuszczycy. Brak zalecen dotyczacych dawkowania.

Choroba Crohna (6 do 17 lat)

5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej, nastepnie infuzje w dawce 5 mg/kg mc. po 2 i 6 tygodniach od pierwszej infuzji, a potem co 8 tygodni.
Dostepne dane nie uzasadniajg dalszego leczeniainfliksymabem u dzieci i mtodziezy, ktére nie zareagowaty w ciggu pierwszych 10 tygodni lecze-
nia.

Niektdrzy pacjenci moga wymagac krétszych przerw miedzy poszczegdlnymi dawkami, aby utrzymac korzysci kliniczne, podczas gdy u innych
moga wystarczy¢ dtuzsze przerwy. U pacjentdw, u ktorych odstep miedzy dawkami skrocono do mniej niz 8 tygodni, ryzyko wystgpienia dziatan
niepozgdanych moze by¢ wieksze. W przypadku oséb, u ktorych po zmianie odstepu miedzy dawkami nie wykazano zadnych oznak wskazujgcych
na dodatkowe korzysci terapeutyczne, nalezy starannie rozwazy¢ mozliwos¢ kontynuowania terapii wedtug schematu ze skréconym odstepem.
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Remsima u dzieci z chorobg Crohna w wieku ponizej 6 lat. Brak
zalecen dotyczacych dawkowania u dzieci w wieku ponizej 6 lat.

Wrzodziejgce zapalenie jelita grubego (6 do 17 lat)

5 mg/kg mc. podawane w infuzji dozylnej, nastepnie infuzje w dawce 5 mg/kg mc. po 2 i 6 tygodniach od pierwszej infuzji, a potem co 8 tygodni.
Dostepne dane nie uzasadniajg dalszego leczenia infliksymabem u dzieci i mtodziezy, ktdre nie zareagowaty w ciggu pierwszych 8 tygodni leczenia.
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Remsima u dzieci z wrzodziejgcym zapaleniem jelita grubego w
wieku ponizej 6 lat. Brak zalecen dotyczacych dawkowania u dzieci w wieku ponizej 6 lat.

Mtodzierncze idiopatyczne zapalenie stawow, tuszczycowe zapalenie stawdw, zesztywniajace zapalenie stawoéw kregostupa

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Remsima u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat w leczeniu
mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw, tuszczycowego zapalenia stawoéw, zesztywniajacego zapalenia stawdéw kregostupa. Brak zalecen
dotyczacych dawkowania.

Mtodziericze reumatoidalne zapalenie stawéw

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Remsima u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat w leczeniu
mtodzienczego reumatoidalnego zapalenia stawow. Brak zalecen dotyczacych dawkowania.

Zaburzenia czynnosci nerek i (lub) czynnosci wgtroby

Produktu leczniczego Remsima nie badano w tych grupach pacjentéw. Nie mozna podac zadnych zalecen dotyczacych dawki leku.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Remsima powinien by¢ podawany w infuzji dozylnej trwajacej 2 godziny. Wszystkich pacjentow, ktérym podano produkt leczni-
czy Remsima, nalezy obserwowac przez co najmniej 1-2 godzin po infuzji, aby zauwazy¢ ostre reakcje zwigzane z infuzjg leku. Musi by¢ dostepny
zestaw reanimacyjny, taki jak adrenalina, srodki przeciwhistaminowe, kortykosteroidy oraz aparatura do sztucznego oddychania. Pacjenci moga
otrzymac wczesniej np. lek przeciwhistaminowy, hydrokortyzon i (lub) paracetamol; mozna réwniez zmniejszy¢ szybkos¢ infuzji, w celu zmniejsze-
nia ryzyka reakcji zwigzanych z infuzjg, szczegdlnie w przypadkach, gdy reakcje zwigzane z infuzjg wystepowaty w przesztosci.

Krotszy czas podawania wlewu we wskazaniach dla dorostych

U starannie wybranych dorostych pacjentow, ktdrzy tolerowali przynajmniej trzy poczgtkowe 2-godzinne wlewy produktu leczniczego Remsima
(faza indukcji) i otrzymujg leczenie podtrzymujace, mozna uwzgledni¢ podanie kolejnych wlewdéw w czasie nie krotszym niz 1 godzina. Jesli w
wyniku podania krétszego wlewu u pacjenta wystgpi reakcja poinfuzyjna, a leczenie ma by¢ kontynuowane, mozna rozwazyé wolniejsze tempo
podawania wlewu. Nie przeprowadzono badan dotyczacych krétszego czasu podawania wlewu w dawkach > 6 mg/kg.
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e Pacjenci z nadwrazliwoscig na infliksymab w wywiadzie, inne biatka mysie lub na ktérgkolwiek substancje pomocnicza;
Przeciwskazania e Pacjenci z gruzlicg lub innymi ciezkimi zakazeniami, takimi jak posocznica, ropnie i zakazenia oportunistyczne;
e  Pacjenci z umiarkowang lub ciezkg niewydolnoscig serca (NYHA klasa llI/IV).

Aby utatwi¢ identyfikacje i monitorowanie pochodzenia biologicznych produktéw leczniczych nalezy wyraznie odnotowac (lub okresli¢) w doku-
mentacji pacjenta znak towarowy i numer serii podanego produktu.

Reakcije zwigzane z infuzjg i nadwrazliwos¢

Stosowanie infliksymabu byto zwigzane z wystgpieniem ostrych reakcji zwigzanych z infuzjg, w tym wstrzasu anafilaktycznego i reakcji nadwrazli-
wosci typu pdznego.

Ostre reakcje zwigzane z infuzjg, w tym wstrzgs anafilaktyczny, moga rozwing¢ sie w czasie infuzji (w ciggu kilku sekund) lub w ciggu kilku godzin
po infuzji. Jesli wystapig ostre reakcje zwigzane z infuzjg, nalezy natychmiast przerwacé infuzje. Musi by¢ dostepny zestaw reanimacyjny, w sktad
ktérego wchodzi: adrenalina, srodki przeciwhistaminowe, kortykosteroidy oraz aparatura do sztucznego oddychania. Aby zapobiec tagodnym i
przemijajgcym reakcjom zwigzanym z infuzja, pacjent moze wczesniej otrzymac np. leki przeciwhistaminowe, hydrokortyzon i (lub) paracetamol.
Mogace sie tworzy¢ przeciwciata przeciwko infliksymabowi sg zwigzane ze wzrostem czestosci wystepowania reakcji zwigzanych z infuzja. Mata
czes$¢ reakcji zwigzanych z infuzja nalezata do powaznych reakgji alergicznych. Obserwowano zwigzek miedzy powstawaniem przeciwciat wobec
infliksymabu i skréceniem trwania odpowiedzi na leczenie. Jednoczesne podanieimmunomodulatoréw byto zwigzane ze zmniejszeniem liczby
przypadkéw powstawania przeciwciat wobec infliksymabu i czestosci wystepowania reakcji zwigzanych z infuzjg. Dziatanie jednoczes$nie stosowa-
nego leczenia immunomodulacyjnego byto lepiej wyrazone u epizodycznie leczonych pacjentdw niz u pacjentéw otrzymujacych leczenie pod-
trzymujace. Pacjenci, ktorzy przerywajgleczenie immunosupresyjne przed lub podczas leczenia infliksymabem, majg zwiekszone ryzykopowsta-
wania tych przeciwciat. Przeciwciata wobec infliksymabu nie zawsze sg mozliwe do wykrycia w prébkach surowicy. Jesli wystgpig powazne reak-
Specjalne ostrzezenia i érodki ostroz- cje, nalezy zastosowac leczenie objawowe i nie wolno podawac kolejnych infuzji produktu leczniczego Remsima.

nosci dotyczace stosowania W badaniach klinicznych obserwowano reakcje nadwrazliwosci typu péznego. Z dostepnych danych wynika, ze ryzyko wystgpienia reakcji nad-
wrazliwosci typu péznego zwieksza sie wraz z wydtuzeniem przerwy pomiedzy kolejnymi podaniami produktu leczniczego Remsima. Nalezy zale-
ci¢ pacjentowi, aby w przypadku wystgpienia jakiegokolwiek opdZznionego dziatania niepozadanego natychmiast zasiegnat porady lekarskiej. Pa-
cjenci leczeni ponownie po dtugiej przerwie, musza by¢ bardzo uwaznie obserwowani z uwagi na mozliwos¢ wystgpienia objawéw nadwrazliwosci
typu pdznego.

Zakazenia

Pacjenci musza by¢ uwaznie monitorowani z uwagi ha mozliwos$¢ wystgpienia zakazen, w tym zakazen gruzliczych zaréwno przed, podczas, jak i
po zakonczeniu leczenia produktem leczniczcymRemsima. Eliminacja infliksymabu moze trwac do 6 miesiecy, dlatego bardzo istotna jest obserwa-
cja pacjentéw w tym okresie. Leczenie produktem leczniczym Remsima nalezy przerwa, jesli u pacjenta wystgpig objawy powaznego zakazenia
lub posocznicy.

U pacjentéw z przewlektym zakazeniem lub nawracajgcymi zakazeniami w wywiadzie, w tym u pacjentéw poddanych leczeniu immunosupresyj-
nemu, nalezy zachowac szczegélng ostroznosc rozwazajgc podanie produktu leczniczego Remsima. Pacjentom nalezy doradzi¢ aby, jesli to mozli-
we, unikali narazenia na czynniki potencjalnie zwiekszajace ryzyko zakazenia.

Czynnik martwicy nowotworu alfa (TNFa - ang. tumour necrosis factor alpha) posredniczy w zapaleniu i moduluje komérkowg odpowiedz immu-
nologiczng. Dane doswiadczalne wskazujg, ze TNFa jest istotny dla wewnatrzkomoérkowego zwalczania zakazen. Badania kliniczne wskazuja, ze
obrona gospodarza przeciw zakazeniom jest zmniejszona u niektérych pacjentéw leczonych infliksymabem.

Nalezy zauwazy¢, ze zahamowanie TNFa moze maskowac objawy zakazenia, takie jak np. gorgczke. Wczesne rozpoznanie nietypowych objawéw
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klinicznych powaznych zakazen i rzadkich, typowych objawoéw klinicznych oraz nietypowych zakazenn ma najwiekszy wptyw na skrdcenie czasu do
postawienia diagnozy i rozpoczecia leczenia.

Pacjenci przyjmujacy leki blokujgce TNF sg bardziej podatni na ciezkie zakazenia. U pacjentdow leczonych infliksymabem obserwowano wystepo-
wanie gruzlicy, zakazen bakteryjnych, w tym posocznicy i zapalenia ptuc, inwazyjnych zakazen grzybiczych, wirusowych i innych zakazen oportuni-
stycznych. Niektdre z tych zakazen byty Smiertelne; najczesciej obserwowano zakazenia oportunistyczne ze wspoétczynnikiem sSmiertelnosci > 5%,
w tym pneumocystoze, kandydoze, listerioze i aspergiloze.

Pacjenci leczeni produktem leczniczym Remsima, u ktorych wystgpito nowe zakazenie, nalezy poddac Scistej obserwacji oraz catosciowemu proce-
sowi diagnostycznemu. Jezeli u pacjenta wystgpi ciezkie zakazenie lub posocznica, nalezy przerwaé podawanie produktu leczniczego Remsima i
rozpocza¢ odpowiednie leczenie przeciwbakteryjne lub przeciwgrzybiczne do czasu opanowania zakazenia.

GruZlica

Obserwowano przypadki czynnej gruzlicy u pacjentéw przyjmujacych infliksymab. Nalezy zauwazy¢, ze w wiekszosci przypadkéw byta to gruzlica z
lokalizacja pozaptucng lub gruzlica prosdwkowa.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Remsima, kazdy pacjent musi by¢ zbadany w kierunku wystepowania czynnej lub utajonej
gruzlicy. Badanie to powinno obejmowac szczegétowy wywiad dotyczacy przebycia gruzlicy lub ewentualnych kontaktéw z osobami chorymi na
gruzlice i wczesniejszego i (lub) aktualnego leczenia immunosupresyjnego. Nalezy réwniez przeprowadzi¢ u wszystkich pacjentéw (mozna zasto-
sowacé miejscowe zalecenia) odpowiednie badania przesiewowe (rentgen klatki piersiowej, proba tuberkulinowa). Zaleca sie, aby przeprowadze-
nie tych badan odnotowaé w Karcie Specjalnych Ostrzezen pacjenta. Nalezy pamietaé, ze moze wystgpié¢ fatszywie ujemny wynik préby tuberkuli-
nowej, zwfaszcza u ciezko chorych pacjentéw lub pacjentéw z uposledzong odpornoscia.

W przypadku zdiagnozowania czynnej gruzlicy nie mozna rozpoczynac leczenia produktem leczniczym Remsima.

Jesli istnieje podejrzenie utajonej gruzlicy, nalezy to skonsultowac z lekarzem posiadajgcym doswiadczenie w leczeniu gruzlicy. We wszystkich
sytuacjach opisanych ponizej, nalezy bardzo doktadnie rozwazy¢ korzysci i ryzyko ptynace z leczenia produktem leczniczym Remsima.

W przypadku zdiagnozowania utajonej gruzlicy przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Remsima musi by¢ podjete leczenie przeciw-
gruzlicze utajonej gruzlicy zgodnie z lokalnymi zaleceniami.

U pacjentéw z kilkoma czynnikami ryzyka gruzlicy lub powaznym czynnikiem ryzyka gruzlicy i ujemnym testem w kierunku gruzlicy utajonej, nale-
2y rozwazyc leczenie przeciwgruzlicze przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Remsima.

Zastosowanie leczenia przeciwgruzliczego przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Remsima nalezy takze rozwazy¢ u pacjentéw z
wywiadem utajonej lub czynnej gruzlicy w przesztosci, gdy nie mozna uzyskac potwierdzenia, czy otrzymali oni odpowiednie leczenie.

U pacjentéw przyjmujacych produkt leczniczy infliksymab obserwowano przypadki czynnej gruzlicy podczas leczenia gruzlicy utajonej i po jego
zakornczeniu.

Wszystkich pacjentéw nalezy informowac o koniecznosci kontaktu z lekarzem w przypadku wystgpienia objawow sugerujgcych wystgpienie gruz-
licy (uporczywy kaszel, wyniszczenie/utrata masy ciata, stany podgorgczkowe) podczas leczenia produktem leczniczym Remsima.

Inwazyjne zakazenia grzybicze

U pacjentéw leczonych produktem leczniczym Remsima nalezy podejrzewac inwazyjne zakazenie grzybicze, takie jak aspergiloza, kandydoza,
pneumocystoza, histoplazmoza, kokcydioidomykoza lub blastomykoza, w przypadku wystapienia ciezkiej choroby uktadowe;j.

Nalezy réwniez skonsultowac sie z lekarzem specjalizujgcym sie w rozpoznawaniu i leczeniu inwazyjnych zakazen grzybiczych na wczesnym etapie
podczas badania tych pacjentéw. Inwazyjne zakazenia grzybicze mogg wystepowaé w postaci choroby rozsianej, raczej niz umiejscowionej, a u
niektérych pacjentdw z czynnym zakazeniem badania w kierunku antygendw i przeciwciat mogg dawac¢ wyniki ujemne. Nalezy wdrozy¢ odpo-
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wiednig przeciwgrzybiczg terapie empiryczng, jednoczesnie prowadzac badania diagnostyczne, z uwzglednieniem zaréwno ryzyka ciezkiego zaka-
zenia grzybiczego, jak i ryzyka leczenia przeciwgrzybiczego.

U pacjentéw, ktérzy zamieszkiwali lub podrézowali na terenach endemicznego wystepowania inwazyjnych zakazen grzybiczych takich jak histo-
plazmoza, kokcydioidomykoza lub blastomykoza, nalezy wnikliwie ocenic¢ stosunek korzysci do ryzyka podawania produktu leczniczego Remsima
przed rozpoczeciem leczenia tym lekiem.

Choroba Crohna z przetokami

U pacjentow z chorobg Crohna z przetokami z ostrymi, ropnymi przetokami nie wolno rozpoczynac¢ leczenia produktem leczniczym Remsima do
czasu wykluczenia obecnosci zZrodta mozliwegozakazenia, w szczegdlnosci ropnia.

Wznowa wirusowego zapalenia watroby typu B (HBV)

U pacjentéw otrzymujacych inhibitor TNF, w tym infliksymab, ktérzy byli dtugotrwatymi nosicielami wirusa HBV, wystepowata wznowa wirusowe-
go zapalenia watroby typu B. W niektérych przypadkach doszto do zgonow.

Przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Remsima nalezy wykonaé badania w kierunku zakazenia HBV. U pacjentéw z dodatnimi wyni-
kami badan w kierunku HBV zaleca sie przeprowadzenie konsultacji z lekarzem z doswiadczeniem w leczeniu wirusowego zapalenia watroby typu
B. Nosicieli wirusa zapalenia watroby typu B, ktérzy wymagajq leczenia produktem leczniczym Remsima, nalezy Scisle monitorowa¢ w celu wykry-
cia objawow aktywnego zakazenia HBV w czasie leczenia produktem leczniczym Remsima oraz kilka miesiecy po zakoriczeniu terapii. Odpowied-
nie dane dotyczace leczenia pacjentow, ktdrzy sg nosicielami wirusa HBV, lekami przeciwwirusowymi w potaczeniu z leczeniem inhibitorami TNF
w celu zahamowania wznowy HBV nie sg dostepne. U pacjentéw, u ktérych doszto do wznowy wirusowego zapalenia watroby typu B, nalezy
przerwac leczenie produktem leczniczym Remsima i rozpocza¢ stosowanie skutecznego leczenia przeciwwirusowego oraz wtasciwego leczenia
wspomagajacego.

Przypadki dotyczace watroby i drég zétciowych

Po wprowadzeniu infliksymabu na rynek bardzo rzadko obserwowano przypadki zéttaczki i nieinfekcyjnego zapalenia watroby, niektére z obja-
wami autoimmunologicznego zapalenia watroby. W pojedynczych przypadkach w wyniku niewydolnosci watroby doszto do przeszczepienia wa-
troby lub zgonu. Pacjentéw z objawami podmiotowymi i przedmiotowymi dysfunkcji watroby nalezy badac w kierunku uszkodzenia watroby. Jesli
wystapi zottaczka i (lub) aktywnosé AIAT jest > 5 razy wieksza niz gérna granica normy, nalezy zaniechaé stosowania produktu leczniczego Remsi-
ma i wykonac¢ doktadne badania wystepujacych zaburzen.

Rownoczesne podanie inhibitorow TNF-alfa i anakinry

W badaniach klinicznych jednoczesne podanie anakinry i innego zwigzku hamujgcego TNFa — etanerceptu byto zwigzane z ciezkimi zakazeniami i
neutropenig bez zwiekszenia skutecznosci w poréwnaniu do etanerceptu stosowanego osobno. Ze wzgledu na rodzaj dziatan niepozgdanych
obserwowanych po podaniu etanerceptu w skojarzeniu z anakinrg mozna spodziewac sie wystgpienia podobnych dziatan niepozadanych po po-
daniu anakinry i innych zwigzkéw hamujgcych TNFa. Z tego wzgledu nie zaleca sie kojarzenia produktu leczniczego Remsima z anakinrg.

Rownoczesne podanie inhibitoréw TNF-alfa i abataceptu

W badaniach klinicznych réwnoczesne podawanie antagonistow TNF i abataceptu byto zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem wystepowania zaka-
zen, w tym ciezkich zakazen, w poréwnaniu z samymi antagonistami TNF, natomiast nie prowadzito do uzyskania wiekszej korzysci klinicznej. Nie
zaleca sie stosowania produktu leczniczego Remsima w skojarzeniu z abataceptem.

Rownoczesne podawanie innych lekéw biologicznych

llos¢ informac;ji dotyczacych podawania infliksymabu réwnoczesnie z innymi produktami leczniczymi biologicznymi stosowanymi w leczeniu takich
samych schorzen, jakie leczy sie infliksymabem, jest niewystarczajaca. Nie zaleca sie podawania infliksymabu réwnoczesnie z tymi lekami biolo-
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gicznymize wzgledu na mozliwosé zwiekszenia ryzyka zakazenia, a takze wystgpienia innych potencjalnych interakcji farmakologicznych.
Zmiana jednego produktu leczniczego biologicznego z grupy DMARDS na inny produkt leczniczy biologiczny z grupy DMARDS

Podczas zmiany jednego produktu leczniczego biologicznego na inny produkt leczniczy biologiczny nalezy zachowac ostroznos¢, a pacjenci powin-
ni by¢ nadal monitorowani, gdyz naktadanie sie na siebie dziatan lekdw biologicznych moze spowodowa¢ dodatkowe zwiekszenie ryzyka wysta-
pienia dziatan niepozgdanych, w tym zakazenia.

Szczepionki zawierajgce zywe drobnoustroje/ czynniki zakazne o zastosowaniu terapeutycznym

llos¢ danych dotyczacych odpowiedzi na szczepienie i rozwoju wtdrnego zakazenia po podaniu szczepionek zawierajgcych zywe drobnoustroje u
pacjentow otrzymujacych leczenie anty-TNF jest ograniczona. Po podaniu szczepionek zawierajacych zywe drobnoustroje moze doj$¢ do rozwoju
zakazen klinicznych, w tym takze zakazen rozsianych. Nie zaleca sie stosowania szczepionek zawierajgcych zywe drobnoustroje jednoczesnie z
produktem leczniczym Remsima.

Podanie innych czynnikéw zakaznych o zastosowaniu terapeutycznym, takich jak atenuowane bakterie (np. szczepionka BCG podawana dopeche-
rzowo w ramach immunoterapii przeciwnowotworowej), moze spowodowaé rozwoj zakazen klinicznych, w tym takze zakazen rozsianych. Nie
zaleca sie podawania czynnikdw zakaznych o zastosowaniu terapeutycznym jednoczesnie z produktem leczniczym Remsima.

Zjawiska autoimmunizacyjne

Wozgledny niedobdér TNFa wywotany leczeniem anty-TNF moze spowodowaé uruchomienie zjawisk autoimmunizacyjnych. Jesli u chorego leczo-
nego produktem leczniczym Remsima wystgpig objawy sugerujace zesp6t toczniopodobny oraz stwierdzone zostang przeciwciata przeciw dwuni-
ciowemu DNA, nalezy przerwac leczenie produktem leczniczym Remsima.

Przypadki neurologiczne

Stosowanie czynnikow hamujacych aktywnos$é TNF, takich jak infliksymab, zwigzane jest z przypadkami pojawienia sie lub nasilenia objawéw
klinicznych i (lub) radiologicznym potwierdzeniem choréb demielinizacyjnych osrodkowego uktadu nerwowego, w tym stwardnienia rozsianego, i
choréb demielinizacyjnych obwodowego uktadu nerwowego, w tym zespotu Guillain-Barré. Zaleca sie doktadne rozwazenie korzysci i ryzyka po-
dawania anty-TNF pacjentom z istniejacymi wczesniej lub ostatnio zaistniatymi objawami zaburzer demielinizacyjnych przedrozpoczeciem lecze-
nia produktem leczniczym Remsima. Jesli rozwing sie te zaburzenia, nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia produktem leczniczym Remsima.

Nowotwory ztosliwe i choroby limfoproliferacyjne

W tych badaniach klinicznych czynnikéw hamujgcych aktywnos¢ TNF, ktére byty kontrolowane, stwierdzono wiekszg ilos¢ przypadkéw nowotwo-
réw ztosliwych, w tym chtoniakéw, u pacjentéw otrzymujacych zwigzki hamujgce aktywnosé TNF niz u pacjentéw grup kontrolnych. W czasie
badan klinicznych infliksymabu dla wszystkich zarejestrowanych wskazan czestosé¢ wystepowania chtoniakdéw u pacjentéw leczonych infliksyma-
bem byta wieksza niz oczekiwana w populacji ogdlnej, ale chtoniaki wystepowaty rzadko. W okresie porejestracyjnym u pacjentéw leczonych
antagonistg TNF opisywano przypadki biataczki. U pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw, z wieloletnig wysoka aktywnoscig choroby,
stwierdza sie zwiekszone wyjsciowe ryzyko zachorowania na chtoniaka lub biataczke, co dodatkowo utrudnia ocene ryzyka.

W eksploracyjnym badaniu klinicznym oceniajgcym zastosowanie infliksymabu u pacjentéw ze srednio nasilong lub ciezkg przewlektg obturacyjna
choroba ptuc (POChP), stwierdzono wystepowanie wiekszej ilosci nowotworéw u pacjentéw leczonych infliksymabem niz u pacjentéw grupy
kontrolnej. Wszyscy pacjenci byli natogowymi palaczami. U pacjentéw o zwiekszonym ryzyku wystgpienia nowotwordw ztosliwych z powodu
natogowego palenia nalezy zachowac ostroznos¢ rozwazajac leczenie.

Biorgc pod uwage obecng wiedze nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju chtoniaka lub innego nowotworu ztosliwego u pacjentéw leczonych czyn-
nikami hamujgcymi aktywnos¢ TNF. U pacjentdéw z nowotworem ztosliwym w wywiadzie lub rozwazajgc kontynuacje leczenia u pacjentdw, u
ktorych wystgpit nowotwor ztosliwy, nalezy zachowac ostroznosc rozwazajac leczenie czynnikami hamujgcymi aktywnosé TNF.
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Nalezy réwniez zachowaé ostroznosé¢ u pacjentdéw z tuszczycg, u ktérych stosowano intensywne leczenie immunosupresyjne lub dtugotrwate
leczenie PUVA.

W okresie porejestracyjnym u dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych (do 22. roku zycia) leczonych antagonistami TNF (poczatek leczenia w wieku
< 18 lat), w tym infliksymabem, opisywano przypadki nowotworéw ztosliwych, z ktérych czesé zakoriczyta sie zgonem. W okoto potowie przypad-
kow byty to chtoniaki. Pozostate przypadki stanowity réznorodne nowotwory ztosliwe, w tym rzadkie nowotwory zwykle zwigzane z immunosu-
presja. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju nowotworow ztosliwych u pacjentow leczonych antagonistami TNF.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego na rynek rzadko obserwowano przypadki chtoniaka T-komdrkowego watroby i $ledziony (ang. hepato-
splenic T-cell lymphoma, HSTCL) u pacjentéw leczonych czynnikami hamujacymi TNF w tym infliksymabem. Ten rzadki rodzaj chtoniaka T-
komédrkowego ma bardzo szybki przebieg i zwykle koriczy sie Smiercig. Prawie wszyscy pacjenci otrzymali AZA lub 6-MP jednoczesnie z antagoni-
stg TNF lub bezposrednio przed jego przyjeciem. Zdecydowana wiekszos¢ przypadkéw tej choroby w czasie leczenia infliksymabem wystgpita u
pacjentéw z chorobg Crohna lub wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego w wiekszosci dotyczyly one mtodziezy i mtodych dorostych mezczyzn.
Nalezy rozwazyc¢ potencjalne ryzyko leczenia skojarzonego azatiopryng lub 6-merkaptopuryng z infliksymabem. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka roz-
woju chtoniaka T-komdrkowego watroby i Sledziony u pacjentéw leczonych produktem leczniczym Remsima.

U pacjentéw przyjmujacych leki blokujgce aktywnosé TNF, w tym infliksymab, zgtaszano przypadki wystepowania czerniaka i raka z komoérek Mer-
kla. Zaleca sie przeprowadzanie okresowych badan skory, zwtaszcza u pacjentow, u ktérych stwierdza sie czynniki ryzyka rozwojuraka skory.
Wszystkich pacjentéw z wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego, ktérzy maja zwiekszone ryzyko wystapienia dysplazji lub raka jelita grubego (na
przyktad pacjenci z dtugotrwajacym wrzodziejagcym zapaleniem jelita grubego lub pierwotnym stwardniajgcym zapaleniem drég zétciowych) oraz
pacjentow, ktorzy wczesniej mieli dysplazje lub raka jelita grubego, nalezy przed rozpoczeciem leczenia i czasie trwania choroby bada¢ w regular-
nych odstepach czasu w kierunku dysplazji. Badanie powinno obejmowac kolonoskopie i biopsje zgodnie z lokalnymi zaleceniami. Na podstawie
obecnie dostepnych danych nie wiadomo, czy infliksymab wptywa na ryzyko rozwoju dysplazji i raka jelita grubego.

Poniewaz nie okreslono prawdopodobienstwa zwiekszonego ryzyka rozwoju raka u pacjentéw z nowo zdiagnozowang dysplazjg leczonych inflik-
symabem, ryzyko i korzys¢ dla kazdego pacjenta muszg by¢ doktadnie ocenione i nalezy rozwazyc¢ zaprzestanie leczenia.

Niewydolno$¢ serca

Produkt leczniczy Remsima nalezy ostroznie podawaé pacjentom z tagodng niewydolnoscig serca (NYHA klasa I/11). Pacjentéw nalezy bardzo
uwaznie monitorowac, a w razie wystgpienia nowych objawow niewydolnosci serca lub pogarszania sie istniejgcych nie wolno kontynuowac le-
czenia produktem leczniczym Remsima.

Reakcje hematologiczne

U pacjentéw przyjmujacych leki blokujgce aktywnosé TNF, w tym infliksymab, obserwowano przypadki pancytopenii, leukopenii, neutropenii oraz
trombocytopenii. Wszyscy pacjenci powinni zosta¢ poinstruowani o koniecznosci zasiegniecia porady lekarskiej, jesli wystgpig u nich objawy
przedmiotowe lub podmiotowe moggce wskazywaé na dyskrazje (np. utrzymujaca sie goragczka,powstawanie siniakéw, krwawienie, blados¢). U
pacjentow z potwierdzonymi istotnymi zaburzeniami hematologicznymi nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia produktem leczniczym Remsima.

Inne

Doswiadczenie dotyczace bezpieczenstwa stosowania infliksymabu u pacjentéw po operacjach, wiaczajac plastyke stawu, jest ograniczone. W
przypadku planowania zabiegu operacyjnego nalezy wzigc¢ pod uwage dtugi okres pottrwania infliksymabu. Pacjenci wymagajacy przeprowadzenia
zabiegu operacyjnego podczas leczenia produktem leczniczym Remsima musza by¢ bardzo uwaznie monitorowani, czy wystepuja u nich ewentu-
alne zakazenia, dlatego nalezy zastosowac odpowiednie srodki.

W przypadku choroby Crohna brak odpowiedzi na leczenie moze wskazywac na obecnosé ustalonego wtdkniejgcego zwezenia jelita, ktéra moze
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wymagac leczenia chirurgicznego. Nie ma dowodu wskazujacego, ze infliksymab pogarsza lub powoduje wystgpienia wtdkniejgcego zwezenia
jelita.

Populacje szczegdlne

Pacjenci w podesztym wieku (> 65 lat)

Czestos¢ wystepowania ciezkich zakazen byta wieksza u pacjentéw w wieku 65 lat i starszych, leczonych infliksymabem, niz u pacjentéw ponizej
65. roku zycia. Czes¢ zakazen miata skutek Smiertelny. Nalezy zachowac szczegdlng ostroznos¢ podczas leczenia pacjentéw w podesztym wieku ze
wzgledu na ryzyko wystapienia zakazenia.

Dzieci i mtodziez

Zakazenia

W badaniach klinicznych zakazenia zgtaszano u wiekszego odsetka dzieci i mtodziezy w poréwnaniu do pacjentéw dorostych.

Szczepienia

Zaleca sig, aby dzieci i mtodziez przed rozpoczeciem stosowania produktu leczniczego Remsima

otrzymaty w miare mozliwosci wszystkie szczepionki, jakie powinny przyja¢ w danym wieku zgodnie

z aktualnymi wytycznymi.

Nowotwory ztosliwe i zaburzenia limfoproliferacyjne

W okresie porejestracyjnym u dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych (w wieku do 22 lat) leczonych antagonistami TNF (poczatek leczenia w wieku
< 18 lat), w tym infliksymabem, opisywano przypadki nowotwordw ztosliwych, z ktérych czesé zakoriczyta sie zgonem. W okoto potowie przypad-

kow byty to chtoniaki. Pozostate przypadki stanowity réznorodne nowotwory ztosliwe, w tym rzadkie nowotwory zwykle zwigzane z immunosu-
presja. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka rozwoju nowotworow ztosliwych u dzieci i mtodziezy leczonych antagonistami TNF.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego na rynek rzadko obserwowano przypadki chtoniaka T-komdrkowego watroby i $ledziony u pacjentéw
leczonych czynnikami hamujacymi TNF, w tym infliksymabem. Ten rzadki rodzaj chtoniaka T-komérkowego ma bardzo szybki przebieg i zwykle
konczy sie $Smiercig. Prawie wszyscy pacjenci otrzymali AZA lub 6-MP jednoczesnie z antagonistg TNF lub bezposrednio przed jego przyjeciem.
Zdecydowana wiekszos¢ przypadkow tej choroby w czasie leczenia infliksymabem wystapita u pacjentéw z choroba Crohna lub wrzodziejgcym
zapaleniem jelita grubego; w wiekszosci dotyczyty one mtodziezy i mtodych dorostych mezczyzn. Nalezy rozwazy¢ potencjalne ryzyko leczenia
skojarzonego AZA lub 6-MP z infliksymabem. Nie mozna wykluczyé¢ ryzyka rozwoju chtoniaka T-komérkowego watroby i $ledziony u pacjentéw
leczonych produktem leczniczym Remsima.

Kobiety w wieku rozrodczym

Kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowac odpowiednie srodki antykoncepcyjne, aby zapobiec

zajsciu w cigze. Stosowanie srodkdw antykoncepcyjnych powinno obejmowac réwniez okres co

Whplyw na ptodnosé, ciaze i laktacje najmniej 6 miesiecy po zakornczeniu ostatniego leczenia produktem leczniczym Remsima.

Ciaza

Umiarkowana liczba (okoto 450) potencjalnie rejestrowanych cigz, w czasie ktorych zastosowano infliksymab, a ktdérych skutek jest znany, w tym

ograniczona liczba (okoto 230 cigz) narazenia w pierwszym trymestrze, nie wskazuje na istnienie nieoczekiwanego wptywu na rezultat cigzy. Z
uwagi na hamowanie TNFa, infliksymab podawany w czasie cigzy moze uposledza¢ prawidtowg odpowiedZz immunologiczng u noworodkéw. W
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badaniach toksycznego wptywu na reprodukcje u myszy, z zastosowaniem analogicznego przeciwciata, ktére wybidrczo hamuje aktywnosé mysie-
goTNFa, nie stwierdzono dziatania toksycznego na organizm matki oraz dziatania embriotoksycznego i teratogennego.

Dostepne doswiadczenie kliniczne jest zbyt ograniczone, aby wykluczy¢ ryzyko, i dlatego nie zaleca sie stosowania produktu leczniczego Remsima
W czasie ciazy.
Infliksymab przenika przez tozysko i byt wykrywany nawet przez 6 miesiecy w surowicy niemowlat urodzonych przez kobiety leczone infliksyma-

bem podczas cigzy. W konsekwencji niemowleta te mogg by¢ narazone na wieksze ryzyko zakazenia. Nie zaleca sie podawania szczepionek zawie-
rajgcych zywe drobnoustroje niemowletom, jesli od ostatniego wlewu infliksymabu u matki bedacej w czasie cigzy uptyneto mniej niz 6 miesiecy.

Karmienie piersiag
Nie wiadomo, czy infliksymab przenika do mleka ludzkiego lub czy jest wchtaniany po podaniudoustnym. Ludzkie immunoglobuliny przenikajg do
mleka, dlatego kobiety nie moga karmic piersig co najmniej przez 6 miesiecy po leczeniu produktem leczniczym Remsima.

Ptodnosé

Niepetne wyniki badan przedklinicznych nie pozwalajg okresli¢ wptywu infliksymabu na ptodnosc i funkcje rozrodcze.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakgcji.
U pacjentéw z RZS, tuszczycowym zapaleniem stawéw i chorobg Crohna wykazano, ze jednoczesne podawanie metotreksatu lub innych immuno-
modulatoréw i infliksymabu ogranicza tworzenie przeciwciat skierowanych przeciwko infliksymabowi i zwieksza jego stezenie w surowicy krwi.
Jednakze wyniki te nie s3 pewne z uwagi na ograniczenia zastosowanej metody oznaczania infliksymabu i przeciwciat przeciwko infliksymabowi w
Interakcje z innymi produktami lecz- EIV[glWi[a"2

niczymi i inne rodzaje interakcji Kortykosteroidy nie wykazujg istotnego klinicznie wptywu na farmakokinetyke infliksymabu.
Nie zaleca sie kojarzenia produktu leczniczego Remsima z innymi biologicznymi produktami leczniczymi stosowanymi w leczeniu tych samych
schorzen, w ktérych podaje sie produkt leczniczy Remsima, w tym takze z anakinrg i abataceptem.
Nie zaleca sie rownoczesnego stosowania szczepionek zawierajgcych zywe drobnoustroje z produktem leczniczym Remsima.
Nie zaleca sie podawania czynnikéw zakaznych o zastosowaniu terapeutycznym jednoczesniez produktem leczniczym Remsima.
Wptyw na zdolnos¢ prowadzenia Produkt leczniczy Remsima moze wywiera¢ niewielki wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn. Po podaniu produktu
pojazdow i obstugiwania maszyn leczniczego Remsima moga wystapi¢ zawroty glowy.

1. Nalezy obliczy¢ dawke i konieczng liczbe fiolek produktu leczniczego Remsima. Kazda fiolka produktu leczniczego Remsima zawiera 100 mg
infliksymabu. Nalezy okresli¢ catkowitg potrzebng objetos¢ rozpuszczonego produktu leczniczego Remsima.

2. W warunkach aseptycznych nalezy rozpusci¢ zawartos¢ kazdej fiolki z produktem leczniczym Remsima w 10 ml wody do wstrzykiwan, uzywa-
jac strzykawki wyposazonej w igte o rozmiarze 21 (0,8 mm) lub mniejszym. Nalezy usung¢ kapturek z fiolki i przetrze¢ wierzch wacikiem zwil-
zonym 70% alkoholem. Igte strzykawki nalezy wprowadzi¢ przez srodek gumowego korka do wnetrza fiolki i skierowa¢ strumien wody do

Specjalne srodki dotyczace usuwania i wstrzykiwan na scianke fiolki. Nalezy delikatnie wzruszy¢ roztwor przez obracanie fiolkg, aby rozpuscié liofilizowany proszek. Nalezy unikac

przygotowywania produktu lecznicze- dtugiego i energicznego poruszania fiolka. NIE WOLNO WSTRZASAC FIOLKI. W czasie rozpuszczania moze wystapic¢ pienienie. Roztwér po roz-

go do stosowania puszczeniu nalezy pozostawi¢ na 5 minut. Roztwor powinien by¢ bezbarwny lub lekko z6tty i wykazywac opalizacje. Infliksymab jest biatkiem,
dlatego w roztworze moze pojawic sie kilka przezroczystych czastek. Nie wolno stosowac roztworu w przypadku stwierdzenia obecnosci nie-
przejrzystych czastek, przebarwienia roztworu lub wystepowania innych ciat obcych.

3. Catg objeto$¢ rozpuszczonego produktu leczniczego Remsima nalezy rozciericzy¢ w 0,9% (9 mg/ml) roztworze chlorku sodu do infuzji do
objetosci 250 ml. Mozna to uzyskac przez pobranie z butelki lub worka zawierajgcego 250 ml 0,9% (9 mg/ml) roztworu chlorku sodu do infuzji
objetosci rownej objetosci rozpuszczonego produktu leczniczego Remsima. Cata objetos¢ rozpuszczonego produktu leczniczego Remsima na-
lezy powoli doda¢ do butelki lub worka do infuzji o pojemnosci 250 ml | delikatnie wymiesza¢.




Stelara® (ustekinumab) w leczeniu tuszczycy

Roztwér do infuzji nalezy podawacé przez okres nie krétszy niz zalecany czas infuzji. Zestaw do infuzji nalezy stosowac¢ wytacznie z jatowym,
apirogennym filtrem wigzgcym niskoczgsteczkowe biatka (wielko$¢ poréw 1,2 mikrometra lub mniej). Produkt leczniczy nie zawiera Srodkéw
konserwujacych, a zatem zaleca sie rozpoczecie podawaniaroztworu do infuzji jak najszybciej, w ciggu 3 godzin po rozpuszczeniu i rozciencze-
niu. Porozpuszczeniu i rozcienczeniu w warunkach aseptycznych roztwdr produktu leczniczego Remsima moze by¢ zuzyty w ciggu 24 godzin,
jesli jest przechowywany w temperaturze od 2°C do 8°C. Nie nalezy przechowywac niezuzytej porcji roztworu do ponownego zastosowania.
Produkt leczniczy Remsima powinien by¢ przed podaniem skontrolowany wizualnie w celu wykrycia obecnosci czastek lub przebarwienia.
Roztworu nie nalezy uzywac¢ w przypadku stwierdzenia widocznych, nieprzejrzystych czastek, odbarwienia roztworu lub wystepowania ciat
obcych.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

3.1.1. Obecny sposdéb finansowania

Infliksymab refundowany jest zgodnie z zapisami Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkédw spozywczych specjal-

nego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych, z dnia 26 sierpnia 2015 roku (MZ 26/08/2015).

Szczegdty dotyczace statusu refundacyjnego komparatora przedstawiono w rozdziale 3.6.
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3.2. Opis komparatora - Celestone (betametazon)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 24 lutego 2012 r. (ChPL Celestone 2012).

Tabela 12. Opis komparatora - Celestone (betametazon).

Podmiot odpowiedzialny
[T ELETETA Ty AV ERINGER Schering-Plough Europe, Clos du Lynx 5, B-1200 Bruksela, Belgia
dopuszczenie do obrotu:

Numery pozwolenia na

dopuszczenie do obrotu: Rz

Data wydania pierwszego
dopuszczenia do obro-
tu/data przedtuzenia po-
zwolenia:

13.04.1979 r./ 29.04.1999 r./ 28.06.2004 r./ 16.05.2005 r.

Data zatwierdzenia lub
czesciowej zmiany Charak-

Zagadnienia rejestracyjne

terystyki Produktu Leczni- e
czego
Grupa farmakoterapeutyczna: bd.
Kod ATC HO02AB01

Celestone, roztwdr do wstrzykiwan, 4 mg/ml, 1 ml roztworu zawiera 5,3 mg betametazonu (Bethamethasonum) w postaci betametazonu sodu
fosforanu co odpowiada 4 mg betametazonu.

Dostepne preparaty

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Betametazon jest kortykosteroidem syntetycznym (9 alpha-fluoro-16 beta metyloprednizolon). Betametazon wykazuje silne dziatanie przeciwza-
palne, przeciwuczuleniowe i przeciwreumatyczne w schorzeniach reagujacych na leczenie kortykosteroidami. Betametazon nie wykazuje istotne-
go klinicznie dziatania mineralokortykoidalnego. Kortyksteroidy przenikaja przez btony komdrkowe i w cytoplazmie komérki docelowej wigzane sa
Wiasciwosci farmakodynamiczne i przez swoiste biatka receptora. Kompleks steroidu z receptorem wnika nastepnie do jadra komoérki, gdzie wigze sie z kwasem dezoksyrybonuklei-

farmakokinetyczne nowym - DNA (chromatyng) i stymulujg transkrypcje kwasu rybonukleinowego informacyjnego (mRNA) oraz synteze biatek enzyméw odpowie-
dzialnych za przeciwzapalne, przeciwreumatyczne i przeciwalergiczne dziatanie kortykosteroidow. Poza swym istotnym wptywem na proces zapal-
ny i odpornosciowy, kortykosteroidy wptywaja réwniez na przemiane weglowodandw, biatek i ttuszczéw. Dziatajg one rowniez na uktad sercowo-
naczyniowy, miesnie szkieletu oraz centralny uktad nerwowy.

Dziatania na proces zapalny i odpornosciowy
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Dziatania przeciwzapalne, przeciwuczuleniowe i przeciwreumatyczne kortykosteroidéw stanowig podstawe ich zastosowania w lecznictwie. Wta-
Sciwosci te sg nastepstwem nastepujgcych mechanizmoéw farmakologicznego dziatania kortykosteroidow: ograniczenie ilosci komodrek odporno-
sciowo czynnych w obrebie ogniska zapalnego, zmniejszenie rozszerzania sie naczyn, stabilizacja bton lizosomoéw, hamowanie fagocytozy, zaha-
mowanie tworzenia prostaglandyn oraz zwigzkdw pokrewnych. Dziatanie przeciwzapalne betametazonu jest okoto 25 razy silniejsze niz dziatanie
hydrokortyzonu i od osmiu do dziesieciu razy silniejsze niz dziatanie prednizolonu. 100 mg hydrokortyzonu stanowi réwnowaznik 4 mg betameta-
zonu.

Dziatanie stymulujace przemiane weglowodandéw oraz biatka

Kortyksteroidy stymulujg rozktad wewngtrzkomdrkowego biatka. Uwolnione aminokwasy przedostajg sie do krwi, a nastepnie do watroby, gdzie w
procesie glukoneogenezy ulegajg przemianie w glukoze i glikogen. Wchtanianie glukozy przez tkanki obwodowe zmniejsza sie, co prowadzi do
zwiekszenia stezenia glukozy we krwi i obecnosci glukozy w moczu. Wystepuje to szczegdlnie u pacjentéw z predyspozycjg do cukrzycy. Dziatanie
stymulujace przemiane lipidéw Kortykosteroidy stymulujg rozktad ttuszczow. Powodujg one powstawanie tkanki ttuszczowej, w obrebie tutowia,
szyi i gtowy. Maksymalne terapeutyczne dziatania kortykosteroidéw wystepuje pdzniej niz najwyzsze stezenie leku w surowicy krwi. Wskazywato-
by to, ze dziatania tych lekdw zwigzane jest przede wszystkim z 7 aktywacja lub hamowaniem syntezy enzymoéw wewngtrzkomoérkowych, a nie
bezposrednim dziataniem farmakologicznym.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Sél sodowa fosforanu betametazonu wchtaniana jest w miejscu wstrzykniecia i powoduje dziatanie lecznicze zaréwno miejscowe jak i ogdlne. Sél
sodowa fosforanu betametazonu jest tatwo rozpuszczalna w wodzie i przyswajana jest przez organizm w postaci betametazonu, biologicznie
czynnego kortykosteroidu. 5,3 mg soli sodowej fosforanu betametazonu stanowi réwnowaznik 4 mg betametazonu. Po podaniu doustnym lub
pozajelitowym, okres péttrwania betametazonu wynosi ponad 5 godzin. Okres péttrwania biologicznego wynosi od 36 do 54 godzin. Po podaniu
domiesniowym maksymalne stezenie soli sodowej fosforanu betametazonu w surowicy krwi wystepuje po 60 minutach, a catkowita eliminacja
nastepuje w ciggu pierwszego dnia. Dziatanie farmakologiczne nie ustaje, jesli nawet stezenie leku w surowicy krwi jest niewykrywalny. Betameta-
zon jest metabolizowany w watrobie. t3czy sie gtownie z biatkiem. U pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby jego rozktad przebiega wolniej
lub z opdznieniem.

Preparat Celestone stosowany jest w krétkotrwatym leczeniu objawowym réznych ciezkich schorzen w celu ztagodzenia ich przebiegu:

Schorzenia gruczotéw wewnetrznego wydzielania: pierwotna i wtdrna niedoczynnos¢ kory nadnerczy, ostra niewydolnos¢ kory nadnerczy, ciezki
uraz lub choroba poprzedzajgca zabieg operacyjny u pacjenta z rozpoznang wczesniej niedoczynnoscig kory nadnerczy lub ograniczong czynnoscia
kory nadnerczy, wstrzas niereagujacy na standardowe leczenie z powodu znanej lub podejrzewanej niedoczynnosci kory nadnerczy, stan po obu-
stronnym usunieciu nadnerczy, wrodzony przerost nadnerczy, ostre zapalenie tarczycy, nieropne zapalenie tarczycy, przetom tarczycowy.

Wstrzas: leczenie wspomagajace z rownoczesnym stosowaniem standardowych metod leczenia.

. Obrzek mézgu (zwiekszone cisnienie srédczaszkowe): leczenie wspomagajgce w celu zmniejszenia obrzeku mozgu lub zapobiegania jego powsta-
Wskazania niu w zwigzku z zabiegiem operacyjnym lub innymi urazami mézgu, w chorobach naczyniowych mézgu (udar).

Schorzenia uktadu ruchu: kréotkotrwate leczenie wspomagajace, zaostrzenia reumatoidalnego zapalenia stawdw, zapalenia kosci i stawow (poura-
zowego), zapalenia btony maziowej, tuszczycowego zapalenia stawow, zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa, ostrej dny stawowej,
ostrego i podostrego zapalenia kaletek maziowych, ostrej choroby reumatycznej, gos¢ca miesniowo-sciegnistego, zapalenia nadktykcia, zapalenia
pochewki $ciegna, zapalenia miesni i powiezi. Preparat Celestone roztwor do wstrzykiwan moze by¢ takze stosowany w leczeniu torbieli galareto-
watych pochewki $ciegnistej.

Choroby skéry: leczenie pecherzycy, opryszczkowego pecherzowego zapalenia skory, ciezkiego rumienia wielopostaciowego (zespdt Stevensa-
Johnsona), ztuszczajgcego zapalenia skory, ziarniaka grzybiastego, ciezkiej tuszczycy, wyprysku alergicznego (przewlektego zapalenia skory), ciez-
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kiego tojotokowego zapalenia skory.

Stany alergiczne: opanowanie ciezkich schorzen alergicznych nie poddajgcych sie standardowemu leczeniu, takich jak sezonowy lub catoroczny
alergiczny niezyt nosa, polipowatos$¢ nosa, astmy oskrzelowej, kontaktowe zapalenie skéry, atopowe zapalenie skéry, polekowa alergia, odczyny
posurowicze i ostry nieinfekcyjny obrzek krtani. Choroby uktadu krwionosnego: matoptytkowosé samoistna i wtdrna u dorostych, autoimmunolo-
giczna niedokrwistos¢ hemolityczna, odczyny poprzetoczeniowe.

W zapobieganiu zespotowi zaburzen oddychania (chorobie bton szklistych) u wczesniakow.

Dawke leku ustala sie indywidualnie zaleznie od rodzaju choroby, jej nasilenia i uzyskanej reakcji na lek.

U dorostych poczatkowa dawka preparatu Celestone roztwér do wstrzykiwan wynosi do 8 mg betametazonu na dobe. Jezeli po odpowiednim
okresie podawania ustalonej dawki poczatkowej nie nastepuje zadowalajgca reakcja na leczenie, podawanie preparatu Celestone roztwér do
wstrzykiwan nalezy przerwac i zastosowac inne odpowiednie leczenie. U

dzieci poczatkowa dawka dobowa betametazonu wynosi od 0,02 do 0,125 mg/kg masy ciata. Dawkowanie u niemowlat i dzieci tak jak i w przy-
padku oséb dorostych zalezy od rodzaju schorzenia i jego nasilenia.

W nagtych wypadkach zalecane jest podawanie dozylne preparatu Celestone. Preparat Celestone roztwér do wstrzykiwan moze by¢ podawany we
wlewie kroplowym po rozciericzeniu 0,9 % roztworem chlorku sodu lub 5 % roztworem glukozy. Preparat Celestone nalezy doda¢ do kropléwki tuz
przed jej podtgczeniem. Niezuzyty roztwor nalezy natychmiast umiesci¢ w lodéwce i wykorzystaé w ciggu 24 godzin.

Po uzyskaniu poprawy, dawkowanie podtrzymujace nalezy ustali¢ zmniejszajac stopniowo dawke wstepng, az do najmniejszej skutecznej dawki.
Dawkowanie w nastepujacych schorzeniach

Wstrzgs: wspomagajaco preparat Celestone roztwor do wstrzykiwan mozna podawa¢ w dawce odpowiadajgcej 3 mg betametazonu. Jesli stan
wstrzasu bedzie sie utrzymywat, dawke mozna powtarzac¢ co 4-6 godzin. Podawanie duzej dawki kortykosteroidow nalezy wstrzymacé natychmiast
po stabilizacji stanu pacjenta.

Dawkowanie i spos6b podawania Obrzek moézgu: poprawa moze nastgpic¢ w ciggu kilku godzin po podaniu preparatu Celestone roztwor do wstrzykiwan w dawce odpowiadajacej 2 -
4 mg betametazonu. Pacjenci w stanie $pigczki moga otrzymywac dawki od 2 do 4 mg cztery razy na dobe.

Schorzenia uktadu ruchu: zalecane dawki zalezg od rozmiaru stawu i miejsca podawania leku:

Duze stawy (staw biodrowy) 2 — 4 mg
Mate stawy 0,8 - 2 mg

Kaletka maziowa 2 - 3 mg

e  Pochewka sciegna 0,4 - 1 mg

e  Tkanki miekkie 2 - 6 mg

e Ganglion1l-2mg

W zapobieganiu zespotowi zaburzen oddychania (chorobie bton szklistych) u wczesniakéw: jesli konieczne jest wywotanie porodu przed 32 tygo-
dniem cigzy lub gdy samoistny przedwczesny pordd w tym okresie cigzy jest nieuchronny, preparat Celestone roztwér do wstrzykiwan (w dawce
odpowiadajacej 4 - 6 mg betametazonu) nalezy podawa¢ domiesniowo co 12 godzin przez 24 -48 godzin (dwie do czterech dawek). Zaleca sie
podawanie preparatu Celestone roztwor do wstrzykiwan od 48 do 72 godzin przed spodziewanym porodem.

Odczyny poprzetoczeniowe: w zapobieganiu odczynom poprzetoczeniowym nalezy podaé dozylnie 1 ml lub 2 ml preparatu Celestone roztwér do
wstrzykiwan (4 lub 8 mg betametazonu) tuz przed przetoczeniem krwi. Preparatu Celestone nie nalezy mieszac z przetaczang krwig. Przy powta-
rzaniu przetoczen krwi, w razie potrzeby te sama dawke mozna poda¢ przed kazda transfuzjg, nie przekraczajac czterech dawek na dobe
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X X Grzybice narzadowe i inne zakazenia ogdlne, w ktérych nie stosuje sie swoistego leczenia.
Przeciwskazania o . . )
Nadwrazliwos¢ na kortykosteroidy, na betametazon lub inny sktadnik preparatu.

Poniewaz w czasie pozajelitowego podawania kortykosteroidow wystepowaty rzadkie przypadki reakcji anafilaktycznych, podczas podawania
preparatu Celestone nalezy zastosowac srodki ostroznosci przed podaniem leku pacjentom, ktérzy w przesztosci mieli uczulenia na tego typu lek.

Nalezy przestrzegac¢ zasad aseptyki podczas wykonywania wstrzyknieé. Kortykosteroidy nie s3 wskazane w leczeniu choroby bton szklistych u
wczesniakow po urodzeniu.

W profilaktycznym leczeniu zespotu bton szklistych u wczesniakdw, kortykosteroidy nie powinny by¢ poddawane ciezarnym w stanie przedrzu-
cawkowym i w okresie rzucawki lub przy uszkodzonym tozysku.

Wstrzykniecia domiesniowe preparatu Celestone nalezy wykonywac gteboko w duze masy miesniowe w celu unikniecia miejscowego zaniku tka-
nek.

Nalezy zachowac ostroznosc przy domiesniowym podawaniu preparatu Celestone pacjentom z samoistng plamica matoptytkowa (choroba Werl-
hofa).

Podawanie miejscowo do tkanek miekkich i dostawowo moze wywotywac dziatanie ogdélne i miejscowe.
Po dtugotrwatym leczeniu pozajelitowym nalezy, po rozwazeniu potencjalnych korzysci i ryzyka przejs¢ na leczenie doustne.

Kortykosteroidy moga maskowacé niektére objawy zakazenia i podczas ich stosowania mogg wystgpi¢ nowe zakazenia. Podawanie kortykosteroi-
déw moze zmniejszy¢ odpornosé oraz uniemozliwic¢ lokalizacje zakazenia.
Dtugotrwate podawanie kortykosteroidéw moze powodowac za¢me podtorebkowa tylng (zwtaszcza u dzieci), jaskre z mozliwoscia uszkodzenia

nerwu wzrokowego oraz zwiekszaé sktonnos¢ do wtdrnych zakazen oka spowodowanych przez grzyby lub wirusy. Nalezy regularnie przeprowa-
dza¢ badania okulistyczne, szczegdlnie jesli jest dtugotrwate leczenie (trwajgcego ponad 6 tygodni).

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroz-
nosci dotyczace stosowania

Srednie i duze dawki kortykosteroidéw moga powodowaé wzrost ciénienia tetniczego, zatrzymanie sodu i wody oraz zwiekszenie wydalania pota-
su. Nalezy rozwazy¢ znaczne ograniczenie soli w diecie oraz uzupetnianie potasu. Wszystkie kortykosteroidy zwiekszajg wydalanie wapnia.

W czasie leczenia kortykosteroidami pacjenci nie powinni by¢ szczepieni na ospe. Nie nalezy rowniez wykonywac innych szczepieri ochronnych,
zwtaszcza podczas stosowania duzych dawek kortykosteroidow, ze wzgledu na ryzyko powiktan neurologicznych i brak przeciwciat. Jednakze,
szczepienia moga by¢ wykonywane, u pacjentéw otrzymujgcych kortykoterapie substytucyjna, np. w 3 chorobie Addisona. Pacjenci otrzymujacy
immunosupresyjne dawki kortykosteroidéw powinni by¢ uprzedzeni, ze nalezy unika¢ kontaktu z osobami chorymi na ospe wietrzng i odre. Jesli
taki kontakt nastgpit, nalezy poinformowac o tym lekarza. Jest to szczegdlnie wazne u dzieci. Podawanie kortykosteroidéw pacjentom z czynng
gruzlicg powinno by¢ ograniczone tylko do przypadkéw o gwattownym przebiegu lub proséwki, w ktérych kortykosteroidy podaje sie z lekami
przeciwgruzliczymi.

Jezeli podawanie kortykosteroidéw jest wskazane w nieczynnej gruzlicy lub wysokiego odczynu tuberkulinowego, nalezy doktadnie obserwowac
pacjenta, poniewaz moze dojs¢ do uczynnienia choroby. W czasie dtugotrwatego leczenia kortykosteroidami pacjenci powinni otrzymywac profi-
laktycznie preparaty przeciwgruzlicze. Jesli stosuje sie rifampicyne nalezy bra¢ pod uwage zwiekszong eliminacje watrobowg kortykosteroidéw;
konieczne moze by¢ wéwczas dostosowanie dawki kortykosteroidow.

Na skutek zbyt szybkiego odstawienia kortykosteroidow moze wystgpi¢ polekowa wtérna niewydolnosé kory nadnerczy, ktérg mozna zminimali-
zowac przez stopniowe, powolne zmniejszanie dawek. Wzgledna niewydolnos¢ kory nadnerczy moze utrzymywac sie przez miesigc po zakorcze-
niu leczenia, jezeli wiec w tym okresie pojawi sie sytuacja stresowa nalezy ponownie podac¢ kortykosteroidy. Poniewaz dodatkowo moze by¢ upo-
$ledzone wydzielanie mineralokortykoiddw, réwnocze$nie nalezy zwiekszy¢ podaz soli kuchennej i/lub podaé preparat z grupy mineralokortykoi-
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dow.

Dziatanie kortykosteroidow jest wieksze u pacjentéw z niedoczynnoscia tarczycy lub marskoscig watroby.
Zaleca sie ostrozne podawanie kortykosteroidéw pacjentom z opryszczka oczna.

Kortykosteroidy moga nasilac istniejgce zaburzenia emocjonalne i tendencje do wystepowania psychozy.

Kortykosteroidy nalezy stosowac ostroznie: w nieswoistym wrzodziejgcym zapaleniu okreznicy, w razie ryzyka perforacji jelita, ropni lub innego
ropnego zakazenia, w przypadkach zapalenia uchytkéw jelitowych, niedawno wykonanych zespolen jelit, czynnych lub utajonych wrzodéw tra-
wiennych, niewydolnosci nerek lub serca, nadcisnieniu tetniczym, osteoporozy i miastenii, sktonnosci do zakrzepéw z zatorami lub w zakrzepo-
wym zapaleniu zyt.

Nalezy doktadnie obserwowac wzrost i rozwdéj niemowlat oraz dzieci leczonych dtugotrwale kortykosteroidami ze wzgledu na ryzyko zahamowania
wzrostu i zahamowania endogennej produkcji kortykosteroiddw.

Leczenie kortykosteroidami moze zmniejsza¢ ruchliwosc i liczbe plemnikéw u niektérych pacjentéow

Badania na zwierzetach wykazaty, ze duze dawki kortykosteroidéw podawane w okresie cigzy mogg by¢ przyczyng wad rozwojowych ptodu. Brak
badan dotyczacych nieprawidtowosci rozwojowych u cztowieka, podczas stosowania kortykosteroidéw w okresie cigzy. Kortykosteroidy powinny
by¢ podawane kobietom w cigzy oraz w wieku rozrodczym tylko w przypadku kiedy korzysci wynikajgce z leczenia przewyzszajg potencjalne zagro-
zenie dla matki i ptodu.

Nie ma danych potwierdzajgcych bezpieczenstwa profilaktycznego stosowania kortykosteroidéw powyzej 32 tygodnia cigzy. Lekarz powinien wiec
rozwazy¢ korzysci wobec potencjalnego niebezpieczenstwa dla matki i ptodu zanim zastosuje kortykosteroidy w tym okresie cigzy.

W profilaktycznym leczeniu zespotu bton szklistych u wczesniakdw, kortykosteroidy nie powinny by¢ podawane ciezarnym w stanie przedrzucaw-
kowym i w okresie rzucawki lub z objawami uszkodzenia tozyska.

Wptyw na ptodnosé, ciaze i laktacje

Niemowleta urodzone przez matki leczone duzymi dawkami kortykosteroidéw w czasie cigzy, nalezy uwaznie obserwowac ze wzgledu na ryzyko
wystgpienia objawéw niedoczynnosci nadnerczy oraz doktadnie zbada¢ z uwagi na ryzyko wystgpienia zaémy wrodzonej, cho¢ jest ono bardzo
niewielkie

Kortykosteroidy prz Poniewaz istnieje ryzyko wystgpienia niepozgdanych dziatat u karmionych piersig niemowlat, ktérych matki otrzymuja prepa-
rat Celestone, nalezy podja¢ decyzje, zaprzestania karmienia lub stosowania leku, biorgc pod uwage korzysci leczenia dla matki. enikajg przez
bariere tozyskowg i pojawiaja sie w mleku karmigcej matki

Kobiety otrzymujace kortykosteroidy w czasie cigzy nalezy obserwowaé w czasie porodu i po porodzie, poniewaz w wyniku stresu zwigzanego z
porodem moze wystgpi¢ niewydolnos¢ nadnerczy.

Interakcje z innymi lekami

Réwnoczesne podawanie fenobarbitalu, rifampicyny, fenytoiny lub efedryny moze nasila¢ metabolizm kortykosteroidéw, zmniejszajgc ich dziata-

nie.

Objawy nadmiaru kortykosteroidow moga wystepowacé u pacjentdw otrzymujacych preparat kortykosteroidowy i estrogen.

Interakcje z innymi produktami lecz- Réwnoczesne podawanie kortykosteroidéw i diuretykdw zwiekszajgcych wydalanie potasu moze nasila¢ hipokaliemie. Stosowanie kortykosteroi-
niczymi i inne rodzaje interakcji dow tacznie z glikozydami naparstnicy moze zwieksza¢ mozliwos¢ wystgpienia zaburzen rytmu serca lub toksycznego wptywu naparstnicy w wyni-

ku hipokaliemii. Kortykosteroidy moga nasila¢ niedobdr potasu wywotany przez amfoterycyne B. U wszystkich pacjentéw otrzymujgcych jedno-

czesnie wymienione leki nalezy doktadnie kontrolowac poziom elektrolitéw w surowicy, zwtaszcza poziom potasu.

Réwnoczesne podawanie kortykosteroidow i preparatéw hamujgcych krzepliwosé pochodnych kumaryny moze wptywac na dziatanie przeciwza-

krzepowe tak, ze moze byc¢ konieczna zmiana dawkowania preparatu hamujacego krzepliwosc.
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Kortykosteroidy moga zmniejszaé stezenie salicylanow we krwi. Kwas acetylosalicylowy nalezy stosowac ostroznie z kortykosteroidami u pacjen-
téw z obnizonym poziomem protrombiny.
Jednoczesne stosowanie niesteroidowych lekow przeciwzapalnych lub alkoholu z glikokortykosteroidami moze zwieksza¢ ryzyko wystepowania
owrzodzen przewodu pokarmowego lub nasila objawy choroby wrzodowej.
Podawanie kortykosteroidéw pacjentom z cukrzycg moze powodowac koniecznos¢ zmiany dawki lekow przeciwcukrzycowych, poniewaz na sku-
tek dziatania kortykosteroidow nastepuje zwiekszenie stezenie glukozy we krwi.
Kortykosteroidy mogg zmniejsza¢ dziatanie réwnoczesnie podawanej somatotropiny. Podczas podawania somatotropiny nalezy unika¢ dawek
betametazonu przekraczajacych 450 pg (0,45 mg) na metr kwadratowy powierzchni ciata.
Oddziatywanie na wyniki badan laboratoryjnych
Kortykosteroidy moga zaburza¢ wynik testu z btekitem nitrotetrazolowym (NBT) na obecnos¢ zakazenia bakteryjnego, dajac fatszywie ujemne
wyniki.
Wptyw na zdolnos¢ prowadzenia Cho¢ zaburzenia widzenia wystepujg rzadko, pacjenci, ktdrzy prowadza pojazdy mechaniczne lub obstuguja urzadzenia mechaniczne w ruchu,
pojazdow i obstugiwania maszyn powinni by¢ o tym fakcie poinformowani.
Specjalne srodki dotyczace usuwania i
przygotowywania produktu lecznicze- &3
go do stosowania

3.2.1. Obecny sposo6b finansowania

Betametazon refundowany jest zgodnie z zapisami Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych spe-

cjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z dnia 26 sierpnia 2015 roku (MZ 26/08/2015).

Szczegdty dotyczace statusu refundacyjnego komparatora przedstawiono w rozdziale 3.6.
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3.3. Opis komparatora - Hydrocortisonum AFP (hydrokortyzon)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 24 kwietnia 2012 r. (ChPL Hydrcortisonum AFP 2012).

Tabela 13. Opis komparatora — Hydrocortisonum AFP (hydrokortyzon).

Podmiot odpowiedzialny
posiadajacy pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu:

Numery pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu:

Data wydania pierwszego
dopuszczenia do obro-
tu/data przedtuzenia po-
zwolenia:

Data zatwierdzenia lub
czesciowej zmiany Charak-
terystyki Produktu Leczni-

czego

Zagadnienia rejestracyjne

Grupa farmakoterapeutyczna:

Kod ATC

Dostepne preparaty

Wiasciwosci farmakodynamiczne i
farmakokinetyczne

Aflofarm Farmacja Polska Sp. z 0.0., ul, Partyzancka 133/151, 95-200 Pabianice

Pozwolenie nr 9503

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 14.08.2002.
Data ostatniego przodtuzenia pozwolenia: 10.07.2008.

bd.

kortykosteroidy, preparaty dermatologiczne, jednosktadnikowe, ostabym dziataniu.

D 07 AA 02

Hydrocortisonum AFP, 10 mg 1g. krem, | g kremu zawiem 10 mg hydrokortyzonu octanu (Hydrocortisoni acetas).

Octan hydrokortyzonu jest syntetycznym kortykostcroidem o stabym dziataniu przcciwzapainym. Stosowany miejscowo wykazuje dziatanie prze-
ciwzapalne, przeciwswigdowe i obkurczajgce naczynia krwionosne.

Wiasciwosci farmakokincyczne

Octan hydrokortyzonu po podaniu na skore fatwo przenika do warstwy rogowej skéry. W niewielkim stopniu moze przenika¢ do uldadu krazenia i
wykazujc wéwczas dziatanie ogdlne. Po wchionieciu kortyzon jest metabolizowany gtéwnie w watrobie.

Wochtanianie
Glikokortykosteroidy przenikajg przez skére do krwi. Zwiekszone wchtanianie hydrokortyzonu octanu wystepuje:

- w przypadku zastosowania opatrunku okluzyjnego;

- po natozeniu produktu na delikatng skére, np. twarzy i miejsca chorobowo zmienione, np.




Wskazania

Dawkowanie i sposéb podawania

Przeciwskazania

Stelara® (ustekinumab) w leczeniu tuszczycy

odparzenia;

- w stanach zapalnych;

- podczas dtugotrwatego stosowania.

Octan hydrokortyzonu zastosowany na skore w postaci kremu przenika do krgzenia w minimalnym stopniu.

Dystrybucja

Po podaniu na skére octan hydrokortyzonu rozmieszcza sie w skérze w okolicy miejsca aplikacji. Wiekszos¢ wchtonietego hydrokortyzonu wigze
sie z biatkami krwi.

Metabolizm

Po przeniknieciu do krwi hydrokortyzon jest metabolizowany w watrobie.

Elmiinacja

Metabolity i niczmieniony hydrokortyzon sa wydalane z moczem (dotyczy to hydrokoreyzonu znajdujacego sie w krazeniu ogdélnym). Biologiczny
okres pottrwania wynosi 8-12 godzin.

Produkt leczniczy Hydrocortisonum AFP stosuje sie miejscowo w nastepujacych wskazaniach:
- atopowe zapalenie skory;

- liszaj rumieniowaty;

- rumien wielopostaciowy;

- liszaj ptaski o nasilonym swigdzie;

- tojotokowe zapalenie skory;

- rézne postacie wyprysku. zwtaszcza wyprysk zliszajowaciaty;

- tuszczyca owtosionej skoiy gtowy, tuszczyca zadawniona;

- Swierzbigczka;

- kontynuacja leczcnia silnie dziatajgcymi glikokortykosteroidami.

Podanie miejscowe na skore.
Naktadac¢ niewielkg ilos¢ kremu na miejsce zmienione chorobowo 2 lub 3 razy na dobe.

Na skore twarzy nie stosowac dtuzej niz pi-zez 3 dni.

ie nalezy stosowac produktu:

- w nadrazliwosci na hydrokortyzonu octan lub na ktérykolwiek ze sktadnikdéw produktu leczniczego;
- w zakazeniach bakteryjnych, wirusowych lub grzybiczych;

- w tragdziku zwyktym;

- w tradziku rézowatym;

- w atrofii (zaniku) skory;

- w nowotworach i sianach przednowotworowych skory:




- Stelara® (ustekinumab) w leczeniu tuszczycy
/ estlmo

. w dermatitis perioralis;

- na zmiany gruzlicze skory;
- na otwarte rany i uszkodzong skoére;

- we wspotistnicjej grzybicy uktadowej.

Jesli nie ma poprawy po 7 dniach stosowania produktu, pacjent powinien skontaktowac sie z lekarzem.

Nie stosowac na zdrowg skore.

Stosowanie na skore twarzy dopuszczalne jest tylko przez krétki okres (do 3 dni).

Nie stosowac na rozlegta powicrzchnic skory bez uprzedniego porozumienia z lekarzem.

Kobiety cigzarne, planujace zajscie w cigze lub karmiace piersig nie powinny stosowac produktu bez porozumienia z lekarzem.

Kortykosteroidy wchtaniajg sie przez skére, dlatego podczas stosowania produktu leczniczego istnieje ryzyko wystapienia ogdlnoustrojowych
objawéw niepozadanych octanu hydrokortyzonu, charakterystycznych dla kortykosteroidéw, w tym zahamowanie czynnosci kory nadnerczy.

Z tego wzgledu nalezy unikac stosowania produktu leczniczego na duzg powierzchnie skéry, stosowania w duzych dawkach, a takze dtugotrwatego
leczenia.

Nie stosowac dtugotrwate u chorych z cukrzyca.

W przypadku zakazenia skéry w leczonym miejscu, nalezy zastosowaé dodatkowe leczenie przeciwbakteryjne lub przccawgrzybicze. Jezeli objawy
zakazenia nie ustgpig, nalezy przerwac stosowanie produktu leczniczego do czasu wyleczenia zakazenia.

Unika¢ stosowania produktu leczniczego na powieki lub na skére w okolicy powiek, ze wzgledu na ryzyko jaskry lub za¢my. U oséb z jaskra lub
za¢mg moze wystapic nasilenie objawdw choroby.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroz-
nosci dotyczace stosowania

Unika¢ kontaktu produktu z oczami i btonami sluzowymi.

Na skore twarzy oraz na skore pach i pachwin stosowac tylko w przypadkach bezwzglednie koniecznych, ze wzgledu na zwiekszone wchtanianie
kortykostcroidu przez delikatng skore i zwigzane z tym zwiekszone ryzyko teleangiektazji, dermatitis perioralis. zanikdw skory, nawet po krétkim
stosowaniu.

Unika¢ stosowania produktu leczniczego pod opatrunkiem okluzyjnym (ceratka, pieluchg), poniewaz opatrunek nasita wchtanianie kortykosteroi-
du do organizmu.

Szczegdlnie ostroznie stosowac u pacjentéw z tuszczyca, gdyz miejscowe stosowanie kortykosteroidow w tuszczycy moze byé niebezpieczne z
wielu powododw, w tym ze wzgledu na nawrot choroby spowodowany rozwojem tolerancji, ryzyko wystapienia uogdlnionej tuszczycy krostkowe;j i
ogolne dziatania toksyczne spowodowane zaburzeniem ciggtosci skory.

Ostroznie stosowac i unika¢ dtugotrwatego stosowania u dzieci.

U dzieci, ze wzgledu na wiekszy niz u dorostych stosunek powierzchni ciata do masy ciata, tatwiej niz u dorostych moze dojs¢ do zahamowania
czynnosci osi podwzgrze-przysadka-naanercza i wystgpienia objawdw niepozadanych charakterystycznych dla kortykostcroidéw, w tym zaburzen
wzrostu i rozwoju.

Specjalne ostrzezenia dotvczace substancji pomocniczych Ze wzgledu na zawartos¢ alkoholu cetylowego i alkoholu stearyiowego, produkt leczni-
czy moze powodowac miejscowe reakcje skorne (np. kontaktowe zapalenie skory).

Ze wzgledu na zawartos¢ glikolu propylenowego, produkt leczniczy moze powodowac podraznienie skory.




Wptyw na ptodnosc, ciaze i laktacje

Interakcje z innymi produktami lecz-
niczymi i inne rodzaje interakcji
Wptyw na zdolnos¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn

Specjalne srodki dotyczace usuwania i

Stelara® (ustekinumab) w leczeniu tuszczycy

Ze wzgledu na zawartos¢ parahydroksybenzocsanu metylu i parahydroksybenzoesanu propylu, produkt leczniczy moze powodowac reakcje aler-
giczne (mozliwe reakcje typu poznego).

Produkt leczniczy moze by¢ stosowany w cigzy jedynie w przypadku zdecydowanej koniecznosci, gdy korzys¢ dla matki przewaza nad potencjal-
nym zagrozeniem dla ptodu.

Zaleca sie stosowanie hydrokortyzonu krétkotrwale | na numie powierzchnie oraz szczegdlnie ostroznie w pierwszych 3 miesigcach cigzy.

Nie wiadomo, czy stosowane miejscowo kortykosteroidy przenikajg do mleka kobiecego. W okresie karmienia piersig produkt nalezy stosowac
ostroznie, krotkotrwale i na matg powierzchnie skory.

Nie opisywano doychczas interakcji z zewnetrznie podawanym octanem hydrokortyzonu.

Produkt leczniczy nic powoduje uposledzenia sprawnosci psychotzycznej. zdolnosci prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn.

przygotowywania produktu lecznicze- [lsJeR
go do stosowania
3.3.1. Obecny sposo6b finansowania

Hydrokortyzon refundowany jest zgodnie z zapisami Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych spe-

cjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, z dnia 26 sierpnia 2015 roku (MZ 26/08/2015).

Szczegdty dotyczace statusu refundacyjnego komparatora przedstawiono w rozdziale 3.6.
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3.4. Opis komparatora - Equoral (cyklosporyna)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 21 czerwca 2012 roku (ChPL Equoral 2012).

Tabela 14. Opis komparatora — Equoral (cyklosporyna).

Podmiot odpowiedzialny
posiadajacy pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu:

Numery pozwolen na
dopuszczenie do obrotu:

Data wydania pierwszego
dopuszczenia do obro-
tu/data przedtuzenia po-
zwolenia:

Zagadnienia rejestracyjne

Data zatwierdzenia lub
czesciowej zmiany Charak-
terystyki Produktu Leczni-
czego

Grupa farmakoterapeutyczna:

Kod ATC

Dostepne preparaty

Wiasciwosci farmakodynamiczne
i farmakokinetyczne

Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0., ul. Emilii Plater 53, 00-113 Warszawa, Polska

Equoral 25 mg — Pozwolenie nr: 9464
Equoral 50 mg — Pozwolenie nr: 9465
Equoral 100 mg — Pozwolenie nr: 9466

Equoral 25 mg : 23.07.2002 r.; 26.06.2007 r.; 10.07.2008 r.; 23.03.2009 r.
Equoral 50 mg: 23.07.2002 r.; 26.06.2007 r.; 10.07.2008 r.; 23.03.2009 r.
Equoral 100 mg: 23.07.2002 r.; 26.06.2007 r.; 10.07.2008 r.; 23.03.2009 r.

bd.

Leki immunosupresyjne

LO4AAO1

Equoral, 25 mg, kapsutki elastyczne, kazda kapsutka zawiera 25 mg cyklosporyny.
Equoral, 50 mg, kapsutki elastyczne, kazda kapsutka zawiera 50 mg cyklosporyny

Equoral, 100 mg, kapsutki elastyczne, kazda kapsutka zawiera 100 mg cyklosporyny.

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Cyklosporyna (zwana takze cyklosporyng A) jest cyklicznym polipeptydem ztozonym z 11 aminokwasdw, o silnym dziataniu immunosupresyjnym.
U zwierzat doswiadczalnych przedtuza utrzymywanie sie allogenicznych przeszczepdw skory, serca, nerki, trzustki, szpiku, jelita cienkiego i ptuc.
Z badan wynika, ze cyklosporyna hamuje rozwéj odczynéw odpornosci komdrkowej, w tym reakcji na alloprzeszczep, opdznionej nadwrazliwosci
skornej, doswiadczalnego alergicznego zapalenia mdzgu i rdzenia, zapalenia stawéw wywotanego przez adiuwant Freund’a, reakcji przeszczep
przeciw gospodarzowi (GVHD), a takze hamuje wytwarzanie przeciwciat zalezne od limfocytéw T. Na poziomie komérkowym hamuje wytwarzanie
i uwalnianie limfokin, w tym interleukiny 2 (czynnika wzrostu limfocytéw T, TCGF). Wydaje sie, ze cyklosporyna blokuje limfocyty w stanie spo-
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czynku w fazie GO lub G1 cyklu komdrkowego i hamuje stymulowane przez antygen uwalnianie limfokin przez pobudzone limfocyty T.
Przeszczepianie narzadow i szpiku u ludzi wykonywano z powodzeniem stosujac cyklosporyne w celu zapobiegania i leczenia reakcji odrzucenia
oraz GVHD. Korzystny efekt leczenia cyklosporyng wykazano takze w réznych stanach chorobowych, o ktérych wiadomo lub uwaza sie, ze sg po-
chodzenia autoimmunologicznego.

Z wszystkich dostepnych danych wynika, ze cyklosporyna dziata swoiscie i odwracalnie na limfocyty. W odréznieniu od lekéw cytostatycznych nie
ttumi czynnosci krwiotworczej, i nie wptywa na czynnos¢ fagocytow.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Produkt leczniczy EQUORAL jest doustnym preparatem cyklosporyny, ktéry w srodowisku wodnym tworzy zawiesine czasteczek podobna do zelu.
Produkt ten charakteryzuje wieksza biodostepnos¢ oraz mniejsza zmiennos¢ farmakokinetyki niz starsze postaci cyklosporyny. Ponadto w czasie
leczenia podtrzymujgcego nie dochodzi do istotnych wahan stezenia cyklosporyny we krwi.

Cyklosporyna zostaje rozmieszczona w tkankach gtéwnie poza krwig. We krwi, 33-47% znajduje sie w osoczu, 4-9% w limfocytach, 5-12% w granu-
locytach i 41-58% w krwinkach czerwonych. W osoczu okoto 90% cyklosporyny jest zwigzane z biatkami, gtéwnie z lipoproteinami.

Cyklosporyna jest w znacznym stopniu metabolizowana do ok. 15 metabolitéw. Nie ma jednej, gtéwnej drogi metabolicznej.

Istnieje duza zmienno$¢ w dostepnych danych dotyczgcych okresu poéttrwania cyklosporyny w fazie eliminacji, w zaleznosci od zastosowanej me-
tody oznaczania i badanej populacji. Okres péttrwania w fazie eliminacji miesci sie w zakresie od 6,3 h u zdrowych ochotnikéw do 20,4 h u pacjen-
tow z ciezkg niewydolnoscig watroby. Eliminacja nastepuje gtéwnie z z6tcig, a jedynie 6% dawki podanej doustnie wydala sie z moczem; tylko 0,1%
wydala sie z moczem w postaci niezmienione;j.

Przeszczepianie

e  Przeszczepianie narzagdow migzszowych

e  zapobieganie odrzucaniu przeszczepu u pacjentéw, ktérzy otrzymali allogeniczny przeszczep nerki, watroby, serca, ptuc,
trzustki lub jednoczesnie serca i ptuc;

e leczenie odrzucenia przeszczepu u pacjentéw uprzednio otrzymujgcych inne leki immunosupresyjne.

e Przeszczepianie szpiku kostnego
e  zapobieganie odrzucaniu przeszczepu po transplantacji szpiku kostnego;
e  zapobieganie lub leczenie choroby ,przeszczep przeciw gospodarzowi” (ang. GVHD).

Wskazania pozatransplantacyjne

e Endogenne zapalenie btony naczyniowej oka

Po wykluczeniu etiologii infekcyjnej (zapalenie catej btony naczyniowej, zapalenie btony naczyniowej tylnego odcinka oka, ciezkie postacie zapale-
nia btony naczyniowej posredniego odcinka oka , zapalenie btony naczyniowej oka w przebiegu schorzen uktadowych, np. choroby Behceta, mto-
dzienczego reumatoidalnego zapalenia stawow, wspotczulne zapalenie oka) w przypadkach, gdy leczenie konwencjonalne jest nieskuteczne lub
powoduje dziatania niepozadane nie do zaakceptowania.

e  Zespot nerczycowy

Zespot nerczycowy oporny na steroidy i steroidozalezny u dorostych i dzieci, wywotany przez submikroskopowe zapalenie ktebuszkéw nerkowych,
ogniskowe segmentalne stwardnienie ktebuszkéw nerkowych lub btoniaste zapalenie ktebuszkéw nerkowych. Equoral mozna réwniez stosowac
w celu uzyskania i utrzymania remisji osiggnietej za pomoca steroidéw, co pozwala na ich odstawienie.
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e  Reumatoidalne zapalenie stawéw

Leczenie ciezkiej, czynnej postaci reumatoidalnego zapalenia stawdw u pacjentéw, u ktérych leczenie konwencjonalne z zastosowaniem wolno
dziatajacych lekdw przeciwreumatycznych okazato sie nieskuteczne lub nieodpowiednie.

e  tuszczyca
Leczenie pacjentéw z ciezka postacig tuszczycy, u ktérych konwencjonalne metody leczenia sg nieskuteczne lub nieodpowiednie.
e  Atopowe zapalenie skéry

Krétkotrwate leczenie (8 tygodni) pacjentdw z ciezkim atopowym zapaleniem skéry, u ktérych konwencjonalne metody leczenia sg nieskuteczne
lub nieodpowiednie.

Produkt leczniczy mozna stosowa¢ u mtodziezy oraz dorostych.

Dobowe dawki cyklosporyny nalezy zawsze podawac¢ w dwéch dawkach podzielonych, z 12-godzinnym odstepem (rano oraz wieczorem). Koniecz-
ne jest regularne badanie stezenia cyklosporyny we krwi. Uzyskane wartosci nalezy wykorzysta¢ jako podstawe do ustalenia odpowiedniego
schematu dawkowania u poszczegdlnych pacjentéw, w celu osiggniecia wymaganych stezen docelowych. Z uwagi na rézng biodostepnos¢ prepa-
ratéw doustnych zawierajgcych cyklosporyne, nie mozna przeprowadzi¢ u pacjenta zmiany leczenia z jednego produktu doustnego zawierajgcego
cyklosporyne na inny bez jednoczesnego monitorowania stezenia cyklosporyny we krwi, stezenia kreatyniny w surowicy oraz ci$nienia krwi. Z tego
samego powodu, przy przepisywaniu leku oraz podczas zmiany postaci stosowanej cyklosporyny zalecane jest stosowanie lekéw wytwarzanych
przez tego samego wytworce.

Przeszczepianie narzadéw migzszowych

Leczenie cyklosporyng mozna rozpocza¢ 4 do 12 godzin przed transplantacja, dawka od 10 do 15 mg/kg mc. podang w dwdch dawkach podzielo-
nych. Dawke te nalezy podawac przez 1 - 2 tygodnie po zabiegu jako dawke dobowg, a nastepnie stopniowo zmniejszy¢ do dawki podtrzymujacej,
wynoszacej 2 do 6 mg/kg mc. na dobe, rowniez podzielonej na dwie oddzielne dawki podawane rano i wieczorem, w zaleznosci od stezenia cyklo-
sporyny we krwi. Dawke nalezy dostosowywacé na podstawie najmniejszych stezen cyklosporyny we krwi oraz wynikéw badar czynnosci nerek.

Dawkowanie i sposob podawania W przypadku podawania cyklosporyny jednoczesnie z innymi lekami immunosupresyjnymi (np. kortykosteroidami lub jako sktadnik leczenia trze-
ma lub czterema lekami) mozna zastosowa¢ mniejsze dawki poczatkowe (3 do 6 mg/kg mc. na dobe, podzielone na dwie dawki, podawane rano
i wieczorem).

Jesli podawana jest cyklosporyna w postaci koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji, zalecana dawka produktu wynosi okoto 1/3 odpo-
wiedniej dawki doustnej. Nastepnie zaleca sie doustne leczenie podtrzymujace.

Przeszczepianie szpiku kostnego

Pierwsza dawke nalezy poda¢ w dniu poprzedzajacym transplantacje. W wiekszosci przypadkéw korzystne jest zastosowanie cyklosporyny
w infuzji dozylnej. Dawka zalecana wynosi 3 do 5 mg/kg mc. na dobe. Dawke te nalezy podawa¢ w postaci infuzji w czasie do dwdch tygodni po
transplantacji, a po tym czasie nalezy rozpoczaé stosowanie dawki podtrzymujacej 12,5 mg/kg mc. na dobe w postaci doustnej, w dwéch dawkach
podzielonych. W przypadku wystapienia zaburzen zotadkowo-jelitowych, ktére mogg powodowaé zmniejszenie absorpcji, mozna zastosowac
wieksze dawki cyklosporyny podawanej doustnie lub tez stosowac cyklosporyne dozylnie.

W przypadku, gdy leczenie rozpoczyna sie cyklosporyng w postaci doustnej, zalecana dawka cyklosporyny cylkosporyngwynosi 12,5 do 15 mg/kg
mc. na dobe. Podawanie tej dawki nalezy rozpocza¢ w dniu poprzedzajagcym przeszczep, a dawki podtrzymujace stosowac przez co najmniej 3
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miesigce (optymalnie przez 6 miesiecy). Dawke nalezy stopniowo zmniejsza¢ w okresie jednego roku po przeszczepieniu, a po tym czasie lek nale-
2y odstawic.

U niektérych pacjentéw po przerwaniu terapii wystgpi¢ moze choroba ,przeszczep przeciwko gospodarzowi” (ang. GVHD - graft-versus-host-
disease). Zwykle ustepuje ona po ponownym podaniu cyklosporyny. W leczeniu tagodnej, przewlektej postaci GVHD nalezy stosowa¢ mate dawki
produktu.

Endogenne zapalenie btony naczyniowej oka

Dawka poczatkowa stosowana w celu osiggniecia remisji choroby wynosi 5 mg/kg mc. na dobe i jest podawana w dwdéch dawkach podzielonych,
az do uzyskania remisji czynnego zapalenia btony naczyniowej oka i lepszej ostrosci widzenia. W przypadkach opornych na leczenie, dawke mozna
czasowo zwiekszy¢ maksymalnie do 7 mg/kg mc. na dobe.

Aby osiggnac remisje lub zapobiec zaostrzeniom standw zapalnych gatki ocznej, mozna zastosowac¢ dodatkowo kortykosteroidy podawane ogdl-
nie, np. prednizon w dawce dobowej 0,2 do 0,6 mg/kg mc. lub réwnowazng dawke odpowiednika, jezeli leczenie sama cyklosporyng jest niewy-
starczajace.

W okresie leczenia podtrzymujacego, dawki nalezy stopniowo zmniejsza¢ do najnizszej skutecznej. W okresie remisji nie powinna by¢ ona wieksza
niz 5 mg/kg mc. na dobe.

Zespot nerczycowy
U pacjentéw, u ktorych nie obserwuje sie zadowalajacego dziatania cyklosporyny, zalecane jest leczenie skojarzone cyklosporyng razem z niewiel-
kimi doustnymi dawkami kortykosteroidow, szczegdlnie u pacjentéw opornych na dziatanie steroidow.

Jezeli po trzech miesigcach brak jest zadowalajacego efektu terapeutycznego nalezy odstawic¢ cyklosporyne.

Aby ustali¢ najmniejsze skuteczne dawki w okresie leczenia podtrzymujacego nalezy dawki dostosowywac indywidualnie, zaleznie od ich skutecz-
nosci (wptyw na biatkomocz) i bezpieczenstwa stosowania (ocenianego przede wszystkim na podstawie stezenia kreatyniny w surowicy). Jednakze
dawka nie powinna by¢ wieksza niz 5 mg/kg mc. na dobe u 0s6b dorostych oraz 6 mg/kg mc. na dobe u dzieci.

W okresie leczenia podtrzymujgcego, dawke nalezy stopniowo zmniejsza¢ do najmniejszej skuteczne;j.

Reumatoidalne zapalenie stawéw

Poczatkowe leczenie powinno trwaé 12 tygodni. W okresie pierwszych 6 tygodni leczenia zaleca sie stosowanie dawki 3 mg/kg mc. na dobe,
w dwdch dawkach podzielonych (podawanych rano i wieczorem). Jezeli efekt terapeutyczny jest niezadowalajgcy, dawke dobowg mozna stop-
niowo zwieksza¢ biorgc pod uwage indywidualng tolerancje pacjenta. W razie potrzeby dawke nalezy zwiekszy¢ po 4-8 tygodniach o 0,5 lub 1
mg/kg mc. w odstepach 1 do 2 miesiecy, maksymalnie do 5 mg/kg mc. na dobe. Podczas stosowania dawek wiekszych niz 4 mg/kg mc. na dobe
nalezy zachowac szczegdlng ostroznos¢. Dawke stosowang w leczeniu podtrzymujgcym nalezy ustali¢ indywidualnie dla danego pacjenta, w zalez-
nosci od jego tolerancji. Dawka dobowa nie powinna przekroczyé 5 mg/kg mc., Doswiadczenie w stosowaniu dawek wiekszych niz 4 mg/kg mc.
jest ograniczone.

Cyklosporyne mozna podawac w leczeniu skojarzonym z matymi dawkami kortykosteroidow oraz niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych. Waz-
ne jest, aby zwrdci¢ uwage na interakcje farmakodynamiczne pomiedzy cyklosporyng a niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi stosowanymi
réwnoczesnie.

Jezeli po trzech miesigcach reakcja na leczenie najwiekszg dopuszczalng lub najwiekszg tolerowang dawka nie jest zadowalajaca, leczenie cyklo-
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sporyng nalezy przerwac.

tuszczyca

Z powodu réznorodnego przebiegu tej choroby, dawka musi by¢ ustalona indywidualnie. W celu uzyskania remisji, zalecane jest stosowanie dawki
poczatkowej wynoszacej 2,5 mg/kg mc. na dobe, podzielonej na dwie oddzielne dawki, podawane rano i wieczorem. Jezeli po miesigcu stosowa-
nia cyklosporyny nie ma poprawy, dawke dobowa mozna stopniowo zwiekszaé, jednakze nie nalezy przekracza¢ dawki 5 mg/kg mc. na dobe.
U pacjentdw, u ktorych po 6 tygodniach leczenia dawkg 5 mg/kg mc. na dobe nie ma zadawalajgcej poprawy, lub u ktérych dawka terapeutyczna
nie miesci sie w podanym powyzej zakresie dawek bezpiecznych, nalezy zaprzesta¢ stosowania cyklosporyny.

Dawka poczgtkowa 5 mg/kg mc. na dobe moze zostaé¢ podana pacjentom, ktdrych stan zdrowia wymaga szybkiej poprawy. Stosowanie cyklospo-
ryny mozna zaprzestac¢ po osiggnieciu zadowalajacego dziatania terapeutycznego. W przypadku nawrotu choroby, leczenie nalezy rozpocza¢ po-
nownie stosujgc wczesniej ustalong skuteczng dawke cyklosporyny. U niektorych pacjentéw moze by¢ konieczne stosowanie leczenia podtrzymu-

jacego.
Podczas leczenia podtrzymujacego nalezy indywidualnie ustali¢ najmniejsza skuteczng dawke, tak, aby nie byta wieksza niz 5 mg/kg mc. na dobe.

Atopowe zapalenie skory

Schemat leczenia powinien by¢ ustalany indywidualnie dla kazdego pacjenta, w zaleznosci od nasilenia choroby. Zalecane dawki dobowe wynosza
2,5 do 5,0 mg/kg mc., podawane w dwdch dawkach podzielonych. W przypadku, gdy poczatkowa dawka 2,5 mg/kg mc. na dobe nie prowadzi do
uzyskania zadawalajacego efektu terapeutycznego w ciggu dwdch tygodni, dawke mozna szybko zwiekszy¢ do dawki maksymalnej, wynoszacej 5,0
mg/kg mc. na dobe. W szczegdlnie ciezkich przypadkach szybka poprawe stanu pacjenta mozna osiggna¢ rozpoczynajgc leczenie od dawki 5,0
mg/kg mc. na dobe. Po uzyskaniu zadowalajacego dziatania terapeutycznego dawke nalezy stopniowo zmniejszac, a jezeli pozwala na to stan
pacjenta, nalezy zaprzestaé stosowania cyklosporyny. W przypadku nawrotu choroby mozna zastosowac ponownie leczenie cyklosporyna.

Zazwyczaj terapia trwajgca 8 tygodni jest wystarczajgca do osiggniecia zadowalajacego efektu, jednakze stosowanie cyklosporyny przez okres
1 roku byto réwniez dobrze tolerowane.

Dzieci*
Dawkowanie cyklosporyny jest takie samo u dzieci i os6b dorostych.
U dzieci w wieku powyzej 1 roku zycia zaleca sie podawanie cyklosporyny w postaci roztworu doustnego.

Brak kontrolowanych badan u dzieci po przeszczepieniach. Nie obserwowano powikfan u dzieci w wieku powyzej 3 miesiecy, ktérym podawano
zalecane dawki cyklosporyny po transplantacji. Stosowanie dawek cyklosporyny zblizonych do gérnej granicy prowadzito do czestszego wystepo-
wania obrzeku, kurczéw oraz nadcisnienia. Po zmniejszeniu dawki leku objawy te ustepowaty.

* Nie dotyczy wskazan niezwigzanych z przeszczepianiem narzagdéw, poza zespotem nerczycowym.

Pacjenci w podesztym wieku

Zaleca sie zachowanie szczegdlnej ostroznosci podczas stosowania cyklosporyny oraz monitorowanie stezenia kreatyniny w surowicy i cyklospory-
ny we krwi.

Pacjenci dializowani

U pacjentéw dializowanych nie jest wymagane dostosowanie dawki w trakcie dializy ani po jej zakoriczeniu.
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Dawkowanie w niektdrych stanach patologicznych

Pacjenci z mukowiscydozg oraz cukrzycg wymagajq zastosowania znacznie wiekszych dawek niz pozostali pacjenci.

Cyklosporyna wywiera toksyczne dziatanie na OUN u pacjentdw z hipocholesterolemia. Z tego powodu zalecane sa mniejsze dawki produktu
leczniczego (zmniejszenie dawki o 50% przy 50% zmniejszeniu stezenia cholesterolu w surowicy). U pacjentow otytych dawki nalezy przelicza¢ na
nalezng mase ciata, nigdy zas na mase rzeczywista.

Droga podania

Kapsutki nalezy potyka¢ w catosci, popijajagc woda. Nie rozgryzac. Produkt nalezy stosowac regularnie w dwéch dawkach podzielonych, w odste-
pach co 12 godzin, z zachowaniem réwnego odstepu czasu od positku (przed jedzeniem, po jedzeniu lub miedzy positkami). Podczas stosowania
cyklosporyny nie zaleca sie picia soku grejpfrutowego oraz spozywania grejpfrutéw.

Monitorowanie stezenia cyklosporyny we krwi

Monitorowanie stezenia cyklosporyny we krwi stanowi niezbedny element terapii. W celu monitorowania najmniejszych stezen cyklosporyny we
krwi zaleca sie stosowanie metod wykorzystujacych swoiste przeciwciata monoklonalne (pomiar rzeczywistego stezenia leku), chociaz mozna
réwniez zastosowa¢ w tym celu metode HPLC. W celu zapewnienia odpowiedniej immunosupresji poczatkowe monitorowanie pacjentéw po
transplantacji mozna wykonac z zastosowaniem swoistych przeciwciat monoklonalnych, albo wykona¢ réwnolegte pomiary, stosujgc swoiste
i nieswoiste przeciwciata monoklonalne. Powszechnie praktykowane jest ustalanie stezenia cyklosporyny z zastosowaniem metody RIA (metoda
radioimmunologiczna) w prébkach petnej krwi w chwili, gdy stezenie to jest najmniejsze, tzn. przed podaniem nastepnej dawki. Celem wykrycia
stezenia cyklosporyny oraz jej metabolitow stosuje sie metode RIA wykorzystujaca nieswoiste przeciwciata monoklonalne. Terapeutyczne zakresy
stezen nie sa doktadnie okreslone, zakres referencyjny zostat okreslony przez wytwérce dostarczonych zestawdow. U pacjentow po transplantacji
stezenie cyklosporyny we krwi bada¢ nalezy dwa razy w tygodniu przez pierwsze dwa tygodnie po przeszczepieniu, raz w tygodniu w tygodniach
od trzeciego do széstego oraz raz na 2-3 miesigce w okresie leczenia ambulatoryjnego. W przypadku zmiany dawki, kontrola stezenia zalecana jest
nie wczesniej niz po dwdch dniach. U pacjentéw z chorobami autoimmunologicznymi zakres stezen terapeutycznych nie zostat ujednolicony
i powinien by¢ oceniany indywidualnie. Stezenia cyklosporyny we krwi stanowig tylko jeden z wielu czynnikéw swiadczacych o stanie klinicznym
pacjenta, w zwigzku z tym wyniki te s jedynie wskazdwka do ustalania dawki z uwzglednieniem parametréw klinicznych i laboratoryjnych

e nadwrazliwo$é na cyklosporyne lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikéw produktu leczniczego;

e w przypadku wskazan innych niz przeszczepienie narzaddw, nie nalezy stosowac produktu u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek
(z wyjatkiem zespotu nerczycowego) lub zaburzeniami czynnosci watroby, nadcisnieniem tetniczym opornym na leczenie, nie poddajacymi sie
leczeniu zakazeniami (szczegdlnie u pacjentdw z pdtpascem, z uwagi na zagrozenie uogdlnieniem choroby oraz z ospg wietrzng) oraz guzami
ztosliwymi;

e w przypadku reumatoidalnego zapalenia stawdw przeciwwskazane jest podawanie leku dzieciom i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat;

e jednoczesne stosowanie takrolimusu;

leczenie skojarzone lekami zawierajgcymi rozuwastatyne.

Przeciwskazania

Cyklosporyna moze byc¢ przepisywana wytacznie przez lekarzy majgcych doswiadczenie w leczeniu immunosupresyjnym, ktérzy moga zapewnié
wtasciwg obserwacje podczas leczenia w tym regularne badanie lekarskie, pomiar ci$nienia krwi oraz kontrole laboratoryjnych parametréw, na
S E e L ey R e LKL iy 2Bl Podstawie ktérych okresla sig bezpieczeristwo stosowania produktu.

nosci dotyczace stosowania Pacjenci po transplantacji powinni by¢ leczeni w osrodkach wyposazonych w odpowiedni sprzet laboratoryjny oraz moggcych zapewni¢ odpo-
wiednig interwencje medyczng. Lekarz odpowiedzialny za leczenie podtrzymujgce musi otrzymac petng informacje, konieczng do obserwacji
pacjenta.
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Podczas dtugotrwatego stosowania cyklosporyny, niezbedne jest regularne monitorowanie parametréw czynnosci nerek (stezenie kreatyniny,
mocznika i kwasu moczowego w osoczu) oraz watroby, monitorowanie ci$nienia tetniczego krwi i stezenia potasu w surowicy. U pacjentow
w podesztym wieku, ze szczegdlng ostroznoscig nalezy monitorowac czynnosc nerek.

Czesta i potencjalnie ciezka komplikacja, wzrost stezenia kreatyniny w surowicy i moczu, moze pojawic sie w pierwszych kilku tygodniach leczenia
cyklosporynga. Te zmiany czynnosciowe zazwyczaj zalezg od dawki i ustepujg, zazwyczaj po zmniejszeniu dawki.

U pacjentéw przyjmujacych cyklosporyne zaobserwowano infekcje wynikajace z aktywacji latentnego wirusa Polyoma, ktére mogg prowadzi¢ do
nefropatii wywotanej wirusem Polyoma (PVAN), zwtaszcza nefropatii wywotanej wirusem BK (BKVN), lub zwigzanej z wirusem JC postepujacej
wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML). Stan ten jest uwarunkowany duzym obcigzeniem immunosupresyjnym i musi by¢ wziety pod uwage w
rozpoznaniu réznicowym u pacjentéw poddanych immunosupresji, z zaburzong czynnoscig nerek lub objawami neurologicznymi. Odnotowano
bardzo ciezkie skutki oraz (lub) zgony pacjentéw. Nalezy zastosowac skuteczne metody zapobiegawcze i leczenie, zwtaszcza u pacjentéw podda-
nych skojarzonej dtugoterminowej terapii immunosupresyjnej.

Dodatkowe $rodki ostroznosci w przypadku reumatoidalnego zapalenia stawéw

Cyklosporyna moze prowadzi¢ do zaburzenia czynnosci nerek, dlatego przed rozpoczeciem leczenia konieczne jest co najmniej dwukrotne wyko-
nanie badan okreslajacych stezenie kreatyniny w surowicy. Stezenie kreatyniny w surowicy nalezy monitorowa¢ w odstepach dwutygodniowych
w ciggu pierwszych 3 miesiecy leczenia. Po 6 miesigcach terapii, stezenie kreatyny w surowicy nalezy mierzy¢ co 4 do 8 tygodni, w zaleznosci od
stabilnosci choroby, przyjmowanych jednoczesnie innych lekéw, czy choréb wspdtistniejgcych. Czestsze kontrole sg konieczne, kiedy zwieksza sie
dawke cyklosporyny lub kiedy rozpoczyna sie rownolegte leczenie niesteroidowym lekiem przeciwzapalnym, lub zwiekszono jego dawke. W czasie
dtugotrwatego leczenia u niektorych pacjentow moga wystapi¢ morfologiczne zmiany w nerkach (np. wtdknienie srédmigzszowe), ktére, u pacjen-
tow z przeszczepiong nerkg musi by¢ odréznione od zmian spowodowanych odrzucaniem przewlektym. Po transplantacji, dawke nalezy ustalaé na
podstawie stezenia cyklosporyny we krwi. Potencjalne toksyczne oddziatywanie na nerki mozna ograniczy¢ odpowiednio dostosowujac dawke
cyklosporyny, w taki sposdb, aby zmniejszy¢ jej stezenie we krwi przy jednoczesnym utrzymaniu dziatania immunosupresyjnego. U pacjentéw
z nefropatig steroidozalezng ze zmianami submikroskopowymi mogg rozwingc¢ sie morfologiczne zmiany w nerce nawet, gdy w surowicy wystepu-
je prawidtowe stezenie kreatyniny. W zwigzku z tym u pacjentéw otrzymujacych cyklosporyne przez okres dtuzszy niz 1 rok, nalezy rozwazy¢ wy-
konanie biopsji nerki.

Jesli w wiecej niz jednym oznaczeniu stezenie kreatyniny w surowicy pozostanie wieksze o ponad 30% powyzej wartosci poczatkowej, dawke
cyklosporyny nalezy zmniejszy¢ o 25% do 50%. Jesli stezenie kreatyniny w surowicy wzrosnie o wiecej niz 50% konieczne jest zmniejszenie dawki
o co najmniej 50%. Zalecenia te majg zastosowanie nawet jezeli wartosci dla danego pacjenta wcigz mieszczg sie w zakresie normy laboratoryjnej.
Jezeli nie spowoduje to zmniejszenia stezenia kreatyniny w surowicy w ciggu 1 miesiaca, nalezy przerwac leczenie cyklosporyng. Przerwanie sto-
sowania produktu moze okazac sie konieczne, jezeli nadcisnienia tetniczego rozwijajacego sie podczas leczenia cyklosporyng nie mozna kontrolo-
wac przez odpowiednig terapie przeciwnadcisnieniowa.

Podobnie jak w innych rodzajach terapii immunosupresyjnych (w tym cyklosporyng), nalezy mie¢ na wzgledzie zwiekszone ryzyko zaburzen limfo-
proliferacyjnych. Nalezy zachowac szczegdlng ostroznosc jesli cyklosporyna jest stosowana w skojarzeniu z metotreksatem. Podobnie jak w innych
rodzajach terapii immunosupresyjnych (w tym cyklosporyng), nalezy mie¢ na wzgledzie zwiekszone ryzyko zaburzen limfoproliferacyjnych. Nalezy
zachowac szczegdlng ostroznosc jesli cyklosporyna jest stosowana w skojarzeniu z metotreksatem.

Podobnie jak inne leki immunosupresyjne, cyklosporyna zwieksza sktonnos¢ pacjentéw do réznych zakazen, w tym zakazen bakteryjnych, grzybi-
czych, pasozytniczych, wirusowych, czesto sg to zakazenia oportunistyczne. Dziatanie to wydaje sie by¢ raczej zwigzane ze stopniem i czasem
trwania immunosupresji, niz ze stosowaniem konkretnego leku. Poniewaz zakazenia te mogg zagrazac zyciu pacjenta, nalezy zastosowac skutecz-
ne metody profilaktyczne i lecznicze, szczegdlnie w przypadku pacjentéw pozostajgcych na dtugotrwatym, wielolekowym leczeniu immunosupre-
syjnym.
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Podobnie jak inne leki immunosupresyjne, cyklosporyna zwieksza ryzyko powstawania chtoniakéw i innych nowotwordéw ztosliwych, zwtaszcza
skory. Wydaje sie, ze zwiekszenie ryzyka jest zwigzane ze stopniem i czasem trwania immunosupresji, a nie ze stosowaniem konkretnego leku.
Dlatego zaleca sie ostrozno$¢ w czasie stosowania wielolekowych schematéw leczenia immunosupresyjnego (w tym cyklosporyny), poniewaz
moga one prowadzi¢ do rozwoju zaburzen limfoproliferacyjnych i nowotworéw narzadéw migzszowych, w niektérych przypadkach prowadzacych
do zgonu pacjentéw.

U niektérych pacjentéw z tuszczycy, leczonych cyklosporyng, wystepowaty choroby limfoproliferacyjne, ktére ustepowaty po natychmiastowym
odstawieniu leku.

W przypadku wystgpienia choroby limfoproliferacyjnej, nalezy przerwaé podawanie cyklosporyny. Ze wzgledu na potencjalne ryzyko wystgpienia
nowotworow ztosliwych skdry, pacjentéw przyjmujacych cyklosporyne (zwtaszcza w leczeniu tuszczycy, czy atopowego zapalenia skdry) nalezy
poinformowac o koniecznosci unikania ekspozycji na Swiatto stoneczne bez zastosowania filtréw ochronnych oraz na promieniowanie UVB lub
fotochemioterapie (PUVA).

Dodatkowe Srodki ostroznosci we wskazaniach pozatransplantacyjnych

Pacjentom z zaburzong czynnoscia nerek (poza pacjentami z zespotem nerczycowym z dopuszczalnym stopniem uszkodzenia nerek), niewyréwna-
nym nadcisnieniem tetniczym, trudnymi do opanowania zakazeniami czy wszelkimi nowotworami ztosliwymi nie nalezy podawac cyklosporyny.

Dotyczy endogennego zapalenia btony naczyniowej oka, zespotu nerczycowego, tuszczycy, atopowego zapalenia skory.

Ze wzgledu na fakt, ze cyklosporyna moze zaburza¢ czynnos$¢ nerek, przed rozpoczeciem leczenia, konieczne jest co najmniej dwukrotne wykona-
nie badan okreslajgcych stezenie kreatyniny w surowicy. Stezenie kreatyniny w surowicy nalezy monitorowa¢ w odstepach dwutygodniowych
w ciggu pierwszych 3 miesiecy leczenia. Nastepnie, jesli stezenie kreatyniny sie ustabilizuje, pomiaréw nalezy dokonywac co miesigc. Jesli stezenie
kreatyniny w surowicy pozostanie zwiekszone o ponad 30 % i pozostanie powyzej wartosci poczatkowej podczas wiecej niz jednego pomiaru,
dawke cyklosporyny nalezy zmniejszy¢ o 25 do 50%. Zalecenia te majg zastosowanie nawet jezeli wartosci dla danego pacjenta wcigz mieszczg sie
w zakresie normy laboratoryjnej. Jezeli zmniejszenie dawki nie spowoduje obnizenia stezenia kreatyniny w surowicy w ciggu 1 miesigca, nalezy
przerwac leczenie cyklosporyng.

Dodatkowe Srodki ostroznosci w endogennym zapaleniu btony naczyniowej oka.
Doswiadczenie w stosowaniu cyklosporyny u dzieci z endogennym zapaleniem btony naczyniowej oka jest bardzo ograniczone.
Dodatkowe sSrodki ostroznosci w zespole nerczycowym

Pacjentom z zaburzeniem czynnosci nerek poczatkowo nalezy poda¢ dawke 2,5 mg/kg mc. na dobe. Powinni oni by¢ bardzo wnikliwie monitoro-
wani. U niektérych pacjentéw wykrycie zaburzenia czynnosci nerek wywotane cyklosporyng moze by¢ utrudnione ze wzgledu na zmiany w czyn-
nosci nerek spowodowane samym zespotem nerczycowym. Wyjasnia to dlaczego w niektérych przypadkach strukturalne zmiany w nerkach wywo-
tane przez produkt Equoral zaobserwowano pomimo braku zwiekszenia stezenia kreatyniny w surowicy. Nalezy rozwazy¢ biopsje nerek u pacjen-
tow ze steroidozaleznym zespotem nerczycowym ze zmianami minimalnymi, u ktérych terapia cyklosporyng jest prowadzona dtuzej niz rok. Spo-
radycznie odnotowywano wystgpienie choroby nowotworowej (w tym ziarnicy ztosliwej) u pacjentéw z zespotem nerczycowym leczonych lekami
immunosupresyjnymi (w tym cyklosporyng).

Dodatkowe srodki ostroznosci u pacjentow z tuszczyca

Pacjentow w podesztym wieku nalezy leczy¢ wytacznie w przypadku tuszczycy prowadzacej do inwalidztwa, oraz szczegdlnie wnikliwie monitoro-
wac ich czynnosé nerek.

Doswiadczenie w stosowaniu leczenia cyklosporyng u dzieci z tuszczyca jest bardzo ograniczone.

U pacjentoéw z tuszczycg leczonych cyklosporyna, jak rowniez w przypadkach tuszczycy leczonej konwencjonalng terapig immunosupresyjng, odno-
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towano rozwdéj nowotwordw ztosliwych (szczegélnie skéry). W przypadku wystgpienia jakichkolwiek zmian nietypowych dla tuszczycy, lecz podej-
rzanych o ztosliwos¢ lub w stadium przednowotworowym, konieczne jest wykonanie biopsji skdrnej przed rozpoczeciem leczenia cyklosporyna.
Pacjentow ze zmianami skornymi o charakterze ztosliwym lub w stadium przednowotworowym mozna leczy¢ lekami zawierajgcymi cyklosporyne
jedynie po odpowiednim wyleczeniu tych zmian oraz pod warunkiem, ze nie ma innego skuteczn

U niewielkiej liczby pacjentow z tuszczycg leczonych cyklosporyng wystgpity zaburzenia limfoproliferacyjne, ktére ustgpity po natychmiastowym
przerwaniu podawania leku. ego sposobu leczenia tuszczycy.

Pacjenci leczeni cyklosporyng nie powinni jednoczesnie by¢ poddawani naswietlaniu promieniowaniem UVB ani fotochemoterapii PUVA.
Dodatkowe srodki ostroznosci u pacjentéw z atopowym zapaleniem skory

Zaleca sie przerwanie leczenia cyklosporyna, jezeli nadcisnienia rozwijajgcego sie podczas terapii cyklosporyng nie mozna kontrolowac inng sto-
sowna terapia.

Doswiadczenie w stosowaniu cyklosporyny u dzieci z atopowym zapaleniem skory jest ograniczone.

Czynne zakazenia wirusem opryszczki (Herpes simplex) powinny zosta¢ wyleczone przed rozpoczeciem leczenia cyklosporyng, jednakze jesli zaka-
Zenia te wystgpig w trakcie leczenia, nie ma koniecznosci odstawiania leku, za wyjatkiem ciezkich infekcji. Zakazenia skory gronkowcem ztocistym
(Staphylococcus aureus) nie sg bezwzglednym przeciwwskazaniem do leczenia cyklosporyng, jednakze powinny one by¢ kontrolowane odpowied-
nimi lekami przeciwbakteryjnymi. Nalezy unika¢ stosowania erytromycyny doustnie, ktéra moze zwiekszac stezenie cyklosporyny we krwi, a jesli
nie ma alternatywy dla jednoczesnego stosowania tych lekéw, nalezy uwaznie monitorowaé stezenie cyklosporyny we krwi, czynnos¢ nerek
i dziatania niepozadane cyklosporyny.

Pacjenci leczeni cyklosporyng nie powinni jednoczesnie by¢ poddawani naswietlaniu promieniami UVB ani fotochemoterapii PUVA.

Pacjentow w podesztym wieku nalezy leczy¢ wytacznie w przypadku atopowego zapalenia skory prowadzacego do inwalidztwa oraz szczegdlnie
whikliwie monitorowac ich czynnosc¢ nerek.

Limfadenopatia o charakterze tagodnym jest czesto zwigzana z reaktywacjg atopowego zapalenia skory i ustepuje spontanicznie lub wraz z ogélng
poprawg stanu chorobowego.

Limfadenopatia zaobserwowana podczas leczenia cyklosporyng powinna by¢ regularnie monitorowana.

Przy limfadenopatii, ktéra utrzymuje sie pomimo poprawy w rozwoju choroby nalezy przeprowadzi¢ badanie biopsyjne, jako srodek ostroznosci
w celu upewnienia sie co do braku obecnosci chtoniaka.

W przypadku nietypowych zmian skérnych lub podejrzenia zmian o charakterze ztosliwym lub w stadium przednowotworowym konieczne jest
wykonanie biopsji skornej przed rozpoczeciem leczenia produktami zawierajgcymi cyklosporyne. Pacjentéw ze skérnymi zmianami o charakterze
ztosliwym lub w stadium przednowotworowym mozna leczyé¢ lekami zawierajgcymi cyklosporyne jedynie po odpowiednim wyleczeniu tych zmian
oraz pod warunkiem, ze nie ma innego skutecznego sposobu leczenia.

Zastosowanie u dzieci we wskazaniach niezwigzanych z przeszczepianiem narzadéw

Poza leczeniem zespotu nerczycowego, brak wystarczajagcego doswiadczenia w stosowaniu cyklosporyny; nie mozna zaleci¢ jej zastosowania
u dzieci w wieku ponizej 16. roku zycia we wskazaniach niezwigzanych z przeszczepianiem narzgdéw innych niz zespét nerczycowy.

Cyklosporyna moze rowniez spowodowac uzaleznione od dawki, odwracalne zwiekszenie stezenia bilirubiny w surowicy oraz, sporadycznie,
zwiekszenie aktywnosci enzymdw watrobowych. Zaréwno raporty zgtaszane na zyczenie jak i spontaniczne doniesienia méwig o hepatotoksyczno-
Sci i uszkodzeniu watroby, w tym cholestazie, z6ttaczce, zapaleniu watroby i niewydolnosci watroby u pacjentéw leczonych cyklosporyna. Wigk-
szos¢ tych doniesien dotyczyta pacjentéw ze znaczgcymi chorobami wspotistniejgcymi, przewlektymi schorzeniami wspétistniejagcy mi oraz innymi
powiktaniami, w tym powiktaniami infekcyjnymi oraz stosujgcych jednoczesnie leki o potencjalnym dziataniu hepatotoksycznym. W niektorych
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przypadkach, gtéwnie wsréd pacjentéw po transplantacji, odnotowano przypadki zgondéw. Wymagane jest Sciste monitorowanie parametréw
dotyczacych czynnosci nerek i watroby. Wszelkie odstepstwa od normy w ich wartosciach wigzg sie z koniecznoscig zmniejszenia dawki.

W celu monitorowania stezen cyklosporyny w petnej krwi zaleca sie stosowanie metod wykorzystujgcych swoiste przeciwciata monoklonalne
(pomiar rzeczywistego stezenia leku), mozna réwniez zastosowac¢ w tym celu metode HPLC. Poczagtkowe monitorowanie pacjentdw po przeszcze-
pieniu watroby wykona¢ mozna z zastosowaniem swoistych przeciwciat monoklonalnych lub wykonywa¢ rownolegte pomiary, stosujgc swoiste
i nieswoiste przeciwciato monoklonalne celem zapewnienia pozadanej immunosupresji.

Nalezy pamietac, ze stezenie cyklosporyny we krwi, osoczu czy surowicy jest tylko jednym z czynnikdw wptywajacych na stan kliniczny pacjenta.
Wyniki powinny zatem stuzy¢ jako wskazédwka w ustaleniu dawkowania, w zaleznosci od innymi parametrow klinicznych i laboratoryjnych.
Podczas leczenia cyklosporyna konieczne jest regularne badanie cisnienia krwi. W przypadku nadcisnienia konieczne jest zastosowanie odpowied-
niego leczenia hipotensyjnego.

Equoral moze powodowaé przemijajgce zwiekszenie stezenia lipidéw we krwi. Z tego powodu zalecane jest wykonanie pomiaru stezen lipidow
przed rozpoczeciem leczenia, a nastepnie po miesigcu leczenia. Gdy stezenie to zwiekszy sie, nalezy rozwazy¢ ograniczenie spozycia ttuszczow
i jesli to wskazane, zmniejszenie dawki cyklosporyny.

Leczenie cyklosporyng zwieksza ryzyko hiperkaliemii, zwtaszcza u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek. Ostroznos¢ zalecana jest rowniez, gdy
cyklosporyna podawana jest z lekami oszczedzajacymi potas, (np. lekami moczopednymi oszczedzajgcymi potas, inhibitorami konwertazy angio-
tensyny, antagonistami receptora angiotensyny Il) oraz lekami zawierajgcymi potas, jak réwniez u pacjentdw stosujacych diete o duzej zawartosci
potasu. W takich sytuacjach zalecane jest kontrolowanie stezenia potasu.

Ostroznosc¢ zalecana jest w przypadku leczenia pacjentéw z hiperurykemia.

Cyklosporyna moze zwiekszac klirens magnezu, co moze prowadzi¢ do hipomagnezemii, szczegdlnie w okresie okototransplantacyjnym. W zwigzku
z tym zaleca sie kontrole stezenia magnezu w surowicy krwi, szczegdlnie u pacjentéw z objawami neurologicznymi. W razie potrzeby mozna zasto-
sowacé suplementacje magnezu.

Podczas leczenia cyklosporyng szczepionki mogg by¢é mniej skuteczne; nie nalezy podawac pacjentom zywych atenuowanych szczepionek.
W przypadkach przerostu dzigset nie ustepujgcego po zmniejszeniu dawki zaleca sie podawanie metronidazolu.

Doustny produkt cyklosporyny zawiera okoto 12% wagowo etanolu. 500 mg dawka zawiera 500 mg etanolu, co odpowiada okoto 15 ml piwa lub 5
ml wina. Produkt cyklosporyny do podawania dozylnego zawiera 34,4% etanolu. 100 mg dawka koncentratu cyklosporyny zawiera 556 mg etano-
lu, co réwniez odpowiada okoto 15 ml piwa czy 5 ml wina. Ta ilo$¢ alkoholu moze by¢ szkodliwa dla 0séb z chorobg alkoholowq. Zawartos¢ etano-
lu nalezy bra¢ pod uwage u kobiet w cigzy i karmigcych piersig, w grupach wysokiego ryzyka, np. pacjentéw z chorobami watroby lub padaczka
oraz w przypadku stosowania leku u dzieci.

Produkt zawiera makrogologlicerolu hydroksystearynian, ktéry moze powodowac podraznienia zotadka oraz biegunki.

Ostroznosc¢ nalezy rowniez zachowac podczas jednoczesnego podawania lerkanidypiny i cyklosporyny.

Cyklosporyna moze zwiekszac stezenie we krwi przyjmowanych jednoczesnie lekow, ktére sg substratami P-glikoproteiny (Pgp) np. aliskirenu.

Nie stosowac u pacjentéw z rzadko wystepujaca dziedziczng nietolerancja fruktozy.

Cigza
Whptyw na ptodnosé, ciaze i laktacje Badania na zwierzetach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje szczuréw i krolikdw. Doswiadczenie kliniczne w stosowaniu cyklosporyny

u kobiet w cigzy jest ograniczone. Kobiety w cigzy poddane terapii immunosupresyjnej po przeszczepieniu narzgdéw, w tym leczeniu cyklosporyna
lub terapii innymi lekami w skojarzeniu z cyklosporyna, s narazone na ryzyko przedwczesnego porodu (< 37. tygodnia). Dostepne sg ograniczone
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dane dotyczace dzieci narazonych na dziatanie cyklosporyny in utero, z obserwacji trwajacej maksymalnie do wieku okoto 7 lat. Czynnos$¢ nerek
i cisnienie krwi u tych dzieci byty prawidtowe. Brak jednak odpowiednich, dobrze kontrolowanych badan z udziatem kobiet w cigzy i dlatego, cy-
klosporyny nie nalezy stosowa¢ w czasie cigzy, chyba, ze mozliwe korzysci wynikajace z terapii cyklosporyng dla matki przewyzszajg potencjalne
ryzyko dla ptodu.

Lakacja

Cyklosporyna przenika do mleka kobiety karmigcej piersig. Kobiety leczone cyklosporyng nie powinny karmic piersia.

Interakcje z pozywieniem

Flawonoidy zawarte w soku grejpfrutowym majg wptyw na cytochrom P 450 IlIA. Zanotowano, ze jednoczesne spozywanie soku grejpfrutowego
zwieksza biodostepnosé cyklosporyny. Z doniesiert wynika réwniez, ze jednoczesne spozywanie pokarméw bogatych w ttuszcze zwieksza biodo-
stepnosé cyklosporyny podawanej doustnie. Przyjmowanie cyklosporyny z pozywieniem moze wptywaé na wchtanianie i tym samym zmniejszac
lub zwieksza¢ stezenia cyklosporyny we krwi. W niektérych przypadkach pozywienie nie ma wptywu na wchtanianie. Aby zapewnic¢ jednolite
wchtanianie podczas catej terapii cyklosporyna, konieczne jest przyjmowanie leku z zachowaniem statych odstepéw miedzy positkami. Pokarmy
bogate w ttuszcze mogg aktywowac lipazy watrobowe, prowadzac do zwiekszenia stezenia cyklosporyny we krwi. Spozywanie napojow z duza
zawartoscia alkoholu moze prowadzi¢ do zwiekszenia stezenia cyklosporyny we krwi u pacjentéw po przeszczepieniu nerki.

Interakcje z lekami

Znane sg liczne zwiazki, ktére majg zdolnos¢ do zwiekszania lub zmniejszania stezenia cyklosporyny w osoczu lub petnej krwi, zwykle poprzez
zahamowanie lub indukcje enzymdw biorgcych udziat w metabolizmie cyklosporyny, w szczegdlnosci CYP3A4. Cyklosporyna jest rowniez inhibito-
rem CYP3A4 oraz wielolekowego transportera pompy lekowej, P-glikoproteiny i moze zwieksza¢ osoczowe stezenia innych podawanych jednocze-
Snie lekow, ktére sg substratami tego enzymu oraz (lub) transportera.

Leki, ktore zwiekszajq stezenie cyklosporyny

Interakcje z innymi produktami lecz- Antybiotyki makrolidowe (takie jak: erytromycyna, azytromycyna oraz klarytromycyna), ketokonazol, flukonazol, itrakonazol, worykonazol, diltia-

niczymi i inne rodzaje interakcji zem, nikardypina, werapamil, metoklopramid; doustne $rodki antykoncepcyjne; danazol; metyloprednizolon (w duzych dawkach); allopurynol;
amiodaron; kwas cholowy i jego pochodne; inhibitory proteaz; imatynib; kolchicyny; nefazodon.

Leki, ktére zmniejszajq stezenie cyklosporyny

Barbiturany, karbamazepina, okskarbazepina, fenytoina; nafcylina, sulfadymidyna podawana dozylnie; ryfampicyna, oktreotyd, probukol, orlistat,
Hypericum perforatum (ziele dziurawca), tyklopidyna, sulfinpyrazon, terbinafina, bozentan.

Leki nasilajace nefrotoksyczne dziatanie cyklosporyny

Ostroznos¢ nalezy zachowac przy stosowaniu cyklosporyny razem z innymi lekami, ktére wykazuja dziatanie nefrotoksyczne, takimi jak: aminogli-

kozydy (w tym gentamycyna, tobramycyna), amfoterycyna B, cyprofloksacyna, wankomycyna, trimetoprym (+sulfametoksazol); niesteroidowe
leki przeciwzapalne (w tym diklofenak, naproksen, sulindak); melfalan, antagonisci receptora histaminowego H2 cymetydyna, ranitydyna); meto-
treksat.

Lowastatyna, symwastatyna, atorwastatyna, prawastatyna, fluwastatyna

W literaturze i doswiadczeniu porejestracyjnym podaje sie przypadki miotoksycznosci, takich jak béle i ostabienie miesniowe, zapalenie miesni
oraz rozpad miesni poprzecznie prazkowanych podczas jednoczesnego stosowania cyklosporyny i lowastatyny, symwastatyny, atorwastatyny,
prawastatyny i, rzadko, fluwastatyny. Podczas jednoczesnego stosowania z cyklosporyng, dawki tych statyn powinny by¢ zmniejszone zgodnie
z zaleceniami wytworcy. Terapia statynami powinna by¢ czasowo zawieszona lub przerwana u pacjentéw, u ktérych wystgpia podmiotowe
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i przedmiotowe objawy miopatii oraz u chorych z czynnikami ryzyka ciezkiego uszkodzenia nerek, w tym niewydolnosci nerek, bedacej skutkiem
rozpadu miesni poprzecznie pragzkowanych.

Chinidyna i jej pochodne, teofilina i jej pochodne, walproinian sodowy i jego pochodne

Cyklosporyna nasila dziatania tych lekéw.

Digoksyna, kolchicyna, inhibitory reduktazy HMG-CoA, etopozyd

Cyklosporyna moze zmniejsza¢ klirens digoksyny, kolchicyny, inhibitoréw reduktazy HMG-CoA (statyn) oraz etopozydu. Zaobserwowano ostrg
toksycznos¢ glikozyddw naparstnicy w ciggu kilku dni od rozpoczecia przyjmowania cyklosporyny u kilku pacjentéw zazywajacych digoksyne. Od-
notowano réwniez potencjalng zdolnos¢ cyklosporyny do wzmachniania toksycznych skutkow kolchicyny, takich jak miopatia i neuropatia, zwtasz-
cza u pacjentéw z zaburzeniem czynnosci nerek. Jezeli digoksyne lub kolchicyne podaje sie jednoczesnie z cyklosporyna, wymagana jest Scista
obserwacja kliniczna w celu umozliwienia wczesnego wykrywania objawdw toksycznosci digoksyny lub kolchicyny, a nastepnie zmniejszenia dawki
leku lub jego odstawienia.

Rozuwastatyna

Jednoczesne podawanie rozuwastatyny prowadzi do wzrostu jej stezenia w osoczu i w zwigzku z tym jest przeciwwskazane (interakcja ta nie ma
wptywu na stezenie cyklosporyny). W przypadku wystgpienia béléw miesniowych lub zmniejszenia sity miesni konieczne jest okreslenie aktywno-
Sci kinazy kreatynowej z uwagi na ryzyko rabdomiolizy oraz ostrej niewydolnosci nerek.

Prednizolon

Donoszono, ze cyklosporyna zmniejsza klirens prednizolonu.

Diklofenak

Jednoczesne podawanie diklofenaku i cyklosporyny powoduje istotne zwiekszenie biodostepnosci diklofenaku, ktére moze prowadzi¢ do odwra-
calnego zaburzenia czynnosci nerek. Wzrost biodostepnosci diklofenaku jest najprawdopodobniej spowodowany zmniejszeniem jego duzego
efektu pierwszego przejscia. Jesli wraz z cyklosporyng podaje sie niesteroidowe leki przeciwzapalne o matym efekcie pierwszego przejscia (np.
kwas acetylosalicylowy), nie nalezy spodziewac sie zwiekszenia ich biodostepnosci. Niesteroidowe leki przeciwzapalne znane z tego, ze podlegaja
metabolizmowi pierwszego przejscia (np. diklofenak) nalezy podawa¢ w dawkach mniejszych niz te, ktére zastosowano by u pacjentéw nieleczo-
nych cyklosporyna.

Nifedypina

Jednoczesne podawanie nifedypiny z cyklosporyng moze spowodowac nasilenie przerostu dzigset, w poréwnaniu z przerostem zaobserwowanym
kiedy podaje sie tylko cyklosporyne. Nalezy unika¢ jednoczesnego podawania nifedypiny pacjentom, u ktdrych wystepuje przerost dzigset jako
dziatanie niepozadane cyklosporyny.

Zywe, atenuowane szczepionki

Podczas leczenia cyklosporyng szczepionki moga by¢é mniej skuteczne, nalezy unikac stosowania zywych, atenuowanych szczepionek.

Takrolimus
Nalezy unika¢ jednoczesnego stosowania z takrolimusem z powodu zwiekszonej nefrotoksycznosci.
Lerkanidypina

Po jednoczesnym podaniu cyklosporyny i lerkanidypiny, warto$¢ AUC lerkanidypiny zwiekszyta sie trzykrotnie, a wartos¢ AUC cyklosporyny zwiek-
szyta sie 0 21%. W zwigzku z tym zalecana jest ostroznos¢ przy jednoczesnym podawaniu cyklosporyny i lerkanidypiny.
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Aliskiren

Cyklosporyna jest silnym inhibitorem Pgp i moze zwiekszy¢ stezenie we krwi jednoczesnie podawanych lekdw, ktdre sg substratmi Pgp, takich jak
aliskiren. Po jednoczesnym podaniu cyklosporyny i aliskirenu, wartos¢ C,,., aliskirenu wzrosta okoto 2,5-krotnie, a AUC okoto 5-krotnie. Jednakze
profil farmakokinetyczny cyklosporyny nie zostat znaczgco zmieniony. Zalecana jest ostroznos¢ podczas jednoczesnego stosowania cyklosporyny
i aliskirenu.

Ewerolimus lub syrolimus

Wozrost stezenia kreatyniny w surowicy zaobserwowano w badaniach, w ktérych stosowano ewerolimus lub syrolimus jednoczesnie z petng dawka
cyklosporyny w postaci mikroemulsji. Skutek ten jest czesto odwracalny w przypadku zmniejszenia dawki cyklosporyny. Ewerolimus i syrolimus
miaty niewielki wptyw na wtasciwosci farmakokinetyczne cyklosporyny. Jednoczesne podawanie cyklosporyny znacznie zwieksza stezenie ewero-
limusu i syrolimusu we krwi.

Leki oszczedzajace potas, leki zawierajace potas

Ostroznosci wymaga jednoczesne podawanie lekéw oszczedzajacych potas (np. lekéw moczopednych oszczedzajgcych potas, inhibitorow konwer-
tazy angiotensyny, antagonistow receptora angiotensyny |l) oraz lekéw zawierajacych potas, jako, ze mogg one prowadzi¢ do znaczacego zwiek-
szenia stezenia potasu w surowicy.

Repaglinidyna

Cyklosporyna moze zwiekszy¢ stezenie repaglinidyny w osoczu i co za tym idzie zwiekszy¢ ryzyko hipoglikemii.

Inne leki immunosupresyjne

W przypadku jednoczesnego stosowania cyklosporyny razem z innymi lekami immunosupresyjnymi moze dochodzi¢ do zwiekszenia ryzyka zaka-
zen oraz rozwoju chordb limfoproliferacyjnych. W zwigzku z tym cyklosporyny nie nalezy stosowac jednoczesnie z tymi lekami, z wyjatkiem korty-
kosteroidow (mate dawki prednizonu) i azatiopryny. Jezeli cyklosporyna jest podawana w skojarzeniu z powyzszymi lekami, powinno sie zastoso-
waé mniejsze dawki. Podczas leczenia skojarzonego trzema lekami, konieczne jest monitorowanie stanu pacjentow z uwagi na opisane powyzej
ryzyko.

Metotreksat

Podczas jednoczesnego podawania cyklosporyny nalezy zachowac zwiekszong ostroznosc.

Zalecenia

Jesli nie mozna unikna¢ jednoczesnego podawania lekéw, ktdre wykazuja interakcje z cyklosporyng, nalezy przestrzegaé nastepujacych zalecen:

Podczas jednoczesnego stosowania lekdw, ktére moga wykazywac synergistyczne dziatanie nefrotoksyczne, nalezy zastosowac Sciste monitoro-
wanie czynnosci nerek (zwtaszcza stezenia kreatyniny w surowicy). Jezeli dojdzie do uszkodzenia czynnosci nerek, nalezy zmniejszy¢ dawke leku
podawanego jednoczesnie z cyklosporyna lub rozwazy¢ zastosowanie innego leczenia.

WSsrdd biorcéw przeszczepow odnotowano pojedyncze przypadki znaczgcego, lecz odwracalnego zaburzenia czynnosci nerek (wraz z towarzysza-
cym zwiekszeniem stezenia kreatyniny w surowicy) po jednoczesnym podaniu pochodnych kwasu fibrynowego, (np. bezafibrat, fenofibrat). Czyn-
nos¢ nerek musi by¢ zatem $cisle monitorowana u tych pacjentow. W przypadku znaczacego zaburzenia czynnosci nerek nalezy przerwac jedno-
czesne podawanie innych lekéw.

Leki znane z wtasciwosci obnizajacych lub zwiekszajacych biodostepnosc cyklosporyny: u pacjentdw po transplantacji wymagane s3 czeste po-
miary stezenia cyklosporyny oraz, o ile to konieczne, dostosowanie dawkowania cyklosporyny, zwtaszcza podczas wprowadzania lub zaprzestania
podawania innego leku. U pozostatych pacjentéw, monitorowanie stezenia cyklosporyny we krwi jest kwestionowane. U tych pacjentéw zwigzek
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pomiedzy stezeniem cyklosporyny we krwi a skutkami klinicznymi jest dobrze udokumentowany. Jezeli jednoczesnie podawane s3 leki, ktére
zwiekszajg stezenie cyklosporyny, zalecana jest czesta ocena czynnosci nerek oraz wnikliwe monitorowanie dziatan niepozadanych zwigzanych
z cyklosporyng, zamiast pomiarow stezenia leku we krwi.

Wptyw na zdolnos¢ prowadzenia Brak danych dotyczacych wptywu cyklosporyny na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw mechanicznych i obstugiwania urzadzen mechanicznych
pojazdow i obstugiwania maszyn w ruchu.

Specjalne srodki dotyczace usuwania i
(AL IMUTETTEN TG L TN (Yo 4) [ [#7-28  Bez szczegolnych wymagan. Wszelkie niewykorzystane resztki produktu lub jego odpady nalezy usunac¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.
go do stosowania

3.4.1. Obecny sposdb finansowania

Cyklosporyna jest objeta ryczattem zgodnie z zapisami Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, z dnia 26 sierpnia 2015 roku. (MZ 26/08/2015). Szczegdty dotyczace statusu refunda-

cyjnego komparatora przedstawiono w rozdziale 3.6.
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3.5. Opis komparatora - Methotrexat - Ebewe (metotreksat)

Ponizsze opracowanie powstato w oparciu o charakterystyke produktu leczniczego z dnia 16 pazdziernika 2014 roku (ChPL Methotrexat-Ebewe 2014).

Tabela 15. Opis komparatora — Methotrexat — Ebewe (metotreksat).

Podmiot odpowiedzialny
posiadajacy pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu:

Numery pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu:

Data wydania pierwszego
dopuszczenia do obro-
tu/data przedtuzenia po-
zwolenia:

Zagadnienia rejestracyjne

Data zatwierdzenia lub
czesciowej zmiany Charak-
terystyki Produktu Leczni-

czego

Grupa farmakoterapeutyczna:

Kod ATC

Dostepne preparaty

Wiasciwosci farmakodynamiczne i
farmakokinetyczne

EBEWE Pharma Ges.m.b.H. Nfg.KG, Mondseestrasse 11, A-4866 Unterach, Austria

Tabletki 2,5 mg .— Pozwolenie nr 4537
Tabletki 5 mg — Pozwolenie nr 4538
Tabletki 10 mg — Pozwolenie nr 4539

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 10.11.1999 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 4.04.2013 r.

bd.

leki przeciwnowotworowe i immunomodulujace, cytostatyki, antymetabolity, analogi kwasu foliowego

LO1BAO1

Methotrexat-Ebewe, 2,5 mg, tabletki, kazda tabletka zawiera 2,5 mg metotreksatu (Methotrexatum).
Methotrexat-Ebewe, 5 mg, tabletki, kazda tabletka zawiera 5 mg metotreksatu (Methotrexatum); tabletki mozna podzieli¢ na potowy.

Methotrexat-Ebewe, 10 mg, tabletki, kazda tabletka zawiera 10 mg metotreksatu (Methotrexatum); tabletki mozna podzieli¢ na potowy.

Wiasciwosci farmakodynamiczne

Metotreksat jest pochodng kwasu foliowego, nalezy do zwigzkéw cytotoksycznych zwanych antymetabolitami. Dziata gtéwnie w fazie S cyklu
komorkowego przez kompetycyjne hamowanie enzymu reduktazy dihydrofolianowej, odpowiedzialnej za redukcje dihydrofolianu do czynnej
postaci kwasu foliowego — tetrahydrofolianu. Powstanie tetrahydrofolianu stanowi wazny etap w procesie syntezy DNA. Komarki szybko proliferu-
jace, takie jak komorki nowotworowe, szpik kostny, komérki ptodu, btona sluzowa jamy ustnej i jelit lub komorki pecherza moczowego, sg najbar-
dziej wrazliwe na dziatanie metotreksatu. Jezeli proliferacja komérek w tkance nowotworowej nastepuje szybciej niz w tkankach prawidtowych,
metotreksat moze wywierac dziatanie przeciwnowotworowe bez szkodliwego dziatania na tkanki prawidtowe.
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Mechanizm dziatania metotreksatu w reumatoidalnym zapaleniu stawéw nie jest jednoznacznie wyjasniony; najprawdopodobniej zwigzany jest
z immunosupresyjnym dziataniem leku. Wyjasnienie wptywu metotreksatu na uktad immunologiczny i jego korzystnego dziatania w grupie scho-
rzen autoimmunologicznych wymaga dalszych badan.

W tuszczycy odnowa komérek naskdrka jest znacznie szybsza niz w skérze prawidtowej. Ta wtasnie rdznica aktywnosci proliferacyjnej komoérek
prawidtowych naskérka i pobudzonych w ptytce tuszczycowej stanowi podstawe dla zastosowania metotreksatu w terapii réznych, w tym i naj-
ciezszych postaci tuszczycy.

Wiasciwosci farmakokinetyczne

Po doustnym podaniu produktu Methotrexat-Ebewe w dawce 5 mg metotreksat jest szybko wchfaniany. Srednie stezenie w surowicy wynosi 170
ng/ml.

Metotreksat podany pozajelitowo wchtania sie zwykle catkowicie. Maksymalne stezenie po podaniu domiesniowym uzyskuje sie po uptywie 30-60
minut. Po podaniu dozylnym poczatkowa objetos¢ dystrybucji wynosi w przyblizeniu 0,18 I/kg (18% masy ciata). Po osiggnieciu stanu stacjonarne-
go wartos¢ ta wynosi od 0,4 do 0,8 I/kg (40-80% masy ciata). Metotreksat wspotzawodniczy z folinianami o pojedynczy nosnik aktywny w czynnym
transporcie przez btone komérkowa. Przy stezeniu w surowicy powyzej 100 mikromoli metotreksat biernie dyfunduje do wnetrza komaérki.
W surowicy metotreksat wigze sie z biatkami w 50%.

Metotreksat podany doustnie lub pozajelitowo nie osigga terapeutycznego stezenia w ptynie mézgowo-rdzeniowym. Duze stezenia leku w ptynie
mdzgowo-rdzeniowym mozna uzyskac po podaniu dokanatowym.

Metotreksat kumuluje sie w ptynach wysiekowych w optucnej i otrzewnej, co powoduje opdzniong eliminacje leku z organizmu.

Metotreksat metabolizowany jest w wiekszosci do trzech zwigzkéw pochodnych. Metabolitem o najwiekszym znaczeniu, szczegdlnie po podaniu
dozylnym w duzych dawkach, jest 7-hydroksymetotreksat wytwarzany w watrobie przy udziale oksydazy aldehydowej. Chociaz wykazuje on 200-
krotnie stabsze powinowactwo do reduktazy dihydrofolianowej, moze wptywaé¢ na komérkowy wychwyt metotreksatu, jego poliglutamylacje
i zdolnos¢ hamowania syntezy DNA. Kwas 2,4-diamino-N-metylopterowy (DAMPA) wytwarzany jest z udziatem karbopeptydazy bakterii jelito-
wych. Po dozylnym podaniu metotreksatu DAMPA stanowi tylko 6% sposrod metabolitéw wykrywanych w moczu.

Wynikiem poliglutamylacji metotreksatu jest wewngatrzkomérkowa kumulacja leku. Poniewaz metotreksat i naturalne foliany wspdétzawodnicza
o dostep do enzymu syntetazy poliglutamylowej, duze stezenie wewngtrzkomérkowego metotreksatu prowadzi do zwiekszonej syntezy poliglu-
tamylometotreksatu, nasilajac cytotoksyczne dziatanie leku.

Okres pottrwania metotreksatu w koricowej fazie eliminacji wynosi od 3 do 10 godzin u pacjentdw leczonych z powodu tuszczycy lub reumatoidal-
nego zapalenia stawdéw oraz leczonych z powodu nowotwordw matymi dawkami metotreksatu (ponizej 30 mg/m2 pc.). U pacjentéw otrzymujg-
cych duze dawki metotreksatu okres pottrwania w kornicowej fazie eliminacji wynosi od 8 do 15 godzin. Metotreksat jest wydalany gtéwnie przez
nerki, a proces ten jest zalezny od zastosowanej dawki i drogi podania. Po podaniu dozylnym od 80% do 90% dawki wydalone zostaje w ciaggu 24
godzin w postaci niezmienionej. Nie wiecej niz 10% dawki wydalane jest z 26tcig. Rozpatruje sie takze mozliwos¢ jelitowo-watrobowego krazenia
leku.

e najciezsza, oporna na leczenie posta¢ uogdlnionej tuszczycy pospolitej (psoriasis vulgaris), wtacznie z tuszczycowym zapaleniem stawow
(tuszczyca stawowa);

e choroby autoimmunologiczne, np. reumatoidalne zapalenie stawodw;

e  skojarzone leczenie wielolekowe nowotwordéw ztosliwych i ostrych biataczek, kiedy wystepujg wskazania do leczenia doustnego.

Wskazania

Dawkowanie i spos6b podawania Produkt leczniczy przyjmuje sie raz na tydzien. Lekarz prowadzacy moze zapisa¢ na recepcie wyznaczony dzier przyjmowania produktu lecznicze-
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go.
Oporna na leczenie uogdlniona postac tuszczycy pospolitej, tuszczycowego zapalenia stawéw oraz inne choroby autoimmunologiczne

Dawkowanie i czas trwania terapii zalezy od stopnia zaawansowania choroby i tolerancji pacjenta na metotreksat (MTX). Dawka tygodniowa wy-
nosi zazwyczaj od 10 do 25 mg metotreksatu podawanego doustnie. Dawkowanie powinno by¢ uzaleznione od wynikdw terapii i wystepowania
dziatan niepozadanych leku. Leczenie rozpoczyna sie najczesciej od dawki 2,5-5 mg/tydzieri. Dawka taka moze zosta¢ zwiekszona do 7,5-25
mg/tydzien.

Tygodniowa dawke metotreksatu mozna podac jednorazowo, na czczo, bezposrednio przed positkiem.

Alternatywnie, produkt leczniczy mozna podac na poczatku tygodnia w dwéch lub trzech dawkach pojedynczych, z zachowaniem 12-godzinnych
odstepdéw. Przyktadowo: pacjent otrzymuje Methotrexat-Ebewe w poniedziatek rano i wieczorem oraz we wtorek rano, a pdézniej, do korca tygo-
dnia, nastepuje przerwa w leczeniu.

Nowotwory ztosliwe i ostre biataczki

Dawkowanie metotreksatu zalezy od wskazania, stanu chorego oraz morfologii krwi. Stosowane najczesciej dawki metotreksatu zalezg od prowa-
dzonego schematu wielolekowej chemioterapii: mata dawka pojedyncza nie przekracza 100 mg/m2 pc., srednia dawka pojedyncza wynosi od 100
do 1000 mg/m2 pc., duza dawka pojedyncza jest wieksza niz 1000 mg/m2 pc.

Doustna posta¢ metotreksatu stanowi najczesciej uzupetnienie leczenia pozajelitowego i stosowana jest tylko w terapii matymi dawkami leku.
Szczegoty dotyczace stosowania Srednich i duzych dawek metotreksatu, a takze wskazéwki dotyczace leczenia ochronnego folinianem wapnia,
znajdujg sie w charakterystyce produktéw leczniczych Methotrexat-Ebewe, 10 mg/ml i Methotrexat-Ebewe, 100 mg/ml.

Sposob podawania: tabletki przyjmuje sie na czczo, popijajac matg iloscig wody.

e nadwrazliwo$¢ na metotreksat lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza;

e  ciezkie zaburzenia czynnos$ci watroby [stezenie bilirubiny > 5 mg/dl [85,5 umol/1]), wigcznie z marskoscig i zapaleniem watroby;
e ciezkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny < 20 ml/min);

zaburzenia uktadu krwiotwdrczego, zaburzenia czynnosci szpiku kostnego (leukopenia, matoptytkowos¢, niedokrwistosé);
niedobory odpornosci;

Przeciwskazania . ciezkie ostre lub przewlekte zakazenia, takie jak gruzlica i zakazenie wirusem HIV;

e naduzywanie alkoholu;

e owrzodzenie jamy ustnej i rozpoznana czynna choroba wrzodowa zotadka lub dwunastnicy;

e  cigzaiokres karmienia piersia;

e  Swieze rany chirurgiczne.

Podczas leczenia metotreksatem nie wolno stosowac szczepien zywymi szczepionkami.

Metotreksat moze by¢ podawany jedynie pod nadzorem lekarza specjalisty z doswiadczeniem w prowadzeniu chemioterapii przeciwnowotworo-
wej oraz leczenia immunosupresyjnego.

Lekarz prowadzacy moze zapisa¢ na recepcie wyznaczony dzien przyjmowania produktu leczniczego. Pacjentéw nalezy poinformowac o znaczeniu
przyjmowania produktu leczniczego raz na tydzien, a takze o korzysciach z leczenia metotreksatem i mozliwym ryzyku (w tym o wczesnych obja-
wach dziatania toksycznego). Nalezy ich poinformowac¢ o koniecznosci natychmiastowego skonsultowania sie z lekarzem w razie wystgpienia
objawdw zatrucia oraz o koniecznosci dalszego ich monitorowania (w tym poddawania sie regularnym badaniom laboratoryjnym).

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroz-
nosci dotyczace stosowania

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek moga otrzymywac metotreksat przy zachowaniu szczegdlnej ostroznosci i w matej dawce ze wzgledu na
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opdzniong eliminacje leku u tych pacjentéw.
Metotreksat nalezy stosowac ze szczegdlng ostroznoscia u pacjentéw:

e ze zmniejszonymi wartosciami parametrow hematologicznych (zwtaszcza, gdy wczesniej poddani zostali radioterapii lub otrzymywali in-
ne cytostatyki);

e 7z cukrzyca typu | (insulinozalezng);

z zaburzeniami czynnosci ptuc;

z wrzodem trawiennym;

z wrzodziejgcym zapaleniem okreznicy;

e 7z wrzodziejgcym zapaleniem jamy ustnej;

e 7 biegunka;

e  udzieci;

e U 0s6b w podesztym wieku. U tych pacjentdw nalezy szczegdlnie zwraca¢ uwage na wczesne objawy toksycznosci.

Zaleca sie szczegdlng ostroznos¢ w przypadku nieaktywnego, przewlektego zakazenia (tj. pétpasiec, gruzlica, zapalenie watroby typu B lub C) ze
wzgledu na mozliwos$¢ uaktywnienia choroby.

Istnieje ryzyko zaostrzenia zmian tuszczycowych w wyniku napromieniowania swiattem UV podczas leczenia metotreksatem.

U pacjentéw onkologicznych otrzymujgcych metotreksat notowano przypadki encefalopatii lub leukoencefalopatii. Nie mozna wykluczy¢ jej wy-
stapienia w przypadku stosowania metotreksatu w innych niz onkologiczne wskazaniach.

Zaburzenia prowadzace do odwodnienia (tj. wymioty, biegunka, zapalenie btony sluzowej jamy ustnej) moga spowodowacé zwiekszenie stezenia
metotreksatu we krwi i nasili¢ w ten sposdb jego dziatanie toksyczne. W takim przypadku nalezy przerwa¢ podawanie metotreksatu do czasu
ustgpienia objawow.

U pacjentéw z patologiczng kumulacja ptynu w jamach ciata (,trzeciej przestrzeni”), tj. wysiek optucnowy lub wodobrzusze, osoczowy okres pottr-
wania metotreksatu w fazie eliminacji jest wydtuzony. W razie potrzeby przed rozpoczeciem leczenia nalezy zastosowac drenaz lub leczenie nalezy
przerwac.

Objawy toksycznego dziatania na uktad pokarmowy, manifestujgce sie poczatkowo zapaleniem jamy ustnej, stanowia wskazanie do przerwania
leczenia. Kontynuacja leczenia stwarza ryzyko krwotocznego zapalenia jelit i zgonu z powodu ich perforacji.

Metotreksat moze mieé dziatanie genotoksyczne. Przed podaniem produktu leczniczego nalezy wykluczyé cigze. Metotreksat wptywa na sperma-
togeneze i rozwoj komarki jajowej, co moze spowodowac zmniejszenie ptodnosci, zmniejszenie liczby plemnikéw w nasieniu, zaburzenia miesigcz-
kowania, brak miesigczki. Dziatanie to przemija po przerwaniu terapii. Ponadto metotreksat dziata toksycznie na zarodek i powoduje wady ptodu
oraz moze spowodowac poronienie. Podczas leczenia metotreksatem i przez co najmniej 6 miesiecy po jego zakonczeniu pacjenci i ich partnerzy
seksualni powinni stosowac skuteczne metody zapobiegania cigzy. Mezczyznom leczonym metotreksatem nie zaleca sie poczecia dziecka w czasie
leczenia i przez co najmniej 6 miesiecy po jego zakonczeniu. Ze wzgledu na to, ze metotreksat moze spowodowac ciezkie i nieodwracalne zabu-
rzenia spermatogenezy, przed rozpoczeciem leczenia mezczyzni powinni uzyskac porade dotyczacg mozliwosci przechowania nasienia.

Metotreksat nalezy stosowaé ze szczegdlng ostroznoscig (jesli w ogdle) u pacjentow z istniejaca obecnie lub wystepujaca w przesztosci ciezka
choroba watroby, zwtaszcza poalkoholowa.

W literaturze opisano przypadki postaci ptucnej reumatoidalnego zapalenia stawow. U pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawéw lekarz
powinien zwrdci¢ szczegdlng uwage na mozliwos¢ indukowania przez metotreksat dziatan niepozadanych w uktadzie oddechowym. Pacjentom
nalezy zaleci¢, by wystapienie kaszlu lub dusznosci zgtaszali natychmiast lekarzowi.
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Podczas leczenia mozliwe jest wytracanie sie metotreksatu lub jego metabolitéw w kanalikach nerkowych. Zapobiegawczo zaleca sie podawanie
znacznych ilosci ptynéw oraz alkalizacje moczu do pH 6,5-7,0, co mozna uzyska¢ podajgc pacjentowi doustnie lub dozylnie wodoroweglan sodu (5
tabletek x 625 mg co trzy godziny) lub acetazolamid (doustnie 500 mg cztery razy na dobe).

Podczas stosowania produktu Methotrexat-Ebewe konieczne jest przestrzeganie zasad dotyczgcych postepowania z substancjami cytotoksyczny-
mi.
Dzieci i mtodziez

Nie zaleca sie stosowania metotreksatu u dzieci w wieku ponizej 3 lat ze wzgledu na niedostateczne dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania w tej grupie wiekowej.

Zalecane badania i Srodki bezpieczenstwa
Przed rozpoczeciem leczenia metotreksatem lub przed ponownym zastosowaniem po okresie przerwy:

e  petna morfologia krwi z rozmazem i oznaczeniem liczby ptytek krwi;
e aktywnos¢ enzymow watrobowych;

e stezenie bilirubiny i albuminy w surowicy;

e zdjecie rentgenowskie klatki piersiowej;

e  badania czynnosci nerek.

Jezeli jest to wskazane klinicznie, nalezy wykluczy¢ gruzlice i zapalenie watroby. Podczas leczenia (co najmniej raz w miesigcu przez pierwszych 6
miesiecy, nastepnie co 3 miesigce); podczas zwiekszania dawki nalezy rozwazy¢ koniecznosé czestszego wykonywania badan kontrolnych:

1. badanie jamy ustnej i gardta w celu wykluczenia zmian na btonach sluzowych;
2. petna morfologia krwi z rozmazem i oceng liczby ptytek.

Wywotane dziataniem metotreksatu zahamowanie czynnosci krwiotwdrczej szpiku kostnego moze wystgpi¢ nagle, nawet po zastosowaniu pozor-
nie bezpiecznych dawek. Kazde istotne zmniejszenie liczby leukocytow lub ptytek krwi wymaga natychmiastowego przerwania leczenia i wdroze-
nia odpowiedniego leczenia wspomagajacego. Pacjentom nalezy zaleci¢ zgtaszanie wszystkich objawéw wskazujgcych na rozwijajace sie zakazenie.
Pacjenci, ktorzy jednoczesnie otrzymujg inne leki o dziataniu toksycznym na szpik kostny (np. leflunomid) wymagaja Scistego monitorowania pa-
rametréw morfologii krwi i liczby ptytek krwi.

3. badania czynnosci watroby

Nalezy zwrdci¢ szczegdlng uwage na objawy wskazujgce na uszkodzenie watroby. Jesli przed rozpoczeciem lub podczas terapii metotreksatem
stwierdzi sie nieprawidtowe wyniki badan czynnosci watroby we krwi lub w materiale z biopsji, leczenia nie nalezy rozpoczynac lub nalezy je na-
tychmiast przerwac Zaburzenia takie powinny ustgpi¢ w ciggu dwoch tygodni; wtedy mozna ponownie podjgc¢ leczenie. Decyzja o wznowieniu
leczenia nalezy do lekarza. U 13-20% pacjentéw stwierdza sie przemijajgce, dwu- do trzykrotnego zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz
w stosunku do gérnej granicy wartosci uznanych za prawidtowe. W razie utrzymujacej sie zwiekszonej aktywnosci enzyméw watrobowych nalezy
rozwazy¢ zmniejszenie dawki metotreksatu lub przerwanie leczenia. Ze wzgledu na mozliwos¢ uszkodzenia watroby, podczas leczenia metotreksa-
tem nie nalezy stosowac innych lekéw dziatajacych hepatotoksycznie, chyba ze jest to bezwzglednie konieczne. Nalezy zaniecha¢ lub znacznie
ograniczy¢ spozywanie alkoholu. Nalezy scisle kontrolowa¢ aktywnos¢ enzymdéw watrobowych u pacjentéw jednoczesnie przyjmujacych innepro-
dukty lecznicze o dziataniu hepatotoksycznym (np. leflunomid). Dotyczy to rowniez jednoczesnego stosowania produktéw leczniczych o toksycz-
nym dziataniu na szpik kostny. W chorobach reumatoidalnych nie dowiedziono przydatnosci biopsji watroby do monitorowania dziatania hepato-
toksycznego metotreksatu. W przypadku dtuzszego leczenia metotreksatem ciezkich postaci tuszczycy nalezy wykonac¢ biopsje watroby w celu
okreslenia mozliwego dziatania hepatotoksycznego.
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Dowiedziono przydatnosci odréznienia pacjentéw bez czynnikéw ryzyka hepatotoksycznosci od pacjentéw z takimi czynnikami ryzyka.
a) Pacjenci bez czynnikow ryzyka
Zgodnie z aktualnymi standardami medycznymi, biopsja watroby nie jest konieczna przed uzyskaniem dawek skumulowanych wynoszacych 1,0 do
15g.
b) Pacjenci z czynnikami ryzyka
Gtowne kryteria:
e uzaleznienie od alkoholu w wywiadzie
utrzymujace sie zwiekszenie aktywnosci enzymoéw watrobowych
choroba watroby w wywiadzie, w tym przewlekte zapalenie watroby typu B lub C
obcigzony wywiad rodzinny w kierunku dziedzicznych zaburzen watroby

Wtérne kryteria (o mozliwym mniejszym znaczeniu):

e  cukrzyca

e otytos¢

e wczesniejsza ekspozycja na leki lub substancje chemiczne o toksycznym dziataniu na watrobe
U tych pacjentéw zaleca sie wykonanie biopsji na poczatku leczenia metotreksatem lub wkrétce potem. Niewielki odsetek pacjentéw przerywa
leczenie z réznych przyczyn po 2-4 miesigcach, dlatego pierwsza biopsje mozna opdzni¢ do czasu zakornczenia tej wstepnej fazy. Biopsje nalezy
wykona¢, gdy planowane jest dtuzsze leczenie. Powtarzane biopsje watroby sg zalecane po uzyskaniu dawki skumulowanej 1,0 do 1,5 g. Biopsja
watroby nie jest konieczna u pacjentow:

w podesztym wieku

z ostrg choroba

z przeciwwskazaniami do wykonania biopsji (np. niestabilnych krgzeniowo, z zaburzeniami krzepniecia)
ze ztym rokowaniem

Czestsze kontrole mogg by¢ konieczne:

e  na poczatku leczenia
e  po zwiekszeniu dawki metotreksatu
e w sytuacjach zwiekszonego ryzyka podwyzszonego stezenia metotreksatu we krwi (tj. odwodnienie, zaburzenia czynnosci nerek, poda-
wanie dodatkowych lekéw lub zwiekszenie dawki innych lekéw jednoczesnie stosowanych, np. niesteroidowych lekéw przeciwzapal-
nych).
4. czynnosc nerek nalezy kontrolowa¢ w oparciu o wyniki badan czynnosci nerek i wyniki badania ogélnego moczu.
Metotreksat jest wydalany gtéwnie przez nerki, dlatego w przypadku zaburzen ich czynnosci mozna spodziewac sie zwiekszonego stezenia meto-
treksatu w surowicy, co moze prowadzi¢ do ciezkich reakcji niepozgdanych. Podejrzenie zaburzen czynnosci nerek (np. u pacjentéw w podesztym
wieku) wymaga czestszego badania, zwtaszcza wtedy, gdy jednoczesnie z metotreksatem stosowane sg inne produkty lecznicze, ktére wptywaja
na jego wydalanie, powoduja uszkodzenie nerek (np. niesteroidowe leki przeciwzapalne) lub moga szkodliwie dziata¢ na uktad krwiotwodrczy.
Réwniez odwodnienie moze zwiekszac¢ dziatanie toksyczne metotreksatu.

5. ukfad oddechowy.

Badanie pacjentow pod katem mozliwych zaburzen czynnosci ptuc i w razie koniecznosci badania czynnosci ptuc. Objawy ptucne wymagajg szyb-
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kiej diagnostyki i zaprzestania terapii metotreksatem. Objawy ptucne (zwtaszcza suchy, nieproduktywny kaszel) lub niespecyficzne zapalenie tkan-
ki ptucnej wywotane przez metotreksat mogg wskazywac na potencjalnie grozne zmiany i wymagajg przerwania leczenia oraz przeprowadzenia
doktadnych badan. Wprawdzie obraz kliniczny moze byc¢ rézny, ale do typowych objawdw choroby ptuc wywotanej przez metotreksat nalezg
goraczka, kaszel, dusznos¢, hipoksemia i nacieki widoczne w badaniu radiologicznym klatki piersiowej. Nalezy wykluczy¢ podtoze zapalne.

6. Ze wzgledu na dziatanie na uktad odpornosciowy metotreksat moze ostabia¢ odpowiedz na szczepienie i zaburza¢ wyniki badan immu-
nologicznych. Szczegdlng ostroznos¢ nalezy zachowaé w przypadku nieaktywnych, przewlektych zakazen (tj. pétpasiec, gruzlica, zapale-
nie watroby typu B lub C) ze wzgledu na mozliwos¢ uczynnienia choroby.

Cigza
Ze wzgledu na dziatanie teratogenne stosowanie metotreksatu u kobiet w cigzy jest przeciwwskazane. W badaniach na zwierzetach wykazano
toksyczny wptyw metotreksatu na reprodukcje, zwtaszcza podczas pierwszego trymestru.

Metotreksat wykazuje dziatanie teratogenne u ludzi. Donoszono o wystepowaniu obumarcia i (lub) wad wrodzonych ptodéw. Narazenie niewiel-
kiej liczby kobiet w cigzy (n = 42) na dziatanie metotreksatu zwigzane byto ze zwiekszeniem czestosci (1:14) wad rozwojowych (czaszki, uktadu
krazenia i konczyn). Jezeli podawanie metotreksatu zostato przerwane przed zaptodnieniem, obserwowano prawidtowy przebieg cigzy.

Przed rozpoczeciem leczenia u kobiet w wieku rozrodczym trzeba wykluczy¢ cigze, stosujac wiarygodne metody, np. wykonadé test cigzowy. Kobie-
tom nie wolno zachodzi¢ w cigze podczas leczenia metotreksatem. Pacjenci w wieku rozrodczym (kobiety i mezczyzni) muszg stosowac skuteczng
antykoncepcje w trakcie leczenia produktem leczniczym Methotrexat-Ebewe i przynajmniej przez 6 miesiecy po zakonczeniu leczenia. Jesli mimo
Wptyw na ptodnosé, ciaze i laktacje wszystko kobieta zajdzie w cigze w tym czasie, powinna zasiegna¢ porady lekarza dotyczacej zwigzanego z leczeniem ryzyka uszkodzenia ptodu.
Jesli metotreksat jest stosowany w okresie cigzy z powodu choroby nowotworowej, konieczna jest ocena korzysci z leczenia wobec ryzyka dla
rozwoju ptodu.

Karmienie piersia

Metotreksat przenika do mleka kobiecego i moze dziata¢ szkodliwie na karmione niemowle, dlatego stosowanie produktu leczniczego w czasie
karmienia piersig jest przeciwwskazane. Jesli stosowanie metotreksatu w okresie laktacji jest konieczne, przed rozpoczeciem leczenia nalezy prze-
rwac karmienie piersia.

Ptodnos¢

Poniewaz metotreksat moze dziata¢ genotoksycznie, wszystkie kobiety, ktére planuja cigze, powinny skorzysta¢ z poradnictwa genetycznego
jeszcze przed rozpoczeciem leczenia. MezczyZzni powinni zasiegnac¢ porady na temat mozliwosci przechowania nasienia przed rozpoczeciem terapii

Wiele produktéw leczniczych wchodzi w interakcje (zwtaszcza farmakokinetyczne) z metotreksatem.
Regularne spozywanie alkoholu lub przyjmowanie produktow leczniczych o dziataniu toksycznym na watrobe zwieksza ryzyko hepatotoksycznego
dziatania metotreksatu. Nalezy Scisle kontrolowac stan pacjentéw, ktérzy musza przyjmowacé podczas leczenia metotreksatem produkty lecznicze
o dziataniu hepatotoksycznym (tj. azatiopryna, leflunomid, sulfasalazyna i retinoidy) ze wzgledu na mozliwosé nasilenia dziatania hepatotoksycz-
nego. Podczas leczenia produktem Methotrexat-Ebewe nalezy unika¢ spozywania alkoholu.
NS E LG ER AT N N L OSET N2 Metotreksat dziata immunosupresyjnie i dlatego nalezy spodziewac sie braku lub ostabienia odpowiedzi na szczepienia wykonywane w czasie
niczymi i inne rodzaje interakcji terapii. Ponadto stosowanie zywych szczepionek u pacjentéw otrzymujgcych metotreksat moze powodowac wystgpienie ciezkich odczynéw po-
szczepiennych.
Metotreksat moze by¢é wypierany z wigzan z biatkami przez takie leki, jak salicylany, sulfonamidy, fenylobutazon, fenytoina, leki uspokajajace,
doustne srodki antykoncepcyjne, tetracykliny, chloramfenikol, sulfazol, doksorubicyna, cyklofosfamid, kwas paraaminobenzoesowy, doustne leki
przeciwcukrzycowe, leki moczopedne i barbiturany. Zwiekszone stezenie niezwigzanego metotreksatu w osoczu moze prowadzi¢ do nasilenia
toksycznosci.
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Penicyliny moga w pojedynczych przypadkach zmniejsza¢ klirens nerkowy metotreksatu, powodujac w ten sposdb zwiekszenie jego stezenia
w surowicy i toksyczne dziatanie na uktad krwiotworczy i pokarmowy.

Doustne antybiotyki, takie jak tetracykliny, chloramfenikol oraz niewchtanialne antybiotyki o szerokim zakresie dziatania, mogg ograniczac jelito-
we wchtanianie metotreksatu lub zaburzac krazenie jelitowo-watrobowe przez niszczenie flory bakteryjnej jelit lub hamowanie aktywnosci meta-
bolicznej bakterii.

Niesteroidowe leki przeciwzapalne mogg zaburzac klirens nerkowy metotreksatu i prowadzi¢ do wystgpienia objawdw toksycznosci. U pacjentow
otrzymujacych mate dawki metotreksatu (zwtaszcza u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek) nalezy bra¢ pod uwage ryzyko interakcji z nie-
steroidowymi lekami przeciwzapalnymi (NLPZ). Jesli leczenie skojarzone jest konieczne, nalezy kontrolowaé¢ morfologie krwi i czynnos¢ nerek.
Nalezy zachowac ostroznos¢, gdy metotreksat i NLPZ podawane sg w ciggu 24 godzin ze wzgledu na mozliwos¢ zwiekszenia stezenia metotreksatu
i jego toksycznosci.

Podczas jednoczesnego stosowania metotreksatu i innych przeciwreumatycznych produktéw leczniczych (np. soli ztota, penicylaminy, hydroksy-
chlorochiny, sulfasalazyny, azatiopryny, cyklosporyny) na ogét nie nalezy spodziewac sie nasilenia dziatan toksycznych metotreksatu.

Metotreksat jest czynnie wydalany przez nerki. Konkurencja z innymi lekami wydalanymi przy udziale tego samego mechanizmu moze powodo-
wacé zwiekszenie stezenia metotreksatu w surowicy. Alkohol, fenytoina, srodki uspokajajace, doustne srodki antykoncepcyjne i penicyliny moga
zmniejszac klirens nerkowy metotreksatu, powodujgc zwiekszenie stezenia leku w surowicy i nasilenie toksycznosci wobec uktadu krwiotwdrczego
i pokarmowego.

Wprawdzie jednoczesne stosowanie metotreksatu i sulfasalazyny moze nasili¢ dziatanie metotreksatu i spowodowaé w ten sposéb zwiekszenie
dziatan niepozadanych w wyniku hamowania syntezy kwasu foliowego przez sulfasalazyne, ale dziatania takie notowano u pojedynczych pacjen-
tow jedynie w kilku badaniach.

Metotreksat moze zmniejsza¢ klirens teofiliny. Z tego wzgledu podczas jednoczesnego podawania obu lekéw nalezy regularnie kontrolowac ste-
zenie teofiliny we krwi. Jednoczesne stosowanie metotreksatu i omeprazolu powodowato opdznienie nerkowej eliminacji metotreksatu. W jed-
nym przypadku skojarzone stosowanie metotreksatu i pantoprazolu spowodowato zahamowanie nerkowego wydalania jednego z metabolitow
metotreksatu — (7-hydroksymetotreksatu) oraz bdle miesni i dreszcze.

Podczas leczenia metotreksatem nalezy unikac spozywania nadmiernej ilosci napojow zawierajacych kofeine lub teofiline (kawy, napojéw zawiera-
jacych kofeine, czarnej herbaty), poniewaz skutecznos¢ metotreksatu moze by¢ zmniejszona na skutek mozliwej interakcji metotreksatu i mety-
loksantyn na poziomie receptoréw adenozynowych.

Metotreksat moze zwiekszy¢ biodostepnos¢ merkaptopuryn, prawdopodobnie na skutek zahamowania ich metabolizmu.

Alkaloidy Vinca mogg zwieksza¢ wewngtrzkomaorkowe stezenie metotreksatu i poliglutaminianéw metotreksatu.

Nalezy unikac jednoczesnego stosowania metotreksatu i lekow o dziataniu nefrotoksycznym i hepatotoksycznym (z alkoholem wtgcznie).

Stezenie metotreksatu w surowicy moze zwiekszy¢ sie pod wptywem etretynatu. Zgtaszano réwniez wystepowanie ciezkiego zapalenia watroby na
skutek jednoczesnego stosowania metotreksatu z etretynatem.

Probenecyd i zwigzki bedace stabymi kwasami mogg zmniejsza¢ wydalanie metotreksatu, co moze powodowac zwiekszenie ekspozycji na lek.
Podczas jednoczesnego stosowania z probenecydem dawke metotreksatu nalezy zmniejszy¢.

Preparaty wielowitaminowe lub doustne preparaty zelaza zawierajace kwas foliowy mogg zmieniaé skutecznos¢ metotreksatu.

Wczesniejsze lub jednoczesne podawanie lekdw, ktére mogg miec niekorzystne dziatanie na szpik kostny lub powodowaé niedobdr kwasu folio-
wego (tj. sulfonamidy, trymetoprym zsulfametoksazolem), moze zwiekszy¢ toksycznos¢ metotreksatu. Zaleca sie ostrozno$¢ podczas stosowania
metotreksatu u pacjentéw ze wspdtistniejgcym niedoborem kwasu foliowego.

Jednoczesne stosowanie metotreksatu i kwasu folinowego moze zmniejszy¢ skutecznosé leczenia. Jednoczesne podawanie innych antagonistéw
kwasu foliowego, takich jak trymetoprym z sulfametoksazolem, rzadko powodowato wystgpienie ostrej pancytopenii.

Z uwagi na mozliwy wptyw na uktad odpornosciowy, metotreksat moze ostabi¢ skutecznos¢ szczepien i powodowac fatszywe wyniki badan ocenia-
jacych odpowiedz immunologiczng (zabiegdéw immunologicznych rejestrujgcych reakcje immunologiczng). Podczas leczenia metotreksatem nie
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nalezy szczepic pacjenta zywymi szczepionkami.

Metotreksat wywiera niewielki lub umiarkowany wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdéw i obstugiwania maszyn. Poniewaz mogg wystgpic¢
Wptyw na zdolnos¢ prowadzenia objawy niepozgdanego dziatania na osrodkowy uktad nerwowy, takie jak uczucie zmeczenia, zawroty glowy i senno$¢, w zaleznosci od indywidu-
pojazdow i obstugiwania maszyn alnej wrazliwosci pacjenta, zdolno$¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn moze by¢ zaburzona. Dotyczy to zwtaszcza picia alkoholu
w trakcie leczenia metotreksatem.

Specjalne srodki dotyczace usuwania i
przygotowywania produktu lecznicze-
go do stosowania

Podczas stosowania produktu Methotrexat-Ebewe konieczne jest przestrzeganie zasad dotyczgcych postepowania z substancjami cytotoksyczny-
mi.

3.5.1. Obecny sposdb finansowania

Metotreksat jest refundowany lub objety ryczattem zgodnie z zapisami Obwieszczeniem Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow

spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, z dnia 26 sierpnia 2015 roku (MZ 26/08/2015).

Szczegdty dotyczgce statusu refundacyjnego komparatora przedstawiono w rozdziale 3.6.
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3.6. Status refundacyjny komparatorow ustekinumabu refundowanych w warunkach polskich.

Tabela 16. Refundowane komparatory ustekinumabu dostepne w Polsce (MZ 26/08/2015).

Substancja
czynna

Betamethaso-
num

Ciclosporinum

Ciclosporinum

Nazwa, postac i
dawka leku

Celestone, roztwor do
wstrzykiwan, 4
mg/ml, 1 amp.a 1 ml

Cyclaid,
kaps. miekkie, 25 mg,
50 kaps.

Cyclaid,
kaps. miekkie, 50 mg,
50 kaps

Grupa limitowa

81.1, Kortykostero-
idy do stosowania
ogolnego - glikokor-
tykoidy do poda-
wania pozajelito-
wego

137.1, Leki przeciw-
nowotworowe i
immunomodulujgce
— leki immunosu-
presyjne — inhibito-
ry kalcyneuryny -
cyklosporyna do
stosowania doust-
nego — state posta-
cie farmaceutyczne

137.1, Leki przeciw-
nowotworowe i
immunomodulujgce
— leki immunosu-
presyjne — inhibito-
ry kalcyneuryny -
cyklosporyna do
stosowania doust-
nego — state posta-
cie farmaceutyczne

Urzedowa
cena zbytu

4,05

54,00

113,94

Cena hurtowa

brutto

5,68

67,18

134,12

Wysokos¢

finansowania

Oznaczenie zatacznika

limitu L .

wskazan objetych refun-
dacja (wg ICD-10)

We wszystkich zareje-
4,37 strowanych wskazaniach ryczatt
na dzien wydania decyzji

We wszystkich zareje-
67,06 strowanych wskazaniach ryczatt
na dzien wydania decyzji

We wszystkich zareje-
134,12 strowanych wskazaniach ryczatt
na dzien wydania decyzji

zawierajacego zakres Poziom
odptatnosci

Wysokos¢ dopta-

ty Swiadczenio-
biorcy

4,51

3,32

3,20
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Substancja Nazwa, postac i

dawka leku

czynna

Grupa limitowa

Urzedowa
cena zbytu

Cena hurtowa

brutto

Wysokos¢

limitu

finansowania

Oznaczenie zatacznika
zawierajacego zakres
wskazan objetych refun-

Poziom
odptatnosci

Wysokos¢ dopta-
ty Swiadczenio-
biorcy

Cyclaid,
kaps. miekkie, 100
mg, 50 kaps

Ciclosporinum

Equoral,
kaps. elastyczne, 25
mg, 50 kaps. (5
blist.po 10 szt.)

Ciclosporinum

Equoral,
kaps. elastyczne, 50
mg, 50 kaps. (5
blist.po 10 szt.)

Ciclosporinum

137.1, Leki przeciw-
nowotworowe i
immunomodulujgce
— leki immunosu-
presyjne — inhibito-
ry kalcyneuryny -
cyklosporyna do
stosowania doust-
nego — state posta-
cie farmaceutyczne

137.1, Leki przeciw-
nowotworowe i
immunomodulujgce
— leki immunosu-
presyjne — inhibito-
ry kalcyneuryny -
cyklosporyna do
stosowania doust-
nego — state posta-
cie farmaceutyczne

137.1, Leki przeciw-
nowotworowe i
immunomodulujace
— leki immunosu-
presyjne — inhibito-
ry kalcyneuryny -
cyklosporyna do
stosowania doust-
nego — state posta-
cie farmaceutyczne

238,68

54,00

113,94

269,09

67,18

134,12

268,24

67,06

134,12

dacja (wg ICD-10)

We wszystkich zareje-
strowanych wskazaniach
na dzier wydania decyzji

We wszystkich zareje-
strowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji

We wszystkich zareje-
strowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji

ryczatt

ryczatt

ryczatt

4,05

3,32

3,20




Substancja
czynna

Ciclosporinum

Ciclosporinum

Ciclosporinum

Stelara® (ustekinumab) w leczeniu tuszczycy

Nazwa, postac i
dawka leku

Equoral,
kaps. elastyczne, 100
mg, 50 kaps. (5
blist.po 10 szt.)

Equoral,
roztwér doustny, 100
mg/ml, 50 ml

Sandimmun Neoral,
kaps. elastyczne, 25
mg, 50 kaps.

Grupa limitowa

137.1, Leki przeciw-
nowotworowe i
immunomodulujgce
— leki immunosu-
presyjne — inhibito-
ry kalcyneuryny -
cyklosporyna do
stosowania doust-
nego — state posta-
cie farmaceutyczne

137.1, Leki przeciw-
nowotworowe i
immunomodulujgce
— leki immunosu-
presyjne — inhibito-
ry kalcyneuryny -
cyklosporyna do
stosowania doust-
nego — state posta-
cie farmaceutyczne

137.1, Leki przeciw-
nowotworowe i
immunomodulujace
— leki immunosu-
presyjne — inhibito-
ry kalcyneuryny -
cyklosporyna do
stosowania doust-
nego — state posta-
cie farmaceutyczne

Urzedowa
cena zbytu

238,68

277,61

101,12

Cena hurtowa
brutto

269,09

311,28

116,65

Wysokos¢

limitu

finansowania

268,24

311,28

67,06

Oznaczenie zatacznika
zawierajacego zakres
wskazan objetych refun-
dacja (wg ICD-10)

We wszystkich zareje-
strowanych wskazaniach
na dziert wydania decyzji

We wszystkich zareje-
strowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji

We wszystkich zareje-
strowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji

Poziom
odptatnosci

ryczatt

ryczatt

ryczatt

Wysokos¢ dopta-
ty Swiadczenio-
biorcy

4,05

3,20

52,79




Substancja
czynna

Ciclosporinum

Ciclosporinum

Ciclosporinum

Stelara® (ustekinumab) w leczeniu tuszczycy

Nazwa, postac i
dawka leku

Sandimmun Neoral,
kaps. elastyczne, 50
mg, 50 kaps

Sandimmun Neoral,
kaps. elastyczne, 100
mg, 50 kaps.

Sandimmun Neoral,
roztwor doustny, 100
mg/ml, 50 ml

Grupa limitowa

137.1, Leki przeciw-
nowotworowe i
immunomodulujgce
— leki immunosu-
presyjne — inhibito-
ry kalcyneuryny -
cyklosporyna do
stosowania doust-
nego — state posta-
cie farmaceutyczne

137.1, Leki przeciw-
nowotworowe i
immunomodulujgce
— leki immunosu-
presyjne — inhibito-
ry kalcyneuryny -
cyklosporyna do
stosowania doust-
nego — state posta-
cie farmaceutyczne

137.1, Leki przeciw-
nowotworowe i
immunomodulujace
— leki immunosu-
presyjne — inhibito-
ry kalcyneuryny -
cyklosporyna do
stosowania doust-
nego — state posta-
cie farmaceutyczne

Urzedowa
cena zbytu

171,43

343,44

362,66

Cena hurtowa
brutto

194,48

379,09

400,58

Wysokos¢

limitu

finansowania

134,12

268,24

311,28

Oznaczenie zatacznika
zawierajacego zakres
wskazan objetych refun-
dacja (wg ICD-10)

We wszystkich zareje-
strowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji

We wszystkich zareje-
strowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji

We wszystkich zareje-
strowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji

Poziom
odptatnosci

ryczatt

ryczatt

ryczatt

Wysokos¢ dopta-
ty Swiadczenio-
biorcy

63,56

114,05

92,50




Substancja
czynna

Ciclosporinum

Ciclosporinum

Hydrocortiso-
num

Hydrocortiso-
num

Infliximabum

Stelara® (ustekinumab) w leczeniu tuszczycy

Nazwa, postac i
dawka leku

Sandimmun Neoral,
kaps. elastyczne, 10
mg, 60 kaps.

Sandimmun ,
koncentrat do spo-
rzadzania roztworu

do infuzji, 50 mg/ml,

10 amp.a 1 ml

Hydrocortisonum
AFP, krem, 10 mg/g,
15g

Laticort 0,1%, ptyn na
skore, 1 mg/ml, 20 ml

Inflectra, proszek do
sporzadzania koncen-
tratu roztworu do
infuzji, 100 mg, 1 fiol.

Grupa limitowa

137.1, Leki przeciw-
nowotworowe i
immunomodulujgce
— leki immunosu-
presyjne — inhibito-
ry kalcyneuryny -
cyklosporyna do
stosowania doust-
nego — state posta-
cie farmaceutyczne

1007.0, Ciclospori-
num

55.0, Kortykostero-
idy do stosowania
na skére - o stabej i
Sredniej sile dziata-
nia
55.0, Kortykostero-
idy do stosowania
na skére - o stabej i
sredniej sile dziata-
nia

1050.3, blokery TNF
- infliksimab

Urzedowa
cena zbytu

46,72

118,80

3,02

4,62

1584,36

Cena hurtowa
brutto

55,87

124,74

4,29

6,33

1663,58

Wysokos¢

limitu

finansowania

32,19

124,74

3,73

4,98

1508,22

Oznaczenie zatacznika
zawierajacego zakres
wskazan objetych refun-
dacja (wg ICD-10)

We wszystkich zareje-
strowanych wskazaniach
na dziert wydania decyzji

C.10.

We wszystkich zareje-
strowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji

We wszystkich zareje-
strowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji

B.35.;B.33,;B.36.;B.32,;
B.55.

Poziom
odptatnosci

ryczatt

bezptatne

50%

50%

bezptatne

Wysokos¢ dopta-

ty Swiadczenio-
biorcy

26,88

0zt

2,43

3,84
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Oznaczenie zatacznika
zawierajacego zakres
wskazan objetych refun-

Wysokos¢
limitu
finansowania

Wysokos¢ dopta-
ty Swiadczenio-
biorcy

Cena hurtowa
brutto

Substancja
czynna

Nazwa, postac i
dawka leku

Urzedowa
cena zbytu

Poziom
odptatnosci

Grupa limitowa

Infliximabum

Infliximabum

Methotrexatum

Methotrexatum

Methotrexatum

Remicade, proszek do

sporzadzania koncen-

tratu do sporzadzania
roztworu do infuzji,
0,1g, 1 fiol.a 20 ml

Remsima, proszek do
sporzadzania koncen-
tratu roztworu do
infuzji, 100 mg, 1 fiol.

Ebetrexat,
roztwér do wstrzyki-
wan w amputkostrzy-
kawce, 20 mg/ml, 1
amp.-strz. (0,375 ml)

Ebetrexat,
roztwér do wstrzyki-
wan w amputkostrzy-
kawce, 20 mg/ml, 4
amp.-strz. (0,375 ml)

Ebetrexat,
roztwér do wstrzyki-
wan w amputkostrzy-
kawce, 20 mg/ml, 1
amp.-strz. (0,5 ml)

1050.3, blokery TNF
- infliksimab

1050.3, blokery TNF
- infliksimab

120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i
immunomodulujgce
—inne immunosu-
presanty — meto-
treksat do stosowa-
nia podskérnego

120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i
immunomodulujace
—inne immunosu-
presanty — meto-
treksat do stosowa-
nia podskérnego

120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i
immunomodulujace
—inne immunosu-
presanty — meto-
treksat do stosowa-
nia podskérnego

2 113,80

1436,40

20,13

80,63

26,89

2219,49

1508,22

26,81

97,39

34,96

1508,22

1508,22

26,81

97,39

34,96

dacja (wg ICD-10)

B.35.; B.33.; B.36.; B.32.;
B.55.

B.35.; B.33,;B.36.; B.32,;
B.55.; B.47.

We wszystkich zareje-
strowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji

We wszystkich zareje-
strowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji

We wszystkich zareje-
strowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji

bezptatne

bezptatne

ryczatt

ryczatt

ryczatt

0zt

0zt

3,20

3,20




Substancja
czynna

Methotrexatum

Methotrexatum

Methotrexatum

Methotrexatum

Stelara® (ustekinumab) w leczeniu tuszczycy

Nazwa, postac i
dawka leku

Ebetrexat,
roztwor do wstrzyki-
wan w amputkostrzy-
kawce, 20 mg/ml, 4
amp.-strz. (0,5 ml)

Ebetrexat,
roztwér do wstrzyki-
wan w amputkostrzy-
kawce, 20 mg/ml, 1
amp.-strz. (0,75 ml)

Ebetrexat,
roztwér do wstrzyki-
wan w amputkostrzy-
kawce, 20 mg/ml, 4
amp.-strz. (0,75 ml)

Ebetrexat,
roztwor do wstrzyki-
wan w amputkostrzy-
kawce, 20 mg/ml, 1
amp.-strz. (1 ml)

Grupa limitowa

120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i
immunomodulujgce
—inne immunosu-
presanty — meto-
treksat do stosowa-
nia podskdrnego

120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i
immunomodulujgce
—inne immunosu-
presanty — meto-
treksat do stosowa-
nia podskérnego

120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i
immunomodulujgce
—inne immunosu-
presanty — meto-
treksat do stosowa-
nia podskérnego

120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i
immunomodulujgce
—inne immunosu-
presanty - meto-
treksatdo stosowa-
nia podskérnego

Urzedowa
cena zbytu

107,51

40,33

161,28

53,77

Cena hurtowa

brutto

127,03

51,08

186,07

66,60

Wysokos¢

limitu

finansowania

127,03

51,08

186,07

66,60

Oznaczenie zatacznika
zawierajacego zakres
wskazan objetych refun-
dacja (wg ICD-10)

We wszystkich zareje-
strowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji

We wszystkich zareje-
strowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji

We wszystkich zareje-
strowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji

We wszystkich zareje-
strowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji

Poziom
odptatnosci

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

Wysokos¢ dopta-
ty Swiadczenio-
biorcy

3,20

3,20

3,20

3,20
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Substancja
czynna

Nazwa, postac i
dawka leku

Ebetrexat,
roztwor do wstrzyki-
wan w amputkostrzy-
kawce, 20 mg/ml, 4
amp.-strz. (1 ml)

Methotrexatum

Ebetrexat,
roztwér do wstrzyki-
wan w amputkostrzy-
kawce, 20 mg/ml, 1
amp.-strz. (1,25 ml)

Methotrexatum

Ebetrexat,
roztwér do wstrzyki-
wan w amputkostrzy-
kawce, 20 mg/ml, 4
amp.-strz. (1,25 ml)

Methotrexatum

Ebetrexat,
roztwor do wstrzyki-
wan w amputkostrzy-
kawce, 20 mg/ml, 1
amp.-strz. (1,5 ml)

Methotrexatum

Grupa limitowa

120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i
immunomodulujgce
—inne immunosu-
presanty - meto-
treksatdo stosowa-
nia podskdrnego

120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i
immunomodulujgce
—inne immunosu-
presanty — meto-
treksat do stosowa-
nia podskérnego

120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i
immunomodulujgce
—inne immunosu-
presanty — meto-
treksat do stosowa-
nia podskérnego

120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i
immunomodulujgce
—inne immunosu-
presanty - meto-
treksatdo stosowa-
nia podskérnego

Urzedowa
cena zbytu

215,04

67,23

268,79

80,67

Cena hurtowa

brutto

243,92

82,13

301,78

97,43

Wysokos¢
limitu
finansowania

243,92

82,13

301,78

97,43

Oznaczenie zatacznika
zawierajacego zakres
wskazan objetych refun-
dacja (wg ICD-10)

We wszystkich zareje-
strowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji

We wszystkich zareje-
strowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji

We wszystkich zareje-
strowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji

We wszystkich zareje-
strowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji

Wysokos¢ dopta-
ty Swiadczenio-
biorcy

Poziom
odptatnosci

ryczatt 3,41
ryczatt 3,20
ryczatt 4,27
ryczatt 3,20




Stelara® (ustekinumab) w leczeniu tuszczycy

Substancja
czynna

Nazwa, postac i
dawka leku

Ebetrexat,
roztwor do wstrzyki-
wan w amputkostrzy-
kawce, 20 mg/ml, 4
amp.-strz. (1,5 ml)

Methotrexatum

Metex,
roztwér do wstrzyki-
wan w amputkostrzy-
kawce, 50 mg/ml, 12
amp.-strz. a 0,15 ml

Methotrexatum

Metex, roztwoér do
wstrzykiwan w am-
putkostrzykawce, 50
mg/ml, 12 amp.-strz.
a0,2ml

Methotrexatum

Metex, roztwor do
wstrzykiwan w am-
putkostrzykawce, 50
mg/ml, 12 amp.-strz.

a0,3ml

Methotrexatum

Grupa limitowa

120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i
immunomodulujgce
—inne immunosu-
presanty - meto-
treksatdo stosowa-
nia podskdrnego

120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i
immunomodulujgce
—inne immunosu-
presanty - meto-
treksatdo stosowa-
nia podskérnego

120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i
immunomodulujgce
—inne immunosu-
presanty - meto-
treksatdo stosowa-
nia podskérnego

120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i
immunomodulujgce
—inne immunosu-
presanty - meto-
treksatdo stosowa-
nia podskérnego

Urzedowa
cena zbytu

322,55

241,92

322,56

483,84

Cena hurtowa

brutto

359,63

272,86

359,64

533,21

Wysokos¢

limitu

finansowania

359,63

272,86

359,64

533,21

Oznaczenie zatacznika
zawierajacego zakres
wskazan objetych refun-
dacja (wg ICD-10)

We wszystkich zareje-
strowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji

We wszystkich zareje-
strowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji

We wszystkich zareje-
strowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji

We wszystkich zareje-
strowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji

Poziom
odptatnosci

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

Wysokos¢ dopta-
ty Swiadczenio-
biorcy

5,12

3,84

5,12

7,68




Stelara® (ustekinumab) w leczeniu tuszczycy

Substancja Nazwa, postac i
czynna dawka leku

Grupa limitowa

Urzedowa
cena zbytu

Cena hurtowa

brutto

Wysokos¢

limitu

finansowania

Oznaczenie zatacznika
zawierajacego zakres
wskazan objetych refun-

Poziom
odptatnosci

Wysokos¢ dopta-
ty Swiadczenio-
biorcy

Metex, roztwor do
wstrzykiwan w am-

Methotrexatum putkostrzykawce, 50

mg/ml, 12 amp.-strz.

20,4 ml

Metex, roztwor do
wstrzykiwan w am-
putkostrzykawce, 50
mg/ml, 12 amp.-strz.

a0,5ml

Methotrexatum

Metex, roztwoér do
wstrzykiwan w am-
putkostrzykawce, 50

mg/ml, 12 amp.-
strz.po 0,25 ml

Methotrexatum

Metex, roztwor do
wstrzykiwan w am-
putkostrzykawce, 50

mg/ml, 12 amp.-
strz.po 0,35 ml

Methotrexatum

120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i
immunomodulujgce
—inne immunosu-
presanty - meto-
treksatdo stosowa-
nia podskdrnego

120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i
immunomodulujgce
—inne immunosu-
presanty - meto-
treksatdo stosowa-
nia podskérnego

120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i
immunomodulujgce
—inne immunosu-
presanty - meto-
treksatdo stosowa-
nia podskérnego

120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i
immunomodulujgce
—inne immunosu-
presanty - meto-
treksatdo stosowa-
nia podskérnego

645,12

806,40

402,85

564,00

706,79

880,36

446,06

619,49

706,79

880,36

446,06

619,49

dacja (wg ICD-10)

We wszystkich zareje-
strowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji

We wszystkich zareje-
strowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji

We wszystkich zareje-
strowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji

We wszystkich zareje-
strowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji

ryczatt

ryczatt

ryczatt

ryczatt

10,24

12,80

6,40

8,96




Substancja
czynna

Methotrexatum

Methotrexatum

Methotrexatum

Methotrexatum

Methotrexatum

Stelara® (ustekinumab) w leczeniu tuszczycy

Nazwa, postac i
dawka leku

Metex, roztwor do
wstrzykiwan w am-
putkostrzykawce, 50

mg/ml, 12 amp.-
strz.po 0,45 ml

Metex, roztwor do
wstrzykiwan w am-
putkostrzykawce, 50

mg/ml, 12 amp.-
strz.po 0,55 ml

Metex, roztwoér do
wstrzykiwan w am-
putkostrzykawce, 50
mg/ml, 12 amp.-strz.
a0,6 ml

Methotrexat-Ebewe,
tabl., 2,5 mg, 50 tabl

Methotrexat-Ebewe,
tabl., 2,5 mg, 50 tabl.

Grupa limitowa

120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i
immunomodulujgce
—inne immunosu-
presanty - meto-
treksatdo stosowa-
nia podskdrnego

120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i
immunomodulujgce
—inne immunosu-
presanty - meto-
treksatdo stosowa-
nia podskérnego

120.2, Leki przeciw-
nowotworowe i
immunomodulujgce
—inne immunosu-
presanty - meto-
treksatdo stosowa-
nia podskérnego

120.1, Lekiprzeciw-
nowotworowe
iimmunomodulujg-
ce -antymetabolity -
metotreksat dosto-
sowania doustnego

120.1, Lekiprzeciw-
nowotworowe
iimmunomoduluja-
ce -antymetabolity -
metotreksat dosto-
sowania doustnego

Urzedowa
cena zbytu

725,13

886,27

967,68

8,09

8,09

Cena hurtowa
brutto

792,91

966,33

1053,92

11,54

11,54

Wysokos¢
limitu
finansowania

792,91

966,33

1053,92

11,54

11,54

Oznaczenie zatacznika
zawierajacego zakres
wskazan objetych refun-
dacja (wg ICD-10)

We wszystkich zareje-
strowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji

We wszystkich zareje-
strowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji

We wszystkich zareje-
strowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji

Nowotwory ztosliwe

We wszystkich zareje-
strowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji

Poziom
odptatnosci

ryczatt

ryczatt

ryczatt

bezptatny

ryczatt

Wysokos¢ dopta-
ty Swiadczenio-
biorcy

11,52

14,08

15,36

0,00




Stelara® (ustekinumab) w leczeniu tuszczycy

Oznaczenie zatacznika
zawierajacego zakres
wskazan objetych refun-

Wysokos¢ dopta-
ty Swiadczenio-
biorcy

Wysokos¢
limitu
finansowania

Poziom
odptatnosci

Cena hurtowa
brutto

Substancja
czynna

Nazwa, postac i
dawka leku

Urzedowa
cena zbytu

Grupa limitowa

Methotrexatum

Methotrexatum

Methotrexatum

Methotrexatum

Methotrexatum

Methotrexat-Ebewe,
tabl., 5 mg, 50 tabl

Methotrexat-Ebewe,
tabl., 5 mg, 50 tabl.

Methotrexat-Ebewe,
tabl., 10 mg, 50 tabl.

Methotrexat-Ebewe,
tabl., 10 mg, 50 tabl.

Metotab, tabl., 2,5
mg, 100 tabl

120.1, Lekiprzeciw-
nowotworowe
iimmunomodulujg-
ce -antymetabolity -
metotreksat dosto-
sowania doustnego

120.1, Lekiprzeciw-
nowotworowe
iimmunomodulujg-
ce -antymetabolity -
metotreksat dosto-
sowania doustnego

120.1, Lekiprzeciw-
nowotworowe
iimmunomoduluja-
ce -antymetabolity -
metotreksat dosto-
sowania doustnego

120.1, Lekiprzeciw-
nowotworowe
iimmunomoduluja-
ce -antymetabolity -
metotreksat dosto-
sowania doustnego

120.1, Lekiprzeciw-
nowotworowe
iimmunomodulujg-
ce -antymetabolity -
metotreksat dosto-
sowania doustnego

16,18

16,18

32,36

32,36

15,76

21,89

21,89

41,57

41,57

21,45

21,89

21,89

41,57

41,57

21,45

dacja (wg ICD-10)

Nowotwory ztosliwe

We wszystkich zareje-
strowanych wskazaniach
na dziert wydania decyzji

Nowotwory ztosliwe

We wszystkich zareje-
strowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji

We wszystkich zareje-
strowanych wskazaniach
na dzien wydania decyzji

bezptatny

ryczatt

bezptatny

ryczatt

ryczatt

0,00

10,67

0,00

21,33




Stelara® (ustekinumab) w leczeniu tuszczycy

Ly Oznaczenie zatacznika
Wysokos¢ .. .
Urzedowa Cena hurtowa limitu zawierajacego zakres Poziom
cena zbytu brutto . . wskazan objetych refun- odptatnosci
finansowania .
dacja (wg ICD-10)

Wysokos¢ dopta-
ty Swiadczenio-
biorcy

Substancja Nazwa, postac i A
Grupa limitowa

czynna dawka leku

120.1, Lekiprzeciw-

nowotworowe
Metotab, tabl., 7,5 iimmunomodulujg-
mg, 100 tabl. ce -antymetabolity -
metotreksat dosto-
sowania doustnego

We wszystkich zareje-
47,27 59,22 59,22 strowanych wskazaniach ryczatt 32,00
na dzien wydania decyzji

Methotrexatum

120.1, Lekiprzeciw-

nowotworowe
Metotab, tabl., 10 iimmunomodulujg-
mg, 100 tabl ce -antymetabolity -
metotreksat dosto-
sowania doustnego

We wszystkich zareje-
63,03 77,47 77,47 strowanych wskazaniach ryczatt 42,67
na dzien wydania decyzji

Methotrexatum

120.1, Lekiprzeciw-

nowotworowe
Trexan, tabl., 2,5 mg, iimmunomoduluja-
100 tabl. (but.) 5 ce -antymetabolity -
metotreksat dosto-
sowania doustnego

Methotrexatum 16,19 21,90 21,90 Nowotwory ztosliwe bezptatny 0,00

120.1, Lekiprzeciw-

nowotworowe
Trexan, tabl., 2,5 mg, iimmunomoduluja-
100 tabl. (but.) ce -antymetabolity -
metotreksat dosto-
sowania doustnego

We wszystkich zareje-
16,19 21,90 21,90 strowanych wskazaniach ryczatt 10,67
na dzien wydania decyzji

Methotrexatum

120.1, Lekiprzeciw-
nowotworowe
iimmunomodulujg-
ce -antymetabolity -
metotreksat dosto-
sowania doustnego

Trexan, tabl., 10 mg,
Methotrexatum 100 tabl. (1 poj.po100
szt)

64,80 79,33 79,33 Nowotwory ztosliwe bezptatny




Stelara® (ustekinumab) w leczeniu tuszczycy

Ly Oznaczenie zatacznika
Wysokos¢ .. .
Urzedowa Cena hurtowa limitu zawierajacego zakres Poziom
cena zbytu brutto . . wskazan objetych refun- odptatnosci
finansowania .
dacja (wg ICD-10)

Wysokos¢ dopta-
ty Swiadczenio-
biorcy

Substancja Nazwa, postac i
czynna dawka leku

Grupa limitowa

120.1, Lekiprzeciw-
nowotworowe
iimmunomodulujg-
ce -antymetabolity -
metotreksat dosto-
sowania doustnego

Trexan, tabl., 10 mg,
Methotrexatum 100 tabl. (1 poj.po100
szt)

We wszystkich zareje-
64,80 79,33 79,33 strowanych wskazaniach ryczat 42,67
na dzien wydania decyzji

Methotrexat - Ebewe,

koncentrat do spo- 1028.2, Metho-

Methotrexatum rzadzania roztworu . 378,00 396,90 396,90 C.41. bezptatne 0zt
. . trexatum inj.
do infuzji, 100 mg/ml,
1 fiol.a 50 ml
Methotrexatum  Methotrexat - Ebewe, 1028.3, Metho- 8,09 8,49 8,49 cal. S 02t
tabl., 2,5 mg, 50 tabl. trexatum p.o
Methotrexatum  Methotrexat - Ebewe, 1028.3, Metho- 16,18 16,99 16,99 cal. bezptatne 02t
tabl., 5 mg, 50 tabl. trexatum p.o
Methotrexatum Methotrexat - Ebewe, 1028.3, Metho-
tabl., 10 mg, 50 tabl. R R 32,36 33,98 33,98 C.41. bezptatne 0zt
Methotrexatum  Trexan, tabl., 2,5 mg, 1028.3, Metho- 16,19 17,00 16,99 cal bezptatne 02t
100 tabl. trexatum p.o
L1 1028. -
Methotrexatum  Trexan, tabl., 10 mg, 028.3, Metho 64,80 68,04 67,96 cal. P 02t

100 tabl. (1 poj.) trexatum p.o
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3.7. Wkilad autoréw w opracowanie raportu

Autorzy Udziat w opracowaniu raportu
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