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Wykaz skrétéw i akroniméw

AOTMIT
APD
ChPL

CRP
DLQI

EMA
ERASPEN
FACIT

FDA
GPP
GPPASI

GPPGA
GRADE

HTA
ICD
i.v
MZ
PICOS

PSS
PV
RCT

RP
WHO

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
analiza problemu decyzyjnego

Charakterystyka Produktu Leczniczego (ang. Summary of Products
Characteristic)

biatko C-reaktywne (ang. C-reactive protein)

Indeks jakosci zycia zwigzany ze zdrowiem w dermatologii (ang.
Dermatology Life Quality Index)

European Medicines Agency
The European Rare and Severe Psoriasis Expert Network

Wskaznik funkcjonalnej oceny terapii choréb przewlektych (ang. Functional
Assessment of Chronic Illness Therapy)

Food and Drug Administration
uogolniona tuszczyca krostkowa (ang. Generalized Pustular Psoriasis)

Wskaznik ciezkosci i obszaru tuszczycy krostkowej (ang. Generalized
Pustular Psoriasis Area and Severity Index)

Generalized Pustular Psoriasis Physician Global Assessment

System oceny dowodow i zalecen - Grading of Recommendations
Assessment, Development and Evaluation

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
Miedzynarodowa Klasyfikacja Chorob i Problemow Zdrowotnych
infuzja dozylna (ang. intravenous therapy)

Ministerstwo Zdrowia

Populacja, interwencja, komparator, wyniki zdrowotne i typ badan
(ang. population, intervention, comparison, outcomes, study)

Wynik oceny nasilenia tuszczycy krostkowej (ang. Pustular Severity Score)
tuszczyca zwyczajna (ang. psoriasis vulgaris)

badanie randomizowane z grupa kontrolna (ang. randomized controlled
trial)

Rada Przejrzystosci
Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organisation)




Streszczenie

Cel

Celem niniejszej analizy jest okreslenie zakresu analizy HTA dla produktu leczniczego spesolimab
(Spevigo®) w leczeniu zaostrzen uogolnionej tuszczycy krostkowej (ang. Generalized Pustular
Psoriasis, GPP) u pacjentow w wieku >12. lat, wykonywanej w zwiazku z wnioskiem o finansowanie
w ramach srodkow publicznych.

Problem zdrowotny

tuszczyca krostkowa jest rzadka odmiang tuszczycy, ktéra wyrdznia sie kilkoma postaciami
klinicznymi:

. ograniczona dtoni i stop Konigsbeck-Barber,

. ograniczona akralng (acrodermatitis continua suppurativa Hallopeau),
. rozsiana (psoriasis vulgaris cum pustulatione),

. uogolniona von Zumbusch (ostra, erytrodermiczna).

Wyroznia sie posta¢ uogolniong i ograniczong. W postaci uogolnionej wyrdznia sie odmiane von
Zumbusch przebiegajaca z objawami ogolnymi: wysoka goraczka, dreszczami, ztym samopoczuciem.
Ponadto w kregu tuszczycy krostkowej uogolnionej znajduje sie liszajec opryszczkowaty (impetigo
herpetiformis), ktory wystepuje u kobiet ciezarnych i u dzieci. Z kolei posta¢ ograniczona moze
przebiega¢ jako tuszczyca krostkowa dtoni istop (palmoplantar pustular psoriasis). Rzadziej
przyjmuje forme ciggtego krostkowego zapalenia skory palcow (acrodermatitis continua Hallopeau).

Najciezsza postacia tuszczycy krostkowej jest postac uogodlniona, ktora czesto przebiega z objawami
ogolnoustrojowymi, a w przypadku niewtasciwego leczenia moze by¢ przyczyng zgonu. Szacunkowa
czestos¢ wystepowania GPP wsrod wszystkich pacjentow z tuszczyca wynosi od 0,6% do 2,4%. GPP
klasyfikuje sie jako chorobe rzadka z czestoscia wystepowania na Swiecie wahajaca sie pomiedzy 1 a
9 na 1 000 000 osdb.

Uogdlniona tuszczyca krostkowa jest potencjalnie zagrazajaca zyciu autozapalna choroba skory,
charakteryzujaca sie rozlegta erupcja jatowych, widocznych krost, ktéra wystepuje z lub bez
ogolnoustrojowych objawow bolu, goraczki, ogdlnego ztego samopoczucia, zmeczenia i objawow
pozaskornych, tj. zapalenie stawow i neutrofilowe zapalenie drog zotciowych.

Przebieg kliniczny GPP moze by¢ nawracajacy z nawracajacymi zaostrzeniami lub trwaty
z przerywanymi zaostrzeniami. Czestotliwo$¢ zaostrzen rozni sie u poszczegoélnych pacjentow,
a zaostrzenia mogg by¢ spontaniczne lub wywotywane m.in. przez infekcje gornych drog
oddechowych, stres, leki, odstawienie lekow i ciagze.

Nasilenie choroby moze wahac sie od tagodnego do ciezkiego, a u poszczegoélnych pacjentow moze
wystepowac rozny zakres choroby, nasilenie oraz objawy skorne i pozaskorne przy kazdym
zaostrzeniu.

Epidemiologia

GPP to rzadka choroba, ktorej roczna czestos¢ wystepowania waha sie od 1,76 na 1 000 000 osob we
Francji w 2004 r. do 1,53 na 100 000 osob w Szwecji w 2015 r., a punktowa czestos¢ wystepowania od
7,46 na 1 000 000 os6b w Japonii (1983-1989) do 9,1 na 100 000 osob w Szwecji (2004-2015) [Bachelez




2022]. Zachorowalnos¢ w Japonii w latach 1983-1989 wynosita 16,5 nowych przypadkow na rok, a we
Francji w 2004 r. - 0,64/1 000 000/rok [Augey 2006].

Chociaz GPP moze wystepowac u dzieci, zwykle pojawia sie w wieku dorostym [Bachelez 2022].
Kobiety maja tendencje do nieistotnego statystycznie wczesniejszego poczatku choroby w poréwnaniu
Z mezczyznami, ze Srednim wiekiem 39,4 lat w porownaniu do 44,3 lat [Benjergerdes 2016].

Metody leczenia

Podobnie jak w przypadku tuszczycy plackowatej stosuje sie leczenie miejscowe, fototerapie,
ogolnoustrojowe leczenie niebiologiczne oraz ogoélnoustrojowe leczenie biologiczne. Niebiologiczne
terapie ogolnoustrojowe, w tym kortykosteroidy, acytretyna, cyklosporyna i metotreksat, byty zwykle
stosowane jako opcje pierwszego rzutu w leczeniu GPP, chociaz dowody na ich poparcie sa
ograniczone. Inne niebiologiczne s$rodki, ktére byty stosowane w leczeniu GPP, rowniez z
ograniczonymi dowodami, obejmuja mykofenolan mofetylu, hydroksymocznik, apremilast
i kolchicyne. Biorac pod uwage ostre, zagrazajace zyciu cechy zaostrzen GPP, cyklosporyna jest
czasami preferowana ze wzgledu na jej szybki poczatek dziatania.

W Japonii i innych krajach azjatyckich do leczenia tej choroby zatwierdzono kilka lekow
biologicznych, w tym inhibitory TNF (infliksymab, adalimumab i certolizumab pegol), inhibitory IL-
17/IL17R (secukinumab, brodalumab i ixekizumab) oraz inhibitory IL-23 (risankizumab i guselkumab).
Chociaz terapie te sa zatwierdzone do stosowania w GPP w Japonii, wszystkie z nich budza
watpliwosci pod wzgledem bezpieczenstwa i skutecznosci w leczeniu GPP. Ich skutecznosc¢ w leczeniu
ostrych zaostrzen jest nieznana, a dowody kliniczne potwierdzajace ich stosowanie sa skape
i pochodza zazwyczaj z badan otwartych lub serii przypadkow u pacjentow z GPP. Dlatego dostep do
nowych terapii GPP o udowodnionej w badaniach klinicznych skutecznosci i bezpieczenstwie, stanowi
niezaspokojona potrzebe medyczna.

Sytuacja refundacyjna

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia
2025 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 stycznia 2026 r., [Obwieszczenie MZ] aktualnie w
Polsce, pacjenci z uogolniong tuszczyca krostkowa leczeni sa w ramach refundacji aptecznej -
dostepna jest tylko acytretyna.

W 2023 roku <5 pacjentdow otrzymato leki z nastepujacymi substancjami czynnymi: infliksymab,
adalimumab, methoxsalenum w ramach RDTL [NFZ tuszczyca krostkowa 2025 ]. Ponad to, wedtug
tego samego zrodta, zaden pacjent z rozpoznaniem gtownym lub wspotistniejagcym L40.1 uogélniona
tuszczyca krostkowa, nie byt leczony w ramach Programu Lekowego B.47 Leczenie chorych z
umiarkowanga i ciezka postacia tuszczycy plackowatej [NFZ tuszczyca krostkowa 2025].

Pacjenci z tym rozpoznaniem sa rowniez leczeni w ramach JGP J38 CIEZKIE CHOROBY
DERMATOLOGICZNE.

Schemat PICOS

Okreslony w ramach niniejszej analizy problemu decyzyjnego schemat PICO (ang. population,
intervention, comparison, outcome) obejmuje:

e (P) populacje docelowa, ktora stanowia pacjenci w wieku >12. r.z. z uogélniong tuszczyca
krostkowa (ang. Generalized Pustular Psoriasis, GPP) w fazie zaostrzenia (zgodnie z kryteriami
Programu Lekowego)

¢ () wnioskowang interwencje, ktorg stanowi produkt leczniczy spesolimab (Spevigo®);




e (C) komparatory, do ktorych naleza:
o Acytretyna
o Cyklosporyna
o Metotreksat
o Leki biologiczne
» TNF inhibitor:
= adalimumab,
= etanercept,
» infliksymab,
= certolizumab pegol,
» IL-23 inhibitor:
= guselkumab,
= tyldrakizumab,
» ryzankizumab,
» Inhibitory IL-17:
= sekukinumab,
= jksekizumab,
*  bimekizumab (podwadjny inhibitor IL-17A i IL-17F),
» Inhibitory IL-12/23
= ustekinumab.
o w przypadku braku prac dla komparatora - naturalny przebieg choroby.
e (0) wyniki zdrowotne, ktore obejmuja:

o w zakresie skutecznosci klinicznej: ocena nasilenia choroby, czestos¢ wystepowania
zaostrzen GPP;

o jakos¢ zycia;
o w zakresie analizy bezpieczenstwa: zdarzenia niepozadane w tym szczegolnie:
zdarzenia niepozadane ogotem oraz powazne zdarzenia niepozadane;
e (S) typ badan, tj.:
o opracowania pierwotne:
= Badania randomizowane z grupa kontrolna.

= Badania eksperymentalne z grupa kontrolng (jesli brak jest badan
randomizowanych).

= Badania eksperymentalne jednoramienne (tylko w zakresie poszerzenia
analizy skutecznosci i bezpieczenstwa).




* Analizy post hoc badan wtaczonych do przegladu.
o opracowania wtorne:

» przeglady systematyczne lub metaanalizy RCT spetniajace kryteria przegladu
systematycznego;

o badania efektywnosci praktycznej:

= opracowania oceniajace efektywnosc leku w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej.




1 Cel analizy

Celem analizy jest zdefiniowanie problemu decyzyjnego dla raportu oceny technologii
medycznej przygotowywanego w zwiazku z wnioskiem o finansowanie w ramach Srodkéw
publicznych spesolimabu (Spevigo®) w leczeniu zaostrzen uogoélnionej tuszczycy krostkowej
u pacjentow w wieku >12. lat.

Celem analizy problemu decyzyjnego jest opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug
schematu PICOS (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study)
w odniesieniu do zastosowania leku spesolimab w docelowej populacji chorych:

e populacja, w ktorej dana interwencja ma by¢ stosowana (P);
e interwencja (l);
e komparatory (C);
e rodzaj badan klinicznych (S).
W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:
e opis problemu zdrowotnego;

e przeglad aktualnych standardow postepowania terapeutycznego (ang. practice
guidelines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci zgodnie
z gradacja dowoddéw naukowych, a takze uwzglednieniem pozycji analizowanego
produktu leczniczego w wyzej wymienionych wytycznych klinicznych;

e przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych
(ang. health technology assessment, HTA);

e prezentacja analizowanego produktu leczniczego/potaczenia produktéw leczniczych;

e wybdr opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy porownac analizowany produkt
wramach oceny technologii medycznych, a takze =zestawienie danych
farmakologicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

e prezentacja efektéw zdrowotnych zwiazanych z leczeniem danej jednostki
chorobowej i jej przebiegu, istotnych z perspektywy chorego;

e prezentacja aktualnego statusu finansowania ze srodkéw publicznych analizowanych
substancji leczniczych;

e wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach
srodkow publicznych;

e schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICOS.




2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Luszczyca krostkowa jest rzadka odmiang tuszczycy. Wyrdznia sie kilka postaci klinicznych
tuszczycy krostkowej:

e ograniczona dtoni i stop Konigsbeck-Barber,

e ograniczona akralng (acrodermatitis continua suppurativa Hallopeau),
e rozsiana (psoriasis vulgaris cum pustulatione),

e uogdlniona von Zumbusch (ostra, erytrodermiczna).

Posiada ona atypowe formy, tj. odmiane obraczkowata z komponentem krostkowym lub bez
niego (EACP, ang. erythema anulare centrifugum-like psoriasis with or without pustulation).

Najciezsza postacig tuszczycy krostkowej jest posta¢ uogoélniona, ktora czesto przebiega
z objawami ogolnoustrojowymi, a w przypadku niewtasciwego leczenia moze byc¢ przyczyna
zgonu [Stowinska 2012]. Szacunkowa czestos¢ wystepowania GPP wsrod wszystkich
pacjentéw z tuszczyca wynosi od 0,6% do 2,4% [Prinz 2022]. GPP klasyfikuje sie jako chorobe
rzadka z czestoscia wystepowania na swiecie wahajaca sie pomiedzy 1 a 9 na 1 000 000 osob
[Orpha.net].

2.2 Etiologia i patogeneza

GPP jest rzadka chorobg autozapalna, ktora charakteryzuje sie ostrymi, zagrazajacymi zyciu
zaostrzeniami i rozlegtymi skutkami ogoélnoustrojowymi, a jej gtdwna przyczyna jest
rozregulowany wrodzony uktad odpornosciowy spowodowany nieprawidtowosciami
pojedynczego genu [Bachelez 2022]. Za rola szlaku interleukiny-36 w procesie patogenezy
GPP przemawia znalezienie mutacji utraty funkcji w genie antagonisty receptora
interleukiny-36 (IL36RN) i powiazanych genach (CARD14, AP1S3, SERPINA3 i MPO) oraz
nadekspresja cytokin interleukiny-36 w zmianach skornych GPP [Effisayil 1].

Mutacja w biatku IL-36RA powoduje niestabilnos¢ biatka IL-36RA, ktore ma zmniejszone
powinowactwo do receptora oraz prowadzi rowniez do wzrostu liczby cytokin prozapalnych.
GPP w przypadku tej specyficznej mutacji genetycznej okreslono jako "DITRA" lub "niedobor
IL-36RA". Gen IL36RN koduje czasteczke IL-36RA. Czasteczka ta hamuje dziatanie wielu
cytokin zwigzanych z IL-36, w tym IL-36a, IL-368 i IL-36y, z ktérych wszystkie naleza do
rodziny cytokin IL-1. Te i liczne inne cytokiny z rodziny cytokin IL-1 ulegajg obfitej ekspresji
w skorze. Kiedy IL-36R jest zwigzany przez agonistyczng cytokine z rodziny IL-1, aktywowane
sq szlaki prozapalne. Jednak hamujace dziatanie IL-36RA konkuruje z agonistycznymi
cytokinami IL-36 o przytaczenie do IL-36R. Antagonizm IL-36R z IL-36RA skutkuje
srodowiskiem przeciwzapalnym poprzez hamowanie czynnika jadrowego tancucha lekkiego
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kappa aktywowanych komorek B i szlakow sygnatowych kinazy biatkowej aktywowanej
mitogenami oraz aktywacje ich dalszych szlakow zapalnych. W zwiazku z tym, bez
przeciwzapalnego dziatania funkcjonalnej IL-36RA (co obserwuje sie w mutacjach genu
IL36RN), IL-36 nie jest hamowana w swojej zdolnosci do zwiekszania produkcji mediatorow
prozapalnych, co prowadzi do przeciwstawnego dziatania IL-36 na czynnik jadrowy tancucha
lekkiego kappa wzmacniajacy aktywowane komorki B i szlaki zapalne kinazy biatkowej
aktywowanej mitogenami. IL-36R moze znajdowac sie na wielu komorkach wystepujacych
w skorze, w tym na komorkach dendrytycznych, keratynocytach i monocytach. Aktywacja
IL-36R moze rowniez stymulowac komorki pomocnicze T typu 1 (komorki TH1) u ludzi.
Aktywacja IL-36R w tych komodrkach prowadzi do powstania stanu zapalnego w skérze
i rozwoju klinicznych cech stanow zapalnych skory, w szczegolnosci GPP. Wykazano rowniez,
ze GPP i jego istotny zwigzek genetyczny z niedoborem IL-36RA wykazuja efekt dawkowania
genu. U osob, u ktorych wykryto tylko monoalleliczne mutacje w genie IL36RN, poczatek
GPP jest znacznie opd6zniony. Opdznienie to moze wynikac z tego, ze ci heterozygotyczni
pacjenci wymagaja dtuzszej lub bardziej intensywnej ekspozycji na czynniki wywotujace GPP
w celu rozwiniecia sie choroby. Jednak pomimo dowoddéw na silng korelacje miedzy
niedoborem IL-36RA a GPP, nie wszyscy pacjenci z GPP maja dowody na mutacje IL-36RA
[Benjergerdes 2016].

2.3 Rozpoznawanie

Luszczyca krostkowa powinna by¢ diagnozowana tylko wtedy, gdy choroba nawrdcita co
najmniej raz lub gdy utrzymuje sie dtuzej niz 3 miesiace. Nalezy réwniez aktywnie wykluczy¢
reakcje na lek, taka jak wywotana lekami ostra uogoélniona krostkowica wysiekowa (AGEP,
ang. the drug-triggered acute generalized exanthematous pustulosis). Chociaz wiadomo,
ze GPP moze by¢ wywotane przez czynniki prowokujace, nie jest to uwazane za kryterium
rozpoznania. Ponadto grupa ekspertow odrzucita rzeczywiste liczenie krost jako miare
intensywnosci, poniewaz spektrum waha sie od dyskretnych do zwartych form [Navarini
2017].

Ogolnie rzecz biorac, diagnoza GPP jest gtownie diagnoza oparta o obraz kliniczny choroby
(charakterystyczne zmiany skorne). Testy laboratoryjne sa pomocne w potwierdzeniu
diagnostycznym i ocenie poziomu ogélnoustrojowego stanu zapalnego i mozliwych powiktan
ogolnoustrojowych, ktore moga prowadzi¢ do zgonu. Bezposrednie badanie wodorotlenku
potasu moze byc¢ rowniez wykonane w celu wykluczenia uogdlnionej grzybicy skory i
rozsianej kandydozy, ktére moga powodowac tuszczenie i krostkowice. Biopsje nie zawsze
potwierdzaja rozpoznanie GPP (np. w porownaniu z ostrg uogoélniong krosta rumieniowata
[AGEP]). Jednak diagnoza jest kliniczno-patologiczna, a biopsje skéry moga wzmocnié
kliniczng diagnoze [Rivera-Diaz 2023].

Rzadko$¢ wystepowania tych schorzen nie pozwala na zebranie wystarczajacej liczby
przypadkow w celu ustalenia kryteriow diagnostycznych i réznicowych. Kryteria kliniczne
opisu i diagnostyki stanow krostkowych, w tym GPP, sa zmienne i trudno jest osiagnac
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powszechnie akceptowane porozumienie. Z tego powodu diagnostyka réznicowa w GPP ma
ogromne znaczenie [Rivera-Diaz 2023].

Przy rozpoznawaniu GPP wazne jest przeprowadzenie diagnozy roznicowej z tuszczyca
zwyczajna (PV, ang. psoriasis vulgaris). GPP byto poczatkowo uwazane za wariant lub podtyp
PV. Jednak, pomimo iz 30-50% pacjentow z GPP mogto w przesztosci chorowac¢ na PV,
gromadzone dowody wskazuja, ze sa to odrebne choroby [Bachelez 2022]. W Tab. 11 na Rys.
1 ukazano roznice wystepujace miedzy tymi dwoma jednostkami chorobowymi.

Tab. 1 Kliniczne, histologiczne i genetyczne réznice miedzy tuszczyca zwykta
a uogolniong tuszczyca krostkowa.

tuszczyca zwykta Uogdlniona tuszczyca krostkowa

Cechy dermatologiczne

e jasnoczerwone blaszki e rozlegte, pierwotne krosty
e gruba, srebrzystobiata tuska e jatowe
e widoczne granice zmian e niewyrazne krosty (czesto potgczone)
¢ rzadko wystepuje swiad e wystepuje swiad
e rzadko na krawedzi blaszek e brak blaszek tuszczycowych,
tuszczycowych wystepuja krosty Z wyjatkiem wspotwystepowania PV
Histologia

e pogrubiony naskorek

e hiperproliferacja/nieprawidtowe
réznicowanie keratynocytow

e parakeratoza

e krosty podrogowe charakteryzujace sie
gabczastymi krostami Kogoj’a

e dominuja nacieki neutrofili

Cechy kliniczne i choroby wspétistniejace

e ostre zaostrzenia
e ogolnoustrojowy stan zapalny
e czesty wymog hospitalizacji (podczas

zaostrzen)
) o rzadko ciezkie/$Smiertelne powiktania
e postac przewlekta (posocznica, zespot ostrej
e mniej ogdlnoustrojowa prezentacja niewydolnosci oddechowej,

niewydolnos¢ serca)

e objawy pozaskorne (cholestaza,
zapalenie drdg zétciowych,
srodmigzszowe zapalenie ptuc, ostra
niewydolnos¢ nerek)

e otytosc

¢ nadcisnienie

e hiperlipidemia
e cukrzyca

e leczenie ambulatoryjne

e niskie ryzyko ostrych powiktan i/lub
zgonu, z wyjatkiem przypadkow
erytrodermii (>90% powierzchni ciata).

Genetyka
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podstawa wielogenowa
udziat HLA-Cwé6
zaangazowanie genow szlaku aktywacji

komorek Th17 (IL12B, IL23A, IL23R,
TRAF31P2, NFKBIZ)

podstawa jednogenowa
bez udziatu HLA-Cw6

mutacje w IL36RN, AP1S3, MPO,
SERPINA3 (CARD14*)

Ekspresja genow i immunologia

zmiany ekspresji cytokin w IL-17A, IL-
22, IL-23p19, IFNy, IL-18 i odpornosci

na myksowirusa 1

mniejsza zmiana ekspresji neutrofilow
niewielkie zmiany profili ekspresji

w skorze bez zmian chorobowych

szeroko napedzana przez adaptacyjny
uktad odpornosciowy

zmiany ekspresji cytokin w IL-18, IL-
36a i IL-36y

zmiany profilu dominujacej ekspresji
neutrofili/monocytow

znaczaca zmiana profili ekspresji

w skorze bez zmian chorobowych

szeroko napedzana przez wrodzony
uktad odpornosciowy

* Patogennos¢ mutacji CARD14 dla GPP nie zostata potwierdzona

Zrédto: Bachelez 2022

Rys. 1 Réznice pomiedzy GPP i PV [Bachelez 2022].

Uogélniona luszczyca krostkowa

) IL36RN

tuszczyca zwyczajna
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2.4 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowanie

Obraz kliniczny

Uogodlniona tuszczyca krostkowa (GPP) jest rzadka, potencjalnie zagrazajaca zyciu
autozapalna choroba skoéry, charakteryzujaca sie rozlegta erupcja jatowych, widocznych
krost, ktora wystepuje z lub bez ogoélnoustrojowych objawdw bolu, goraczki, ogdlnego ztego
samopoczucia, zmeczenia i objawow pozaskornych, tj. zapalenie stawow i neutrofilowe
zapalenie drég zotciowych [Effisayil 1].

Uogolniona tuszczyce krostkowa charakteryzuja widoczne makroskopowo pierwotne jatowe
krosty wystepujace na skorze innej niz owtosiona i nie w obrebie blaszek tuszczycowych. GPP
moze wystepowac z tuszczyca zwyczajna lub bez niej oraz z ogolnoustrojowym zapaleniem
lub bez niego [Navarini 2017].

Charakterystyczne dla GPP sa nawracajace fale rozlegtego, bolesnego, ognistego rumienia
usianego jatowymi krostami, ktére moga taczyc sie, tworzac jeziora ropy. Moze rowniez
wystapic zajecie bton sluzowych, objawiajace sie zapaleniem warg, jezykiem geograficznym
lub peknieciami na jezyku oraz zmianami na narzadach ptciowych. Nasilenie choroby moze
wahac sie od tagodnego do ciezkiego, a u poszczegolnych pacjentow moze wystepowac rozny
zakres choroby, nasilenie oraz objawy skorne i pozaskérne przy kazdym zaostrzeniu [Choon
2022].

Typowe nieprawidtowosci laboratoryjne obserwowane w zaostrzeniach GPP obejmuja
leukocytoze i neutrofilie, podwyzszony poziom CRP, hipokalcemie, hipoalbuminemig
i nieprawidtowe wyniki testéw czynnosci watroby [Choon 2022].

Przebieg naturalny i powiktania

Przebieg kliniczny GPP moze by¢ nawracajacy z nawracajacymi zaostrzeniami lub trwaty
z przerywanymi zaostrzeniami. Czestotliwos¢ zaostrzen rézni sie u poszczegoélnych
pacjentdéw, a zaostrzenia moga by¢ spontaniczne lub wywotywane m.in. przez infekcje
gornych drog oddechowych, stres, leki, odstawienie lekow i ciaze [Effisayil 1]. GPP jest
nieprzewidywalng choroba o bardzo zmiennym przebiegu. Podczas gdy niektorzy pacjenci
wykazujg wiele nawrotow w ciagu roku, inni moga doswiadcza¢ nawrotow tylko co kilka lat.
Zaostrzenie trwa zwykle 2-5 tygodni, ale moze utrzymywac sie dtuzej niz 3 miesigce. Okoto
jedna trzecia pacjentow ma przetrwate zmiany krostkowe, nawet po otrzymaniu leczenia
systemowego, ktore zniwelowato ostre objawy [Choon 2022].

Zaostrzenia wiaza sie ze znacznym pogorszeniem stanu zdrowia i Smiertelnosciag. Obejmuja
m.in. goraczke, posocznice, zespot ostrej niewydolnosci oddechowej, niewydolnos¢ nerek
i zastoinowa niewydolnos¢ serca. Czesto wymagana jest hospitalizacja pacjenta [Bachelez
2022].
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Chorzy na GPP czesto doswiadczaja chorob wspdtistniejacych, znacznie obnizonej jakosci
zycia i zmuszeni s do zazywania duzych ilosci lekow [Bachelez 2022].

Rokowanie

Smiertelno$¢ waha sie od 2 do 16%, a zgony przypisywane sa zazwyczaj wstrzasowi
septycznemu i niewydolnosci krazeniowo-oddechowej [Effisayil 1].

2.5 Ocena zaawansowania choroby

Rzadko$¢ wystepowania GPP i jej niejednorodne objawy skorne i pozaskdérne stanowia
wyzwanie dla przyjecia kompleksowych i doktadnych pomiaréw choroby do rutynowej oceny
klinicznej i obserwacji pacjentow. Punktacja tuszczycy plackowatej jest powszechnie
stosowang miarg oceny pacjentdéw z GPP. Jednak typowe miary tuszczycy, takie jak PGA
(ang. Physician Global Assessment) lub PASI (ang. Psoriasis Area and Severity Index) nie
oceniaja krost, ktore sa kluczowa cecha GPP. Z tego powodu potrzebne sa specyficzne skale
do oceny pacjentow z GPP. Zmodyfikowane miary kliniczne tuszczycy, takie jak Generalized
Pustular Psoriasis Physician Global Assessment (GPPGA) i Generalized Pustular Psoriasis Area
and Severity Index (GPPASI), zostaty opracowane w celu specyficznej oceny GPP poprzez
zastgpienie komponentu stwardnienia komponentem krostkowym [Rivera-Diaz 2023]. Ze
wzgledu na brak wytycznych EMA dotyczacych oceny skutecznosci terapii w leczeniu GPP, w
badaniu rejestracyjnym wykorzystano punkty koncowe i testy charakterystyczne dla
tuszczycy plackowatej, ktore w kooperacji z ekspertami klinicznymi zostaty przystosowane
do GPP. EMA zaakceptowata to podejscie biorac pod uwage, ze punkty koncowe
GPPGA/GPPASI (i inne) nie sa catkowicie nowymi skalami, ale raczej wariantami Physician
Global Assessment (PGA) i Psoriasis Area and Severity Index (PASI) stosowanych w tuszczycy
plackowatej.

W przypadku GPPASI obliczany jest wynik dla kazdego obszaru ciata. lloczyn sumy wynikow
nasilenia i odpowiadajacego mu wyniku BSA (powierzchnia ciata) dla rumienia, tuszczenia
i krost jest mnozony przez wagi przypisane dla kazdego regionu ciata. Nastepnie catkowity
wynik GPPASI jest okreslany przez sume indywidualnych wynikéw ze wszystkich obszaréw
ciata [Rivera-Diaz 2023].
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Rys. 2 Generalized Pustular Psoriasis Area and Severity Index (GPPASI).

Glowa

Rumieri (E)
Krosty (P)

tuszczenie (D)

Gorna konczyna

Dol

a konczyna

Wynik komponentu

Nasilenie

0 : | 2 3
Brak  Prawie brak tagodny Umiarkowany
Brak  Prawie brak tagodny Umiarkowany

Brak  Prawie brak tagodny Umiarkowany

Procent zajecia

Wynik regionu

0 Brak

1 >0 - <10
2 10 - <30
3 30 - <50
4 50 - <70
5 70 - <950
6 90 - 100

4
Ciezki
Ciezki

Ciezki

.
I

Wynik
Glowa [(E+P+D)) x 0.1
Gérna konczyna [(E+P+D)] x 0.2
Tuldw [(E+P+D))x 03
Dolna koficzyna  [(E+P+D)] x 04

Wynik GPPASI Zakres (0-72)

Obliczenie catkowitego wyniku GPPASI

* Indywidualny wynik na region ciata =
wspbtczynnik regionu ciata (glowa = 0,1;
koriczyna géma = 0,2; tutéw = 0,3; koficzyna
dolna = 0,4) x wynik regionu x suma wynikow
nasilenia komponentéw w regionie ciala

* Catkowity wynik GPPASI = suma
indywidualnych wynikow ze wszystkich
regiondw ciata
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Catkowity wynik GPPGA opiera sie na usrednieniu indywidualnych wynikéw dla rumienia,
tuszczenia i krost. Obliczenie wyniku GPPGA przedstawiono szczegotowo na Tab. 2 Obliczanie

wyniku skali GPPGA.

Kazda podskala jest oceniana osobno. Catkowity wynik GPPGA jest okreslany na podstawie
Sredniej z ocen poszczegblnych podskal.

Sredni wynik podskal Catkowity wynik GPPGA Opis

0 0 Brak

>0 - <1,5 1 Prawie brak
21,5 - <2,5 2 tagodny
22,5-<3,5 3 Umiarkowany
23,5 4 Ciezki
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Rys. 3 i Tab. 2. Poniewaz krosty sa gtowna cecha charakterystyczna GPP, odmiana catkowitego
wyniku GPPGA jest podskala krost GPPGA, ktora waha sie od 0 do 4 punktdw, gdzie 0 oznacza
brak widocznych krost, a 4 oznacza ciezkie krosty [Rivera-Diaz 2023].

Tab. 2 Obliczanie wyniku skali GPPGA.

Kazda podskala jest oceniana osobno. Catkowity wynik GPPGA jest okreslany na podstawie
sredniej z ocen poszczegoélnych podskal.

Sredni wynik podskal Catkowity wynik GPPGA Opis

0 0 Brak

>0 -<1,5 1 Prawie brak
21,5 -<2,5 2 tagodny
22,5-<3,5 3 Umiarkowany
>3,5 4 Ciezki
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Rys. 3 Generalized Pustular Psoriasis Physician Global Assessment (GPPGA).

Podskala krost

Brak 00

Brak widocznych krost

Prawie brak

01

Sporadyczne, mate, dyskretne krosty
o niskiej gestosci (bez koalescencji)

Umiarkowanie geste, zgrupowane,
dyskretne, mate krosty (niekoalescencyjne)

Krosty o duzej gestosd z pewng
koalescencja

Podskala rumienia

Brak zmian lub pozapalne
przebarwienia oo

tagodny 02
Umiarkowany 03
Ciezki % N ) 04

:

Krosty o bardzo duzej gestosci z jeziorkami
krostkowymi

Podskala tuszczenia

Brak fuszczenia i strupow

Staby, rozproszony kolor rézowy lub
lekko czerwony

Jasno czerwony

Jaskrawoczerwony

Powierzchowne, ogniskowe zluszczanie lub
strupy ograniczone do obrzezy zmian
chorobowych

Gibéwnie drobne ztuszczanie lub strupy

Umiarkowane ztuszczanie lub strupy
pokrywajace wiekszo$¢ lub wszystkie
zmiany chorobowe

Gteboka ognista czerwiefi

Powazne ztuszczanie lub strupy
pokrywajace wiekszos¢ lub wszystkie
zmiany chorobowe

_
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2.6 Epidemiologia i obcigzenie choroba
Epidemiologia

GPP to rzadka choroba, ktorej roczna czestos¢ wystepowania waha sie od 1,76 na 1 000 000
0sob we Francji w 2004 r. do 1,53 na 100 000 osob w Szwecji w 2015 r., a punktowa czestosc¢
wystepowania od 7,46 na 1 000 000 os6b w Japonii (1983-1989) do 9,1 na 100 000 osob
w Szwecji (2004-2015) [Bachelez 2022]. Zachorowalnos¢ w Japonii w latach 1983-1989
wynosita 16,5 nowych przypadkow na rok, a we Francji w 2004 r. - 0,64/1 000 000/rok [Augey
2006]. W finskim badaniu rejestrowym obejmujacym lata 1996-2021 wykazano, ze czestosc
wystepowania GPP istotnie zalezy od przyjetych kryteriow rozpoznania. Przy zastosowaniu
najbardziej restrykcyjnych kryteriow (22 rozpoznania GPP w poradni dermatologicznej
opieki specjalistycznej) okresowa chorobowos¢ wyniosta 4,7 na 100 000 mieszkancow,
natomiast przy mniej rygorystycznych kryteriach siegata 9,9 na 100 000. Chorobowosc¢ byta
wyzsza u kobiet niz u mezczyzn (5,3 vs 4,1/100 000) oraz rosta wraz z wiekiem, osiagajac
najwyzsze wartosci w grupie osob >70 lat.Zapadalnos¢ na GPP w latach 2010-2021 wynosita
2,1 na 100 000 przy scistych kryteriach oraz 4,2 na 100 000 przy kryteriach podstawowych.
Srednia roczna zapadalno$¢ ksztattowata sie na poziomie 0,30-0,36 na 100 000, co jest
poréwnywalne z danymi z innych krajow europejskich, takich jak Szwecja, Dania, Francja
czy Wielka Brytania.[Koivusalo 2025]

Chociaz GPP moze wystepowac u dzieci, zwykle pojawia sie w wieku dorostym [Bachelez
2022]. Kobiety maja tendencje do nieistotnego statystycznie wczesniejszego poczatku
choroby w poréwnaniu z mezczyznami, ze Srednim wiekiem 39,4 lat w poréwnaniu do
44,3 lat [Benjergerdes 2016].

Nie odnaleziono danych dotyczacych wskaznikow zachorowalnosci, chorobowosci i
Smiertelnosci odnoszacych sie do Polskiej populacji. Dane pozyskane z NFZ wskazuja, ze
liczba pacjentow w wieku powyzej 17 lat, ktorzy mieli udzielone swiadczenie w ramach AOS
w Poradni Dermatologicznej z rozpoznaniem gtéwnym: uogolniona tuszczyca krostkowa (ICD-
10: L40.1) w latach 2020-2023 wynosita od 194 do 274. Kolei te same dane NFZ wskazuja, ze
liczba pacjentow w wieku 12-17 lat, ktorzy mieli udzielone swiadczenie w ramach AOS w
Poradni Dermatologicznej z rozpoznaniem gtéwnym: uogolniona tuszczyca krostkowa (ICD-
10: L40.1) w latach 2020-2023 wynosita od <5 do 7.[NFZ tuszczyca krostkowa 2025]

Obcigzenie choroba

1,3% wszystkich pacjentdéw hospitalizowanych w Polsce w latach 2008-2015 z powodu
tuszczycy chorowato na GPP [Borzecki 2018].

Uogodlniona tuszczyca krostkowa moze byc ciezka i potencjalnie zagrazac¢ zyciu.
Szacuje sie, ze 50% przypadkow GPP wymaga hospitalizacji, a pacjent z GPP bedzie
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wymagat hospitalizacji z powodu choroby co najmniej raz na 5 lat. Czas pobytu
w szpitalu z powodu GPP wynosi srednio 10-14 dni [Choon 2022].

2.7 Aktualne postepowanie medyczne

Leczenie GPP

Do tej pory spesolimab zostat zatwierdzony w EMA, USA i Japonii do leczenia zaostrzen GPP
u dorostych. W Europie, poza spesolimabem, nie ma zatwierdzonych dedykowanych metod
leczenia GPP, ze skutecznoscia potwierdzona w badaniach randomizowanych. Dowody
potwierdzajace skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia GPP opierajg sie gtownie na opisach
przypadkow, seriach przypadkow i badaniach nierandomizowanych, ktérych jakos¢ dowodow
zgodnie z metodologia GRADE jest niska. Brakuje rowniez wytycznych dotyczacych leczenia
GPP. Wytyczne leczenia z Japonii (JDA 2018) i USA (NPF 2020) nie zostaty ostatnio
zaktualizowane. Grupa ds. tuszczycy Hiszpanskiej Akademii Dermatologii i Wenerologii (GPs)
klasyfikuje GPP jako ciezki wariant tuszczycy, ale nie podaje zadnych zalecen dotyczacych
leczenia [Rivera-Diaz 2023].

Ogolnie rzecz biorac, w przypadku tuszczycy stosuje sie leczenie miejscowe, fototerapie,
ogolnoustrojowe leczenie niebiologiczne lub ogélnoustrojowe leczenie biologiczne. Leczenie
miejscowe nie jest zalecane w przypadku zaostrzen GPP. W niektorych przypadkach leczenie
miejscowe, takie jak steroidy, kalcypotrien (kalcypotriol) i takrolimus, nalezy rozwazy¢ jako
terapie podtrzymujaca lub uzupetniajaca. Jednak jego stosowanie powinno by¢ uwaznie
monitorowane ze wzgledu na potencjalng indukcje krost po odstawieniu miejscowych
steroidow. Zgtoszono takze kilka przypadkow indukcji GPP przy stosowaniu miejscowego
kalcypotriolu, by¢ moze dlatego, ze masc kalcypotriolowa jest znanym srodkiem drazniacym.
Obecna klasyfikacja terapii GPP klasyfikuje opcje leczenia jako biologiczne i niebiologiczne
srodki ogdlnoustrojowe [Rivera-Diaz 2023].

Niebiologiczne terapie ogdlnoustrojowe, w tym kortykosteroidy, acytretyna, cyklosporyna
i metotreksat, byty zwykle stosowane jako opcje pierwszego rzutu w leczeniu GPP, chociaz
dowody na ich poparcie sa ograniczone. Inne niebiologiczne srodki, ktore byty stosowane
w leczeniu GPP, rowniez z ograniczonymi dowodami, obejmuja mykofenolan mofetylu,
hydroksymocznik, apremilast i kolchicyne. Biorac pod uwage ostre, zagrazajace zyciu cechy
zaostrzen GPP, cyklosporyna jest czasami preferowana ze wzgledu na jej szybki poczatek
dziatania [Rivera-Diaz 2023].

W Japonii i innych krajach azjatyckich do leczenia tej choroby zatwierdzono kilka lekow
biologicznych, w tym inhibitory TNF (infliksymab, adalimumab i certolizumab pegol),
inhibitory IL-17/IL17R (secukinumab, brodalumab i ixekizumab) oraz inhibitory IL-23
(risankizumab i guselkumab). Chociaz terapie te sa zatwierdzone do stosowania w GPP
w Japonii, wszystkie z nich budza watpliwosci pod wzgledem bezpieczenstwa i skutecznosci
w leczeniu GPP. Ich skutecznos¢ w leczeniu ostrych zaostrzen jest nieznana, a dowody
kliniczne potwierdzajace ich stosowanie sg skape i pochodza zazwyczaj z badan otwartych
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lub serii przypadkéw u pacjentow z GPP. Dlatego leczenie zaostrzen GPP i dtugoterminowe
leczenie pacjentow z GPP sg nadal niezaspokojonymi potrzebami medycznymi [Rivera-
Diaz 2023].

Wedtug ankiety, w ktorej wzieto udziat 29 dermatologéow z USA i Kanady uczestniczacych
w The Corrona Psoriasis Registry, 72% respondentéw wskazato, ze obecnie stosowane
leczenie jest zbyt powolne, aby kontrolowac zaostrzenia, a 67% z nich wskazato, ze leczenie
to nie pomaga w zapobieganiu nowym zaostrzeniom [Rivera-Diaz 2023].

Terapie ukierunkowane na IL-36

Postepy w rozumieniu skomplikowanych szczegétow mutacji genetycznych i mechanizméw
immunologicznych doprowadzity do lepszego poznania patogenezy GPP i przyniosty znaczace
implikacje w diagnostyce i leczeniu. Identyfikacja centralnej roli szlaku sygnatowego IL-36
w patogenezie GPP data poczatek potencjalnym nowym terapiom. Biorac pod uwage
zagrazajacy zyciu charakter epizodow GPP, wymagane sa interwencje farmakologiczne,
ktore szybko prowadza do ustgpienia choroby. Najnowsze dane wskazuja, ze inhibitory szlaku
IL36 (spesolimab i imsidolimab) stanowia nowe potencjalne opcje terapeutyczne dla
pacjentéw z GPP. W wieloosrodkowym, podwadjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo
badaniu fazy Il (badanie Effisayil 1), Bachelez i wsp. dowiedli o skutecznosci spesolimabu
w leczeniu pacjentow z GPP (nawet z wynikiem skali GPPGA = 4). Dodatkowo spesolimab
wykazat akceptowalny profil bezpieczenstwa w poréwnaniu z placebo. Ponadto Morita i wsp.
wykazali, ze skuteczno$s¢ i bezpieczenstwo spesolimabu u pacjentow azjatyckich sa
poréwnywalne z tymi w populacji ogélnej, co potwierdza jego zastosowanie w leczeniu
zaostrzen GPP. Badania kliniczne nad imsidolimabem sg w toku, ale ich wyniki nie zostaty
jeszcze opublikowane [Rivera-Diaz 2023].

2.8 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 03.12.2025. Zidentyfikowano nastepujace zrddta
w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

1) Global Delphi Consensus z 2025 roku [Global Delphi Consensus 2025];

2) Taiwanese Dermatological Association Consensus z 2024 roku [Taiwanese
Dermatological Association Consensus 2024];

Asia-Pacific Consensus z 2024 roku (Azja) [Asia-Pacific Consensus 2024];

Przeglad literatury i opinie ekspertow z roku 2024 (Wtochy) [Marzano 2024];

Group of Experts z 2024 roku (Hiszpania) [Group of Experts 2024];
Global Delphi Consensus z 2023 roku [Global Delphi Consensus 2023];

)
)
5) Expert Consensus z 2024 roku (Francja) [Expert Consensus 2024];
)
)
) Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (PTD) z 2021 roku [PTD 2021];
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9) Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (PTD) z 2020 roku [PTD 2020]
10) Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (PTD) z 2018 roku [PTD 2018];

11) American Academy of Dermatology i National Psoriasis Foundation (AAD-NPF)
z 2020 i 2019 roku [AAD-NPF 2020; AAD-NPF PED 2020; AAD-NPF 2019];

12) the Japanese Dermatological Association and the Study Group for Rare
Intractable Skin Diseases (JDA) z 2018 roku [JDA 2018];

13) National Institute for Health and Care Excellence (NICE) aktualizacja
z 2017 roku [NICE 2017];

Zalecenia postepowania terapeutycznego opisane w 15 zidentyfikowanych dokumentach
podsumowano w tabeli ponizej (Tab. 3).

Tab. 3. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej.

Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

(kraj/region)
Global Delphi Stanowisko dotyczace uogélnionej tuszczycy krostkowej oparte o
Consensus 2025 konsensus ekspertow (dokument nie stanowi wytycznych klinicznych, a

jedynie cele leczenia oraz zasady, nie konkretne schematy
farmakoterapii) - w dokumencie brak odniesienia do terapii GPP (nie
wymieniono zadnych lekéw)!

Krotkoterminowe cele leczenia

e Znaczne zmniejszenie bolu [np. co najmniej -4 punkty w pozycji 0-
10 Numerycznej Skali Oceny Swedzenia i Bolu Skory (NRS)] (100%).

e Zapobieganie powiktaniom zagrazajacym zyciu" (100%).

e Ocena skutecznosci leczenia w ciagu 3-7 dni od rozpoczecia
leczenia” (97%).

e Ustgpienie goraczki w ciagu 3 dni (97%).

e Znaczna poprawa w zakresie zmeczenia (97%).

e Zapobieganie powstawaniu nowych krost; brak nowych/swiezych
krost zaobserwowanych w ciagu 2-3 dni od rozpoczecia leczenia
(94%).

e Podczas leczenia pacjentow ze wspotistniejagcymi chorobami
tuszczycowymi decyzje dotyczace leczenia powinny by¢
podejmowane w pierwszej kolejnosci w przypadku uogoélnionej
tuszczycy krostkowej (94%).

e Osiagniecie oczyszczenia krost; uogolniona tuszczyca krostkowa -
Physician Global Assessment pustulation subscore 0 w ciagu 7 dni od
rozpoczecia leczenia (91%).

e Postepujaca poprawa biomarkerdw stanu zapalnego (np. biatka C-
reaktywnego i/lub wskaznika sedymentacji erytrocytow) (91%).
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e Krosty powinny by¢ gtéwnym kryterium oceny odpowiedzi na
leczenie (82%).

e Unikanie wypadania wtosow i/lub paznokci (82%).

Dtugoterminowe cele leczenia

e Trwata kontrola choroby jest definiowana jako ciagta czysta lub
prawie czysta skora (100%).

e Trwata poprawa jakosci zycia mierzona za pomoca wskaznika
jakosci zycia w dermatologii i/lub innych powigzanych wynikow
zgtaszanych przez pacjentow, a takze wydajnosci pracy (100%).

e Zminimalizowanie aktywnosci choroby w najwiekszym mozliwym
stopniu, w tym miedzy innymi: zapobieganie zaostrzeniom,
zmniejszenie czestotliwosci zaostrzen i/lub wydtuzenie czasu
miedzy zaostrzeniami oraz kontrolowanie oznak i objawow
uogolnionej tuszczycy krostkowej (np. krost, rumienia, bolu,
swedzenia) miedzy zaostrzeniami (97-100%).

e Zarzadzanie potencjalnymi schorzeniami towarzyszacymi (94%).

Klinicysci i pacjenci musza zostac poinformowani, ze zmniejszanie lub przerywanie terapii u
pacjentow, ktorzy osiagneli cele leczenia, moze skutkowac nowymi epizodami zaostrzen (88%).

Taiwanese
Dermatological
Association
Consensus 2024

Leczenie uogdlnionej tuszczycy krostkowej (GPP) terapiag konwencjonalna,
miejscowa oraz fototerapia

RETINOIDY
Dorosli

Systemowa acytretyna jest skuteczna w kontrolowaniu ostrych rzutow oraz
w zapobieganiu nawrotom jako terapia podtrzymujaca u dorostych
pacjentow z GPP (LOE: Il; Dowody dotyczace potaczenia retinoidow z
innymi lekami sa niewystarczajace, aby je rekomendowac. Retinoidy nie
powinny by¢ stosowane u kobiet w ciazy. SoR: A; zgoda 100%).

Niemowleta / dzieci / mtodziez

Systemowa acytretyna jest skuteczna w kontrolowaniu ostrych rzutow GPP
oraz w zapobieganiu nawrotom jako terapia podtrzymujaca u
niemowlat/dzieci z GPP (LOE: Il). Moze by¢ rozwazana jako terapia u
pacjentow, u ktorych leczenie retinoidami jest nieskuteczne lub istnieja
przeciwwskazania do retinoidow (SoR: A; 100% zgody). Retinoidy nalezy
traktowac jako leczenie pierwszego wyboru, o ile nie ma przeciwwskazan
(SoR: A; 100% zgody).

CYKLOSPORYNA

Dorosli

Cyklosporyna moze byc¢ skuteczna w kontrolowaniu ostrych rzutow GPP oraz
zapobieganiu nawrotom jako terapia podtrzymujaca u dorostych, w tym u
kobiet w cigzy z GPP (LOE: Il). Moze by¢ stosowana jako leczenie u
pacjentow, ktorzy nie odpowiadaja na retinoidy lub ktdrzy nie toleruja
retinoidow albo maja do nich przeciwwskazania (SoR: A; 83% zgody).
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Niemowleta / dzieci / mtodziez

Cyklosporyna moze by¢ skuteczna w kontrolowaniu ostrych rzutow GPP oraz
zapobieganiu nawrotom jako terapia podtrzymujaca u niemowlat i dzieci

(LOE: Il). Moze by¢ rozwazona u pacjentow, ktdrzy nie odpowiadaja na
retinoidy lub maja do nich przeciwwskazania(SoR: A; 93% zgody).

METOTREKSAT
Dorosli

Metotreksat moze by¢ skuteczny w kontrolowaniu ostrych rzutow GPP oraz
jako terapia podtrzymujaca, szczegélnie u pacjentow, ktorzy nie uzyskali
odpowiedzi na retinoidy lub cyklosporyne (LOE: Il; SoR: B; 100% zgody).

Niemowleta / dzieci / mtodziez

Ograniczone i niskiej jakosci dane sugeruja, ze metotreksat moze by¢
leczeniem dla niemowlat/dzieci z GPP, lecz dowody nie sa wystarczajace
do jednoznacznej rekomendacji (LOE: Ill; SoR: B; 100% zgody).

STERYDY OGOLNE

Ograniczone i niskiej jakosci dane sugeruja, ze kortykosteroidy
ogolnoustrojowe moga byc uzyteczne w kontrolowaniu ostrego stanu
zapalnego w GPP, ale zwigzane sa z istotnymi dziataniami niepozadanymi.
Korzysci-ryzyko nie przemawia za rutynowym ani dtugoterminowym
stosowaniem steroidéw w GPP (LOE: Ill; SoR: B; 100% zgody).

DAPSON

Uzycie dapsonu w GPP byto opisywane w literaturze, lecz dane sa
ograniczone. Brak danych umozliwiajacych wydanie rekomendacji (LOE: IlI;
SoR: B; 100% zgody).

KOLCHICYNA

Uzycie kolchicyny w GPP byto opisywane, lecz dane sa ograniczone i niskiej
jakosci. Brak podstaw do rekomendacji (LOE: Ill; SoR: B; 92% zgody).

APREMILAST

Ograniczone dane dotyczace stosowania apremilastu w GPP. Nie mozna
wydac rekomendacji (LOE: Ill; SoR: B; 100% zgody).

LECZENIE MIEJSCOWE
Steroidy miejscowe

Stosowane w kontrolowaniu GPP, ale dowody sa niewystarczajace, by
sformutowac rekomendacje (LOE: Ill; SoR: B; 100% zgody).

Miejscowa witamina D3

Stosowana w leczeniu GPP, lecz dowody sa niewystarczajace dla
konkretnych zalecen (LOE: Ill). Stosowac ostroznie na rany lub obszary z
ciezka tuska; monitorowad hiperkalcemie i dyskomfort skorny (SoR: B; 97%
zgody).
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Takrolimus miejscowy

Stosowany jako czesc leczenia GPP, lecz dowody sa niewystarczajace do
rekomendacji (LOE: Ill; SoR: B; 100% zgody).

FOTOTERAPIA

0gélna terapia PUVA

PUVA byta stosowana w leczeniu GPP u dorostych oraz dzieci i mtodziezy,
lecz dowody sa niewystarczajace do sformutowania rekomendacji (LOE: IlI).
GPP u kobiet w ciazy: PUVA nie jest zalecana (LOE: Ill). Rekomendacja:
brak (SoR: B; 97% zgody).

Waskopasmowe UVB

NB-UVB byto stosowane u dorostych oraz dzieci i mtodziezy z GPP, lecz
dowody sa niewystarczajace do wydania rekomendacji (LOE: Ill; SoR: B;
100% zgody).

Leczenie uogdlnionej tuszczycy krostkowej (GPP) lekami biologicznymi i
innymi terapiami

INHIBITORY TNF

Dorosli

Inhibitory TNF moga by¢ skuteczne w kontrolowaniu ostrych rzutow GPP
oraz w zapobieganiu nawrotom jako terapia podtrzymujaca u dorostych
pacjentow z GPP, w tym u kobiet w cigzy. Kombinacja inhibitorow TNF z
metotreksatem lub retinoidami pozwala osiagna¢ remisje zmian i zapobiega
kolejnym rzutom (LOE: Il; SoR: B; 75% zgody).

Niemowleta / dzieci / mtodziez

Inhibitory TNF moga by¢ skuteczne w kontrolowaniu ostrych rzutow oraz w
zapobieganiu nawrotom w terapii podtrzymujacej u niemowlat/dzieci z GPP
(LOE: II; SoR: B; 75% zgody).

INHIBITORY IL-17

Dorosli

Brodalumab (inhibitor receptora IL-17), iksekizumab (IL-17A), oraz
sekukinumab (IL-17A) moga byc¢ skuteczne w kontrolowaniu ostrych rzutow i
zapobieganiu nawrotom jako terapia podtrzymujaca u dorostych pacjentow
z GPP. Moga by¢ rozwazane jako leczenie GPP (LOE: II; SoR: B; 100%
zgody).

Niemowleta / dzieci / mtodziez

Brakuje wystarczajacych dowodow na stosowanie brodalumabu,
iksekizumabu i sekukinumabu w leczeniu ostrych rzutéow lub w terapii
podtrzymujacej u pacjentow pediatrycznych z GPP (LOE: Ill; SoR: B; 83%
zgody).
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INHIBITORY IL-23i1L-12/23
Dorosli

Guselkumab (IL-23), risankizumab (IL-23) oraz ustekinumab (IL-12/23) moga
by¢ skuteczne w kontrolowaniu ostrych rzutow i zapobieganiu nawrotom
jako terapia podtrzymujaca u dorostych pacjentow z GPP. Mogg by¢
rozwazane jako leczenie GPP (LOE: IlI; SoR: B; 100% zgody).

Niemowleta / dzieci / mtodziez

Brakuje wystarczajacych dowodow na stosowanie guselkumabu,
risankizumabu i ustekinumabu w kontroli ostrych rzutéw lub zapobieganiu
nawrotom u pacjentow pediatrycznych z GPP

(LOE: IlI; SoR: B; 100% zgody).

INHIBITORY IL-36
Spesolimab

Dozylny spesolimab jest skuteczny w kontrolowaniu ostrych rzutow u
dorostych pacjentéow z umiarkowanym lub ciezkim GPP (LOE: ). Moze by¢
stosowany jako terapia pierwszego wyboru w ostrych rzutach.

Podskdrny spesolimab jest skuteczny jako terapia podtrzymujaca u
pacjentow > 12 lat (LOE: Il). Moze by¢ stosowany jako leczenie
podtrzymujace w GPP (SoR: A; 100% zgody).

INNE TERAPIE
Inhibitory IL-1
Brak wystarczajacych dowodow na stosowanie inhibitorow IL-1 w

kontrolowaniu ostrych rzutow lub w terapii podtrzymujacej u pacjentow z
GPP (LOE: Ill; SoR: B; 100% zgody).

GMA (granulocyte and monocyte apheresis)

GMA moze by¢ skuteczne w kontrolowaniu ostrych rzutéw GPP, ale dowody
sg ograniczone (LOE: IIl; SoR: B; 92% zgody). Moze by¢ rozwazane jako
terapia dla GPP.

Bimekizumab (inhibitor IL-17F / IL-17A)

Bimekizumab moze by¢ skuteczny w kontrolowaniu ostrych rzutow oraz
jako terapia podtrzymujaca u dorostych pacjentow z GPP, ale dowody sa
ograniczone (LOE: lll; SoR: B; 93% zgody). Moze byc¢ rozwazany jako
leczenie GPP.

Deucravacitinib (inhibitor TYK2)
Brak wystarczajacych dowodow na stosowanie deucravacitinibu w leczeniu
ostrych rzutéw lub zapobieganiu GPP (LOE: IIl; SoR: B; 100% zgody).

Inhibitory CD6
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Brak wystarczajacych dowodow na stosowanie inhibitorow CDé w leczeniu
rzutow lub zapobieganiu GPP (LOE: IlI; SoR: B; 100% zgody).

Imsidolimab (inhibitor IL-36)

Dostepne sa jedynie wstepne, ograniczone dane dotyczace imsidolimabu w
leczeniu ostrych rzutow GPP (LOE: IIl; SoR: B; 100% zgody).

LOE - Poziom dowodow (level of evidence):
| - wysoki

Il - Sredni

Il - niski

IV - bardzo niski

SoR - sita rekomendacji (strength of recommendation):
A - silna
B - staba

Asia-Pacific
Consensus 2024
(Azja)

Stanowiska w ktoérych osiagnieto konsensus
Leczenie ogolnoustrojowe w fazie zaostrzenia i podtrzymujacej
Strategie leczenia

e Leczenia o szybkim poczatku dziatania sg niezbedne u pacjentow z
rzutami GPP (zgoda: runda 1 - 100%)

e Obecnie leki biologiczne sa preferowanym leczeniem z wyboru w
przypadku ostrych rzutéw GPP, jesli sa dostepne (zgoda: runda 1 -
75%; runda 2 - 100%)*.

e Leczenie podtrzymujace jest generalnie potrzebne, aby
kontrolowac zmiany resztkowe (w tym ACH — acrodermatitis
continua of Hallopeau) oraz zapobiega¢ nowym/nawracajacym
rzutom (zgoda: runda 1 - 100%)

Leczenie systemowe w fazie rzutu i w fazie podtrzymujacej
Leczenie ostrego rzutu: terapia preferowana

e Inhibitory IL-36 sa zalecane jako leczenie pierwszego wyboru w
ostrych rzutach GPP (zgoda: runda 1 - 92%).

e Acytretyna w wysokiej dawce jest zalecana jako leczenie
pierwszego wyboru ostrych rzutow, gdy leki biologiczne nie sg
dostepne/osiagalne (zgoda: runda 1 - 55%; runda 2 - 84%).

e Cyklosporyna w wysokiej dawce jest zalecana jako leczenie
pierwszego wyboru ciezkich, ostrych rzutow GPP, gdy leki
biologiczne nie sa dostepne/osiagalne (zgoda: runda 1 - 75%; runda
2 - 95%).

e Inhibitory IL-17 moga byc rozwazane w leczeniu ostrych rzutow
GPP, jesli inne preferowane terapie nie sg dostepne/osiagalne
(zgoda: runda 1 - 60%; runda 2 - 89%)

e Acytretyna w wysokiej dawce moze byc¢ rozwazana jako leczenie
drugiego wyboru ostrych rzutéw GPP (zgoda: runda 1 - 58%; runda 2
- 88%).
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e (Pytanie otwarte: ,Jakie jest preferowane lub zalecane leczenie
pierwszego rzutu tagodnego GPP?”)
Odpowiedz panelu: Acytretyna (zgoda: runda 2 - 88%).

Faza podtrzymujqca: terapia preferowana

e Acytretyna w niskiej dawce jest zalecanym leczeniem w fazie
podtrzymujacej (zgoda: runda 1 - 83%).

e Metotreksat jest zalecanym leczeniem w fazie podtrzymujacej
(zgoda: runda 1 - 75%; runda 2 - 95%).

e Inhibitory IL-36 moga by¢ stosowane w fazie podtrzymujacej
(zgoda: runda 1 - 60%; runda 2 - 83%).

e Inhibitory IL-17 moga byc¢ stosowane w fazie podtrzymujacej
(zgoda: runda 1 - 79%; runda 2 - 94%).

e Inhibitory IL-23 moga byc¢ stosowane w fazie podtrzymujacej
(zgoda: runda 1 - 50%; runda 2 - 94%).

e (Pytanie otwarte - w oryginale: ,, Jakie jest preferowane lub
zalecane leczenie podtrzymujace tagodnego GPP?”)
Odpowiedz panelu: Acytretyna (zgoda: runda 2 - 85%).

Leczenie niebiologiczne (non-biologic treatments) w GPP

e Cyklosporyna nie powinna by¢ stosowana w leczeniu
podtrzymujacym dtuzej niz 1-2 lata (zgoda: runda 1 - 92%).

e Metotreksat moze byc¢ rozwazany jako leczenie dtugoterminowe
(zgoda: runda 1 - 92%).

e Jesli pacjent nie moze tolerowac wysokiej dawki niebiologicznego
leczenia przez dtuzszy czas po opanowaniu ostrego rzutu, nalezy
rozwazyc¢ redukcje dawki i dodanie innej terapii podtrzymujacej
(zgoda: runda 1 - 100%).

e QOdstawienie leczenia systemowego moze prowadzi¢ do nawrotu
choroby (zgoda: runda 1 - 100%).

e Antybiotyki systemowe nalezy stosowac tylko wtedy, gdy istnieja
jasne wskazania do leczenia zakazen lub gdy zakazenia nie mozna
wykluczy¢ w okresie ostrego rzutu (zgoda: runda 1 - 83%).

e Ogolnie glikokortykosteroidy systemowe nie sg zalecane jako
leczenie podtrzymujace u pacjentow z GPP (zgoda: runda 1 - 92%).

e Fototerapia nie jest zalecana w leczeniu ostrych rzutow GPP
(zgoda: runda 1 - 92%).

e Jesli stan pacjenta poprawia sie w ciagu 2-4 tygodni od rozpoczecia
leczenia systemowego w ostrym rzucie (poprawa symptomow, brak
nowych zmian), dawka niebiologicznego leczenia moze by¢
stopniowo zmniejszana zgodnie z odpowiedzia kliniczna. Nagte lub
zbyt wczesne odstawienie moze prowadzi¢ do nawrotu lub
suboptymalnej kontroli choroby (zgoda: runda 1 - 75%; runda 2 -
95%).

Biologiczne leczenie GPP
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Spesolimab jest preferowanym lekiem biologicznym w leczeniu
ostrych rzutéw GPP, poniewaz powoduje szybkie ustepowanie
objawow skornych juz po pojedynczej dawce, zaréwno u pacjentow
z mutacja IL36RN, jak i bez niej (zgoda: runda 1 - 100%)

Pacjenci z mutacjami IL36RN moga reagowac na spesolimab
szybciej (zgoda: runda 1 - 88%).

Inhibitory IL-17 i inhibitory IL-23 moga by¢ rozwazane w leczeniu
ostrych rzutow GPP (zgoda: runda 1 - 90%).

Inhibitory TNF-a moga wymagac leczenia skojarzonego z lekami
nibiologicznymi (zgoda: runda 1 - 90%).

Inhibitory TNF-a nie sg zalecane u pacjentow z aktywna lub utajong
gruzlica (TB). Mozna je stosowac po zakonczeniu leczenia gruzlicy
lub 1 miesiac po rozpoczeciu terapii przeciwgruzliczej w TB
latentnej (zgoda: runda 1 - 83%; runda 2 - 100%).

Tak jak w przypadku lekow systemowych, z uwagi na dziatania
niepozadane oraz mozliwos¢ nawrotow, pacjenci leczeni
biologicznie powinni by¢ uwaznie monitorowani (zgoda: runda 1 -
92%).

Wybor leczenia biologicznego powinien zaleze¢ od stanu klinicznego
pacjenta oraz dostepnosci terapii biologicznych w danym kraju
(zgoda: runda 1 - 100%).

Leczenie GPP u dzieci

W przypadku dzieci z GPP konieczne jest zapewnienie
specjalistycznego wsparcia i opieki (zgoda: runda 1 - 100%).
Acytretyna moze by¢ stosowana u dzieci z GPP, gdy leki biologiczne
nie sa dostepne / osiagalne (zgoda: runda 1 - 70%; runda 2 - 100%).
Acytretyna jest zalecanym leczeniem ostrych rzutow GPP u dzieci
(zgoda: runda 1 - brak danych; runda 2 - 94%).

Cyklosporyna jest zalecanym leczeniem GPP u dzieci (zgoda: runda
1-91%).

Metotreksat jest zalecanym leczeniem GPP u dzieci (zgoda: runda 1
- 91%).

Inhibitory IL-17 sa zalecane w leczeniu GPP u dzieci (zgoda: runda 1
- 100%).

Inhibitory TNF-a sg zalecane w leczeniu GPP u dzieci (zgoda: runda
1-100%).

Inhibitory IL-36 moga by¢ rozwazane w leczeniu ostrych rzutow GPP
u dzieci, ktore nie odpowiedziaty na standardowe leczenie (zgoda:
runda 1 - brak danych; runda 2 - 100%).

Postepowanie w przypadku GPP u kobiet w cigzy

Sciste monitorowanie i odpowiednie leczenie wspomagajace w
czasie ciazy sa konieczne, aby kontrolowaé GPP (zgoda: runda 1 -
100%).
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Cyklosporyna jest zalecana w leczeniu GPP u pacjentek w ciazy
(zgoda: runda 1 - 83%).

Systemowe glikokortykosteroidy w matej dawce moga byc
rozwazone w leczeniu GPP u kobiet w ciazy, jesli inne opcje
terapeutyczne zawodza lub nie sa dostepne (zgoda: runda 1 - 67%;
runda 2 - 83%).

Leki biologiczne powinny by¢ rozwazane ostroznie w leczeniu GPP
w ciazy, na podstawie indywidualnej oceny korzysci i ryzyka (zgoda:
runda 1 - 100%).

Inhibitory TNF-a powinny byc rozwazane ostroznie przy leczeniu
GPP u ciezarnych pacjentek, w zaleznosci od profilu korzysci i
ryzyka dla danej pacjentki (zgoda: runda 1 - 60%; runda 2 - 100%).

Dermatolodzy powinni Scisle wspotpracowac z potoznikami-
ginekologami, aby zapobiec niepozadanym nastepstwom (zgoda:
runda 1 - 92%; runda 2 - 100%).

Dermatolodzy powinni wspotpracowac z pediatrami i opiekunami po
porodzie, aby zapobiega¢ negatywnym skutkom dla matki i dziecka
(zgoda: runda 1 - 92%).

Holistyczne leczenie pacjentéw z GPP

Oprocz leczenia farmakologicznego, modyfikacje stylu zycia sa
pomocne w zapewnieniu optymalnych wynikow leczenia (zgoda:
runda 1 - 100%).

Pacjenci powinni unika¢ palenia tytoniu oraz urazow skory, a takze
radzi¢ sobie ze stresem (zgoda: runda 1 - 100%; runda 2 - 85%).
Zaleca sie podejscie wielodyscyplinarne, prowadzone przez
dermatologoéw, z udziatem innych specjalistow — w razie potrzeby
réwniez intensywnej terapii (ICU) (zgoda: runda 1 - 100%).

Mozna rozwazy¢ wsparcie psychologiczne oraz poradnictwo genetyczne dla
pacjentow (zgoda: runda 1 - 100%).

* Stwierdzenia, ktore nie osiagnety konsensusu podczas badania Delphi (runda 1) i zostaty
poprawione na podstawie opinii panelistow Delphi i zostaty przegtosowane/osiagnety konsensus
podczas wirtualnego spotkania konsensusu (runda 2).

Marzano 2024
(Wtochy)

Dokument podkresla, ze brakuje spéjnych, miedzynarodowych
wytycznych dotyczacych leczenia GPP, dlatego terapia czesto jest oparta

na wytycznych dla tuszczycy plackowatej.
Opcje leczenia uogodlnionej tuszczycy krostkowej

Kortykosteroidy zalecane w przypadku nagtych zaostrzen choroby;
szybko dziataja, ale wiaza sie ze znacznymi skutkami ubocznymi i
ryzykiem zaostrzenia po odstawieniu.

Cyklosporyna zalecana w przypadku nagtych zaostrzen choroby;
preferowana do szybkiego dziatania w ciezkich przypadkach.

Metotreksat zalecany w przypadku przewlektego leczenia; dowody
na stosowanie sa ograniczone; wymaga monitorowania toksycznosci
watrobowej i hematologicznej.
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e Acitretyna zalecana w przypadku przewlektego leczenia; skuteczna
w zaburzeniach rogowacenia; teratogennos¢ ogranicza stosowanie u
kobiet w wieku rozrodczym.

e Leki anty-TNF (np. infliksymab, adalimumab, etanercept,
certolizumab pegol) zalecane w przypadku stanow ostrych i
przewlektych; ograniczone dowody na stosowanie w nagtych
zaostrzeniach; stosowany gtownie w przewlektych stanach
zapalnych.

e Leki anty-IL-17 (np. Secukinumab, Brodalumab, Ixekizumab,
Bimekizumab) zalecane w przypadku przewlektego leczenia;
wykazano skutecznos¢ w niektorych przypadkach GPP, szczegdlnie u
pacjentow ze wspotistniejaca tuszczyca plackowata.

e Leki anty-IL-23 (np. Guselkumab, Risankizumab, Tildrakizumab)
zalecane w przypadku przewlektego leczenia; Stosowany gtownie w
tuszczycy plackowatej; ograniczone dane dotyczace GPP.

e Spesolimab zalecany przy leczeniu i zapobieganiu ostrym stanom
zapalnym; niedawno zatwierdzony; szybka skutecznos¢ wykazana w
badaniach Effisayil. Pierwszy lek biologiczny specyficzny dla GPP.

Imsidolimab (w trakcie weryfikacji) obiecujaca opcja terapeutyczna
ukierunkowana na szlak IL-36.

Expert Consensus
2024 (Francja)

Stanowisko dotyczace tuszczycy krostkowej oparte o konsensus ekspertow
(dokument nie stanowi wytycznych klinicznych) - w dokumencie odniesienia
do terapii PP (Pustular psoriasis).

Dane z gtosowania francuskich ekspertow ds. tuszczycy w sprawie terapii
pierwszego rzutu dla okreslonych postaci tuszczycy (tuszczycy krostkowej) o
nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego. Ekspertom zadano nastepujace
pytanie: ,,U dorostego pacjenta z umiarkowana do ciezkiej [specyficzna
postacia tuszczycy] i bez innych chordb wspétistniejacych, wczesniej
leczonego wytacznie miejscowo, bez preferencji lub przeciwwskazan do
okreslonego leczenia (antykoncepcja u kobiet), co zwykle przepisujesz jako
leczenie pierwszego rzutu?”.

Cyklosporyna byta preferowana m.in. w przypadku tuszczycy krostkowej
(91%). Acytretyna byta czesto sugerowana jako terapia pierwszego rzutu
m.in. w przypadku tuszczycy krostkowej (73%).

Group of Experts
2024 (Hiszpania)

Zalecenia dotyczace poprawy opieki zdrowotnej nad pacjentami z GPP

W dokumencie brak odniesienia do zalecanych technologii medycznych
stosowanych w leczeniu GPP!!!

Global Delphi
Consensus 2023

Stanowisko dotyczace uogélnionej tuszczycy krostkowej oparte o
konsensus ekspertow (dokument nie stanowi wytycznych klinicznych, a
jedynie cele leczenia oraz zasady, a nie konkretne schematy
farmakoterapii) - w dokumencie brak odniesienia do terapii GPP (nie
wymieniono zadnych lekéw)!

Leczenie zaostrzen GPP

e Pacjenci powinni by¢ starannie monitorowani przez dermatologa i
leczeni w osrodku doswiadczonym w zarzadzaniu GPP.

e Opieke medyczna nalezy zapewnic¢ pacjentom z goraczka, silnym
bélem, podwyzszonymi znacznikami zapalenia ogoélnoustrojowego
lub objawami infekcji.
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Terapia o szybkim dziataniu jest niezbedna w zaostrzeniach GPP i
powinna byc kontynuowana zgodnie z nasileniem choroby.
Zarzadzanie systemowe i farmakoterapia sa niezbedne do
minimalizacji ryzyka powiktan ogoélnoustrojowych.

Ciagte monitorowanie choroby

Pacjenci powinni mie¢ konsultacje z lekarzem ogélnym, internista,
infektologiem lub wtasciwymi specjalistami, w razie potrzeby.

Nasilenie choroby powinno by¢ monitorowane za pomoca: GPPGA
(ang. Generalized Pustular Psoriasis Physician Global Assessment),
GPPASI (ang. Generalized Pustular Psoriasis Area and Severity
Index), zajetej powierzchni ciata oraz systemowych znacznikow
zapalnych.

Badania laboratoryjne sa zdecydowanie zalecane do oceny nasilenia
choroby i potencjalnych powiktan.

Cigza powinna by¢ monitorowana w celu zapobiegania dalszym
powiktaniom, ktore moga wptynaé na matke i ptod.

Ocena jakosci zycia (QoL) powinna by¢ przeprowadzana na biezaco;
PRO (Patient-Reported Outcomes) sa pomocne w ocenie wptywu
choroby lub interwencji terapeutycznych na pacjenta.

PTD 2021

Ogdlne zasady leczenia ogélnego u dzieci

Celem leczenia ogolnego jest kontrola procesu chorobowego i
uzyskanie remisji, przy utrzymaniu poprawy najnizsza skuteczna
dawka i bez istotnych dziatan niepozadanych.

Acytretyne uwaza sie za szczegolnie skuteczna u dzieci w leczeniu
tuszczycy drobnogrudkowej (wysiewnej) oraz krostkowej dtoni i
stop i krostkowej uogolnionej (przy czym opisy z piSmiennictwa
dotycza zastosowania leku nawet u dzieci w 4.-6. tygodniu zycia
[Chao 2009, Popadic 2014, Chen 2018]).

Cyklosporyna jest u dzieci najczesciej stosowana w ciezkich,
nawrotowych postaciach tuszczycy plackowatej, erytrodermii,
tuszczycy krostkowej (co obejmuje takze uogoélnione postaci
krostkowe). Podkresla sie bardzo szybki poczatek dziatania, co
czyni z niej wazna opcje w tzw. ,interwencjach kryzysowych”
(ostry, ciezki rzut GPP).

Cyklosporyna jest zalecana u dzieci ponizej 2. roku zycia z
tuszczyca krostkowa z zastosowaniem nizszych dawek leku, tj. 1
mg/kg m.c./dobe [Kilic 2021].

Leki biologiczne i inne ogoblne

Zaznaczono, ze w piSmiennictwie sg opisy skutecznego leczenia
tuszczycy krostkowej u dzieci lekami biologicznymi, ale sa to
wskazania pozarejestracyjne (off-label).

Leki ogolne tj. apremilast, azatiopryna, hydroksymocznik, mykofenolan
mofetylu moga by¢ rozwazane jedynie w szczegolnych sytuacjach, gdy
istnieja istotne przeciwwskazania do cyklosporyny, metotreksatu,
acytretyny lub zarejestrowanych lekow biologicznych - dane pediatryczne
sg ograniczone.
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PTD 2020

Wytyczne nie odnoszg sie specyficznie do leczenia postaci uogélnionej
tuszczycy krostkowej. W wytycznych znajduje sie jedynie informacja, ze
wszystkie odmiany tuszczycy krostkowej - zaréwno uogoélniona, jak i
ograniczone postac1 (palmoplantar pustulosis, acrodermatitis continua) -
moga wymagac leczenia ogolnego, niezaleznie od klasycznej ,,reguty
dziesiatek” (PASI/BSA/DLQI)*.

* zgodnie z tq regutq za tuszczyce tagodnq uznaje sie te przypadki choroby, w ktérych zmiany
skorne zajmujq mniej niz 10% catkowitej powierzchni skory (body surface area - BSA < 10%) i
ich nasilenie okreslone wskaznikiem PASI (Psoriasis Area and Severity Index) nie przekracza 10
pkt, a negatywny wptyw choroby na jakos¢ zycia pacjentéw oceniony wedtug wskaznika DLQI
(Dermatology Life Quality Index) jest mniejszy niz 10 pkt.

AAD-NPF PED 2020
(USA)

Metotreksat jest zalecany jako skuteczna terapia ogolnoustrojowa tuszczycy
krostkowej u dzieci. [lll, B]

Cyklosporyna jest zalecana jako skuteczna terapia ogolnoustrojowa
umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy krostkowej u dzieci. [lll, B]
Cyklosporyna jest zalecana do krotkotrwatego leczenia kryzysowego
ciezkiej lub niestabilnej tuszczycy plackowatej, erytrodermicznej lub
krostkowej, dopoki pacjent nie zostanie przestawiony na lek odpowiedni do
dtugotrwatego stosowania. [lll, C]

Acytretyna jest zalecana jako skuteczna terapia ogolnoustrojowa tuszczycy
krostkowej u dzieci. [lI-lll, B]

Acytretyna moze dziata¢ synergistycznie z terapig NB-UVB (waskopasmowe
UVB) w przypadku tuszczycy plackowatej i krostkowej u dzieci i pozwala na
zmniejszenie dawki obu z nich. [lll, C]

Infliksymab moze byc¢ zalecany w monoterapii lub w skojarzeniu

Z metotreksatem do stosowania u pacjentow pediatrycznych z ciezka
tuszczyca plackowata lub krostkowa, niereagujaca na inne leki
ogolnoustrojowe, szybko postepujaca, niestabilng i/lub zagrazajaca zyciu.
[, C]

Klasyfikacja poziomu dowodow:

I. Dobrej jakosci dowody ukierunkowane na pacjenta (tj. dowody mierzqce
wyniki, ktére majg znaczenie dla pacjentéw: zachorowalnos¢,
smiertelnos¢, poprawa objawdw, redukcja kosztow i jakosc zycia).

Il. Ograniczonej jakosci dowody ukierunkowane na pacjenta.

Ill. Inne dowody, w tym wytyczne konsensusu, opinie, studia przypadkow
lub dowody ukierunkowane na chorobe (tj. dowody mierzqce posrednie,
fizjologiczne lub zastepcze punkty koricowe, ktore mogq, ale nie muszq
odzwierciedla¢ poprawy wynikow leczenia pacjentow).

Klasyfikacja stopnia rekomendacji:

A. Zalecenie oparte na spojnych i dobrej jakosci dowodach dotyczqcych
pacjenta.

B. Zalecenie oparte na niespdjnych lub ograniczonej jakosci dowodach
dotyczqcych pacjentow.

C. Zalecenie oparte na konsensusie, opinii, studium przypadku lub
dowodach ukierunkowanych na chorobe.

AAD-NPF 2020
(USA)

Cyklosporyna moze byc¢ zalecana w leczeniu erytrodermii, uogélnionej
tuszczycy krostkowej i/lub tuszczycy dtoniowo-podeszwowej. [I, B]
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Acytretyna moze by¢ zalecana w leczeniu tuszczycy erytrodermicznej,
krostkowej i dtoniowo-podeszwowej. [IlI, B]

Klasyfikacja poziomu dowoddw:

I. Dobrej jakosci dowody ukierunkowane na pacjenta (tj. dowody mierzqgce
wyniki, ktére majg znaczenie dla pacjentéw: zachorowalnos¢,
smiertelnos¢, poprawa objawow, redukcja kosztow i jakosc zycia).

Il. Ograniczonej jakosci dowody ukierunkowane na pacjenta.

HI. Inne dowody, w tym wytyczne konsensusu, opinie, studia przypadkéw
lub dowody ukierunkowane na chorobe (tj. dowody mierzqce posrednie,
fizjologiczne lub zastepcze punkty koricowe, ktére mogq, ale nie muszq
odzwierciedla¢ poprawy wynikéw leczenia pacjentow).

Klasyfikacja stopnia rekomendacji:

A. Zalecenie oparte na spojnych i dobrej jakosci dowodach dotyczqcych
pacjenta.

B. Zalecenie oparte na niespdjnych lub ograniczonej jakosci dowodach
dotyczqcych pacjentow.

C. Zalecenie oparte na konsensusie, opinii, studium przypadku lub
dowodach ukierunkowanych na chorobe.

AAD-NPF 2019
(USA)

Iksekizumab moze by¢ zalecany jako monoterapia u dorostych pacjentow
z uogolniona tuszczyca krostkowa. [I-1l, B]

Brodalumab moze by¢ stosowany w monoterapii u dorostych pacjentow

z uogolniona tuszczyca krostkowa. [I-1l, B]

Etanercept moze byc¢ zalecany do stosowania w monoterapii u dorostych
pacjentow z innymi podtypami (krostkowa lub erytrodermiczna) tuszczycy
plackowatej o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego. [lI-1ll, B]
Infliksymab moze byc zalecany jako monoterapia u dorostych pacjentow

z innymi podtypami (krostkowa lub erytrodermiczna) tuszczycy plackowatej
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. [ll, C]

Adalimumab moze by¢ zalecany jako monoterapia u dorostych pacjentéw
z innymi podtypami (krostkowa lub erytrodermiczng) tuszczycy o nasileniu
od umiarkowanego do ciezkiego. [Il, B]

Ustekinumab moze byc¢ stosowany w monoterapii u dorostych pacjentow

Z innymi podtypami (dtoniowo-podeszwowa, krostkowa lub
erytrodermiczna) tuszczycy plackowatej o nasileniu od umiarkowanego do
ciezkiego. [lI-Il, C]

Klasyfikacja poziomu dowoddéw:

I. Dobrej jakosci dowody ukierunkowane na pacjenta (tj. dowody mierzqce
wyniki, ktére majg znaczenie dla pacjentéw: zachorowalnos¢,
smiertelnos¢, poprawa objawdw, redukcja kosztow i jakosc zycia).

Il. Ograniczonej jakosci dowody ukierunkowane na pacjenta.

Ill. Inne dowody, w tym wytyczne konsensusu, opinie, studia przypadkow
lub dowody ukierunkowane na chorobe (tj. dowody mierzqce posrednie,
fizjologiczne lub zastepcze punkty koricowe, ktore mogq, ale nie muszq
odzwierciedla¢ poprawy wynikow leczenia pacjentow).

Klasyfikacja stopnia rekomendacji:

A. Zalecenie oparte na spojnych i dobrej jakosci dowodach dotyczqcych
pacjenta.
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B. Zalecenie oparte na niespdjnych lub ograniczonej jakosci dowodach
dotyczqcych pacjentow.

C. Zalecenie oparte na konsensusie, opinii, studium przypadku lub
dowodach ukierunkowanych na chorobe.

JDA 2018
(Japonia)

Leczenie zaburzen uktadu sercowo-naczyniowego i oddechowego:
e  kortykosteroidy [B]*
e inne rekomendowane leczenie [A]*
Leczenie objawoéw skornych:
Dorosli
e etretynat [C1(B)*]
e cyklosporyna [C1(B)*]
e terapia skojarzona metotreksatem [C1]
e etretynat + metotreksat [C1]
e cyklosporyna + metotreksat [C1]
e inhibitory TNFa# [C1]
e inne leki biologiczne [C1]*
e GMA (afereza adsorpcyjna granulocytow/monocytow) [C1]
Dzieci i mtodziez
e cyklosporyna [C1]*
e etretynat [C1, C2]*
e  kortykosteroidy [C1, C2]*
e inhibitory TNFa** [C1]*
e GMA (afereza adsorpcyjna granulocytow/monocytow) [C1]
Leczenie zapalenia stawow:
e metotreksat [B]
e inhibitory TNFa” [B]*
e cyklosporyna [C1]
e etretynat [C1]
e sulfasalazyna [C1]
e inne leki biologiczne” [C1]*
*Sugestie ze strony komitetu

#Aby uzyskac informacje na temat wtasciwego stosowania, nalezy zapoznac sie z wytycznymi
dotyczacymi stosowania i podrecznikiem bezpieczenstwa inhibitorow TNFa w tuszczycy
opracowanym przez komitet ds. przegladu lekow biologicznych Japonskiego Stowarzyszenia
Dermatologicznego.

**Stosowanie inhibitorow TNF u kobiet w ciazy i dzieci powinno by¢ rozwazane tylko wtedy, gdy inne
metody leczenia sa nieskuteczne, poniewaz ich bezpieczenstwo w tych populacjach nie jest obecnie
poparte wystarczajacymi dowodami.

A. Klasyfikacja poziomu dowodow:

I - Przeglqd systematyczny/ metaanaliza.

Il - Wiecej niz jedno randomizowane badanie kontrolowane;
Il - Nierandomizowane badania kontrolowane;

IV - Analityczne badania epidemiologiczne (badania kohortowe i badania
kliniczno-kontrolne);

V - Badania opisowe (opisy przypadkow i badania serii przypadkdéw)
VI - Opinie komitetu lub indywidualnych ekspertowt
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B. Klasyfikacja stopnia rekomendacjis:

A - Zdecydowanie zalecane do wdrozenia (gdy skutecznos¢ wykazano w co
najmniej jednym badaniu z dowodami poziomu | lub wysokiej jakosci
poziomu Il);

B - Zalecane do wdrozenia (gdy skutecznos¢ wykazano w co najmniej
jednym badaniu z dowodami niskiej jakosci poziomu Il, wysokiej jakosci
poziomu Il lub wyjgtkowo wysokiej jakosci poziomu IV);

C1 - Mozna rozwazy¢ wdrozenie, ale dowody sq niewystarczajqce

(gdy istniejq dowody niskiej jakosci na poziomie IlI-1V, wiele dowoddéw
wysokiej jakosci na poziomie V lub dowody na poziomie VI poparte przez
Komitet)t

C2 - Niezalecane z powodu braku dowoddéwt;

D: Niezalecane (na podstawie wysokiej jakosci dowodow wskazujgcych,

ze jest nieskuteczne lub nawet szkodliwe).

tPoziom odpowiadajqcy podstawowym danym badawczym i teorii opartej na danych

tDowody odnoszq sie tutaj do wynikdw badan klinicznych lub epidemiologicznych

§Stopnie rekomendacji w niniejszych wytycznych niekoniecznie odpowiadajq tym wymienionym w
powyzszej tabeli. Wynika to z faktu, ze w przypadku niektorych metod leczenia stopnie zalecen
zostaty okreslone na podstawie konsensusu miedzy cztonkami Komitetu po uwzglednieniu pozioméw
dowoddw, braku dowoddéw na leczenie raka skory w kraju lub na swiecie, faktu, ze dowody
uzyskane za granicq nie mogq by¢ bezposrednio stosowane u japoriskich pacjentow oraz
praktycznosci.

PTD 2018 Acytretyna jest lekiem z wyboru w terapii tuszczycy krostkowej
(Polska) uogolnionej.
Krotko dziatajace glikokortykosteroidy podawane ogolnie systemowo
(np. hydrokortyzon) moga by¢ stosowane doraznie w terapii najciezszych
postaci tuszczycy (erytrodermii tuszczycowej, uogolnionej tuszczycy
krostkowej) do czasu uzyskania efektu terapii innymi lekami ogdlnymi.
NICE 2017 Osoby z uogolniong tuszczyca krostkowa lub erytrodermia powinny by¢
(Wielka Brytania) natychmiast kierowane na specjalistyczna ocene i leczenie tego samego dnia.

Nalezy rozwazyc stosowanie acytretyny u dorostych, a w wyjatkowych
przypadkach réwniez u dzieci i mtodziezy, w nastepujacych okolicznosciach
u 0sob z krostkowa postacia tuszczycy.

Sita zalecen:

Must/must not - Istnieje prawny obowiqzek/zakaz zastosowania danej
interwencji lub postepowanie wbrew rekomendacji niesie ze sobq skutki
niezwykle powazne lub zagrazajqce zyciu.

Offer/refer/advise - Silna rekomendacja. Autorzy rekomendacji sq pewni,

ze dla znacznej wiekszosci pacjentéw, dana interwencja przyniesie wiecej
korzysci niz strat oraz jest efektywna kosztowo. Zaprzeczenia podobnych
wyrazen (np. do not offer) stosowane sq do interwencji, dla ktérych autorzy sq
pewni, ze nie bedq one korzystne dla wigkszosci pacjentéw.

Consider - Autorzy publikacji sq pewni, ze dana interwencja przyniesie wiecej
korzysci niz szkéd dla wiekszosci pacjentdw i jest kosztowo efektywna,

ale inne metody mogq by¢ podobnie efektywne kosztowo. Wybdr interwencji
lub catkowita rezygnacja zalezq bardziej od preferencji pacjenta niz od sity
rekomendacji.
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NRS - Numeryczna Skala Oceny Swedzenia i Bolu Skory (ang. Numerical Rating Scale), GPP -
uogolniona tuszczyca krostkowa (ang. generalized pustular psoriasis), PP - tuszczyca krostkowa (ang.
pustular psoriasis), ACH - acrodermatoza ciagta Hallopeau (ang. acrodermatitis continua of
Hallopeau), PUVA - fotochemoterapia psoralenem i promieniowaniem UVA (ang. psoralen plus
ultraviolet A photochemotherapy), NB-UVB - waskopasmowe promieniowanie UVB (ang. narrowband
ultraviolet B), UVA - promieniowanie ultrafioletowe typu A (ang. ultraviolet A), UVB - promieniowanie
ultrafioletowe typu B (ang. ultraviolet B), TNF - czynnik martwicy nowotworow (ang. tumour necrosis
factor), TNF-a - czynnik martwicy nowotworow alfa (ang. tumour necrosis factor alpha), IL-17 -
interleukina 17 (ang. interleukin-17), IL-23 - interleukina 23 (ang. interleukin-23), IL-12/23 -
interleukina 12/23 (ang. interleukin-12/23), IL-36 - interleukina 36 (ang. interleukin-36), IL-1 -
interleukina 1 (ang. interleukin-1), GMA - afereza granulocytow i monocytow (ang. granulocyte and
monocyte apheresis), TYK2 - kinaza tyrozynowa 2 (ang. tyrosine kinase 2), CDé6 - czasteczka
roznicowania 6 (ang. cluster of differentiation 6), LOE - poziom dowodow (ang. level of evidence),
SoR - sita rekomendacji (ang. strength of recommendation), ICU - oddziat intensywnej terapii (ang.
intensive care unit), QoL - jako$¢ zycia (ang. quality of life), PRO - wyniki zgtaszane przez pacjenta
(ang. patient-reported outcomes), GPPGA - lekarska globalna ocena uogdlnionej tuszczycy krostkowej
(ang. Generalized Pustular Psoriasis Physician Global Assessment), GPPASI - wskaznik powierzchni i
nasilenia uogdlnionej tuszczycy krostkowej (ang. Generalized Pustular Psoriasis Area and Severity
Index), PASI - wskaznik powierzchni i nasilenia tuszczycy (ang. Psoriasis Area and Severity Index), BSA
- powierzchnia ciata (ang. body surface area), DLQI - Dermatologiczny Indeks Jakosci Zycia (ang.
Dermatology Life Quality Index), AAD-NPF - wspdlne wytyczne American Academy of Dermatology i
National Psoriasis Foundation (ang. American Academy of Dermatology-National Psoriasis Foundation),
PED - pediatryczne / dotyczace populacji dzieciecej (ang. pediatric), AAD - Amerykanska Akademia
Dermatologii (ang. American Academy of Dermatology), NPF - National Psoriasis Foundation (ang.
National Psoriasis Foundation), JDA - Japonskie Stowarzyszenie Dermatologiczne (ang. Japanese
Dermatological Association), PTD - Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (ang. Polish Dermatological
Society), NICE - Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Opieki (ang. National Institute for Health
and Care Excellence), TB - gruzlica (ang. tuberculosis).

Odnaleziono wytyczne, ktore odnosza sie do leczenia uogolnionej tuszczycy krostkowej u
dorostych i dzieci. Wytyczne miedzynarodowe dotyczace leczenia uogodlnionej tuszczycy
krostkowej (GPP) réznia sie zakresem oraz stopniem szczegétowosci, jednak przedstawiaja
spojny obraz postepowania terapeutycznego. Dokument Global Delphi Consensus 2025 nie
formutuje konkretnych zalecen dotyczacych farmakoterapii, lecz definiuje cele leczenia.
Konsensus tajwanski z 2024 roku (Taiwanese Dermatological Association Consensus 2024)
prezentuje konkretne rekomendacje terapeutyczne, w ktorych retinoidy - przede wszystkim
acytretyna - stanowia podstawe leczenia zarowno u dorostych, jak i dzieci, jako terapia
ostrego rzutu oraz leczenie podtrzymujace, natomiast cyklosporyna jest preferowang
alternatywa w nagtych, ciezkich rzutach oraz u pacjentow nietolerujacych retinoidow.
Metotreksat traktowany jest jako lek drugiego wyboru, przydatny gtownie w terapii
dtugoterminowej, cho¢ dane pediatryczne sa ograniczone. Sterydy ogolnoustrojowe moga
przynies¢ szybkie efekty, jednak nie sa zalecane do rutynowego stosowania. Metody o
stabych podstawach naukowych - jak dapson, kolchicyna czy apremilast - nie sa
rekomendowane. Terapie miejscowe i fototerapia maja marginalng role, a PUVA jest
przeciwwskazana w ciazy.
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W zakresie terapii biologicznych dokument tajwanski podkresla szczego6lna role spesolimabu
jako leczenia pierwszego wyboru w ostrych rzutach GPP ze wzgledu na szybkie dziatanie.
Inhibitory IL-17 i IL-23 moga by¢ stosowane u dorostych, cho¢ dane pediatryczne sa
ograniczone, a inhibitory TNF-a wymagaja szczegodlnej ostroznosci, zwtaszcza u pacjentow z
gruzlica. Konsensus azjatycko-pacyficzny z 2024 (Asia-Pacific Consensus 2024) roku
wzmachia wage lekdw biologicznych jako preferowanego leczenia ostrych rzutow, jesli sa
dostepne, i uznaje inhibitory IL-36 za terapie pierwszego rzutu. Acytretyna i cyklosporyna
pozostaja natomiast kluczowymi lekami w sytuacjach, gdy biologiczne terapie sa
niedostepne. W leczeniu podtrzymujacym rekomendowane sa acytretyna w niskich dawkach,
metotreksat oraz - zaleznie od dostepnosci - inhibitory IL-36, IL-17 i IL-23.

Wytyczne dotyczace leczenia dzieci zgodnie uznaja acytretyne oraz cyklosporyne za terapie
pierwszego wyboru, a metotreksat, inhibitory IL-17 i TNF-a za dopuszczalne opcje, choc
czesto stosowane off-label. W szczegblnych przypadkach mozna rozwazy¢ inhibitory IL-36,
zwtaszcza w ostrych, opornych rzutach. W cigzy najlepiej udokumentowang i
najbezpieczniejsza opcja pozostaje cyklosporyna, a stosowanie lekdw biologicznych - w tym
inhibitoréw TNF-a - powinno by¢ starannie indywidualizowane. Niskie dawki sterydow moga
by¢ uzyte, jesli inne terapie nie sa mozliwe, natomiast PUVA pozostaje przeciwwskazana.

Wytyczne amerykanskie AAD-NPF (2020 i 2019) rekomenduja uogodlnione stosowanie
acytretyny, cyklosporyny oraz metotreksatu jako skutecznych terapii systemowych u dzieci
i dorostych, wspierajac takze uzycie infliksymabu i innych lekéw biologicznych w ciezkich,
zagrazajacych zyciu przypadkach. Dokument Marzano 2024 traktuje cyklosporyne jako leki
preferowane w stanach nagtych, a acytretyne, metotreksat oraz terapie biologiczne - w
przewlektym leczeniu. W stanach nagtych wymieniane sg rowniez glikokortykosteroidy, ktére
szybko dziataja, ale wiaza sie ze znacznymi skutkami ubocznymi i ryzykiem zaostrzenia po
ich odstawieniu. Japonskie wytyczne JDA z 2018 roku obejmuja szeroki zakres lekow, od
retinoidéw i cyklosporyny po inhibitory TNF oraz afereze granulocytowa, jednak wiele
zalecen opiera sie na stabszych dowodach. Zalecenia brytyjskie NICE z 2017 roku podkreslaja
koniecznos¢ pilnego kierowania pacjentéw z GPP do specjalistow i zalecaja rozwazenie
acytretyny jako leczenia pierwszego rzutu.

Polskie zalecenia PTD 2018 i 2020 wskazuja acytretyne jako podstawowy lek w GPP, a
krotkotrwate stosowanie sterydow ogolnych dopuszczaja jedynie jako terapie pomostowa w
najciezszych rzutach. PTD 2021 dotyczace dzieci uwzglednia acytretyne i cyklosporyne jako
podstawowe opcje terapeutyczne oraz dopuszcza inne leki ogolne jedynie w sytuacjach
wyjatkowych, gdy standardowe terapie sa przeciwwskazane.

Mimo roznic szczegdtowych wszystkie wytyczne podkreslaja konieczno$¢ szybkiej
interwencji, zastosowania leczenia systemowego oraz w razie dostepnosci - preferowania
nowoczesnych terapii biologicznych, zwtaszcza ukierunkowanych na o$ IL-36, jako
najbardziej obiecujacych i skutecznych metod leczenia GPP.
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Na tle wszystkich dostepnych terapii szczegélna pozycje we wspotczesnych wytycznych
uzyskuje spesolimab, pierwszy lek biologiczny stworzony z mysla o patomechanizmie GPP,
dziatajacy poprzez blokade receptora IL-36. W wielu rekomendacjach (zwtaszcza nowszych
konsensusach, takich jak azjatycko-pacyficzny oraz tajwanski) spesolimab jest uznawany za
najbardziej preferowane leczenie ostrego rzutu GPP, poniewaz zapewnia bardzo szybkie
dziatanie kliniczne, czesto z widoczna poprawa juz po pierwszej dozylnej dawce. Badania i
opinie ekspertow potwierdzaja skutecznosc leku zaréwno u pacjentéow z mutacjami IL36RN,
jak i bez nich. Zgodnie z wytycznymi moze byc stosowany jako terapia pierwszego wyboru
w umiarkowanych i ciezkich rzutach GPP.

Ponadto spesolimab w postaci podskornej jest uznawany za skuteczna terapie
podtrzymujaca, umozliwiajaca redukcje ryzyka nawrotow u pacjentow od 12. roku zycia. W
kontekscie innych terapii biologicznych, ktére rowniez moga by¢ skuteczne, ale maja
mniejsze lub umiarkowane dowody naukowe, spesolimab jest jedynym lekiem, ktorego
rekomendacje opieraja sie na najwyzszym poziomie dowoddéw (LOE 1) oraz petnej zgodzie
ekspertow. W praktyce klinicznej oznacza to, ze w miejscach, gdzie lek jest dostepny,
wytyczne sugeruja preferowanie spesolimabu ponad inne opcje w leczeniu ostrego rzutu
GPP, a w leczeniu przewlektym - uwzglednianie go jako jednej z gtownych strategii
podtrzymujacych remisje.

Dodatkowo the National Psoriasis Foundation opublikowato w 2023 roku konsensus
ekspertow, w ktorym z wysoka jednomyslnoscia opowiedzieli sie oni za terminowym
dostepem do zatwierdzonych przez amerykanska Agencje Zywnosci i Lekow (FDA) terapii
GPP, poniewaz opoznienia moga zwiekszac¢ ryzyko Smiertelnosci u pacjentéw z ta szybko
postepujaca choroba. Spesolimab jest pierwsza terapia zatwierdzong przez FDA, ktoéra jest
wysoce skuteczna w leczeniu zaostrzen GPP u dorostych [NPF 2023].

2.9 Wybér populacji docelowej

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego, produkt leczniczy Spevigo® (spesolimab) w
postaci i.v. jest wskazany do stosowania u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat:

e w monoterapii w leczeniu zaostrzen uogoélnionej tuszczycy krostkowej (ang.
Generalised Pustular Psoriasis, GPP).

W Effisayil 1 - badaniu Il fazy pacjentow z zaostrzeniem GPP, dotyczacym leczenia
spesolimabem wykazano, ze prowadzit on do obnizenia wyniku w skali GPPGA u znacznie
wiekszej liczby pacjentow w porownaniu do placebo [Effisayil 1].

Zgodnie z konsensusem ekspertdw klinicznych the National Psoriasis Foundation z 2023 roku
spesolimab, jako lek zatwierdzony przez FDA powinien byc jak najszybciej dostepny dla
pacjentow. FDA okreslit go jako terapie wysoce skuteczng w leczeniu zaostrzen GPP
u dorostych.
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Z tego wzgledu populacja docelowa dla wnioskowanego leku spesolimab to pacjenci w wieku
>12 lat z zaostrzeniem uogolnionej tuszczycy krostkowej. Populacja docelowa jest zgodna z
zarejestrowanym wskazaniem, a dodatkowo zalecana przez ekspertow klinicznych
i 0 skutecznosci udowodnionej w ramach badan klinicznych.
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3 Interwencja

Decyzja Komisji Europejskiej o dopuszczeniu leku spesolimab w postaci i.v. w leczeniu
zaostrzen uogolnionej tuszczycy krostkowej do obrotu zostata wydana 9/12/2022.

3.1 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Lek spesolimab (postac i.v.) jest zarejestrowany leczeniu zaostrzen u pacjentow > 12 lat z
uogoélniona tuszczyca krostkowa. Szczegdtowe dane dotyczace statusu rejestracyjnego
wnioskowanego produktu leczniczego przestawiono w Tab. 4.

Tab. 4. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na dopuszczenie | Postac i.v. (leczenie zaostrzen): 9/12/2022;
do obrotu

Zarejestrowane wskazania Produkt leczniczy Spevigo® w postaci i.v. jest wskazany do
do stosowania stosowania u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat:
e w monoterapii w leczeniu zaostrzen uogélnionej

tuszczycy krostkowej (ang. Generalised Pustular
Psoriasis, GPP)

Status leku sierocego W Europie nie ma statusu leku sierocego.

Z uwagi na uznanie przez EMA tuszczycy krostkowej jedynie za
podtyp tuszczycy, a nie za osobng jednostke chorobowa, lek
Spevigo nie ma statusu leku sierocego

Warunki dopuszczenia do Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic
obrotu safety update reports, PSURs)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow

o bezpieczenstwie stosowania tego produktu leczniczego sa
okreslone w art. 9 Rozporzadzenia (WE) Nr 507/2006, zgodnie

z ktérym, podmiot odpowiedzialny powinien przedktada¢ PSURs
tego produktu co 6 miesiecy.

Wymagania do przedtozenia PSURs tego produktu leczniczego sa
okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD),
o ktorym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego
kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozyc¢ pierwszy PSUR
tego produktu w ciagu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

3.2 Charakterystyka interwencji

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace leku spesolimab. Dane dotyczace
analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego.
W Tab. 5. podsumowano charakterystyke ocenianego produktu leczniczego [ChPL Spevigo®].
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Tab. 5. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego.

Nazwa handlowa, Spevigo® (spesolimab), koncentrat 60 mg/ml, 2 fiol. 7,5 ml, kod EAN:.
postac i dawka — 05909991498924

opakowanie — kod EAN

Kod ATC ATC LO4AC22

Substancja czynna spesolimab

Whnioskowane Produkt leczniczy Spevigo® jest wskazany do stosowania u dorostych i
wskazanie mtodziezy w wieku od 12 lat:

e w monoterapii w leczeniu zaostrzen uogolnionej tuszczycy
krostkowej (ang. Generalised Pustular Psoriasis, GPP).

Dawkowanie Leczenie zaostrzen

Zalecana dawka to pojedyncza dawka 900 mg (2 fiolki po 450 mg)
podawana w infuzji dozylnej. W przypadku utrzymywania sie objawéw
zaostrzenia mozna podac¢ dodatkowa dawke 900 mg 1 tydzien po
podaniu dawki poczatkowej.

Droga podania Infuzja dozylna
Mechanizm dziatania Spesolimab to humanizowane antagonistyczne przeciwciato
na podstawie ChPL monoklonalne immunoglobuliny G1 (IgG1) blokujace przekazywanie

sygnatu przez ludzki IL36R. Wiazanie spesolimabu z IL36R zapobiega
nastepowej aktywacji IL36R przez pokrewne ligandy (IL36 a, S i)
oraz aktywacji szlakow prozapalnych na dalszym etapie sekwencji
zdarzen

Zrédto: ChPL Spevigo®

3.21 Zarejestrowane wskazania

Produkt leczniczy Spevigo® jest wskazany do stosowania u dorostych i mtodziezy w wieku od
12 lat:

e w monoterapii w leczeniu zaostrzen uogélnionej tuszczycy krostkowej (ang.
Generalised Pustular Psoriasis, GPP);

e w zapobieganiu zaostrzen uogoélnionej tuszczycy krostkowej (ang. Generalised
Pustular Psoriasis, GPP).

3.2.2 Dawkowanie i sposob podania

Leczenie powinno by¢ wdrozone i nadzorowane przez lekarzy z doswiadczeniem w leczeniu
pacjentéw z chorobami zapalnymi skory.

Leczenie mozna rozpocza¢ w postaci wstrzykniecia podskornego za pomoca amputko-
strzykawki w celu zapobiegania zaostrzeniom GPP lub za pomoca dawki dozylnej spesolimabu
w celu leczenia zaostrzenia GPP.

Leczenie zaostrzen
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Dawkowanie

Zalecana dawka w leczeniu zaostrzenia GPP u dorostych i mtodziezy w wieku od 12 lat i o
masie ciata co najmniej 40 kg to pojedyncza dawka 900 mg (dwie fiolki po 450 mg) podawana
w infuzji dozylnej. W przypadku utrzymywania sie¢ objawow zaostrzenia mozna podac
dodatkowa dawke 900 mg 1 tydzien po podaniu dawki poczatkowej.

Produktu leczniczego Spevigo® nie badano u pacjentéow o masie ciata ponizej 40 kg. Na
podstawie modelowania farmakokinetycznego i symulacji farmakokinetycznej zalecana
dawka dla mtodziezy w wieku od 12 lat i o masie ciata > 30 i < 40 kg to pojedyncza dawka
450 mg (jedna fiolka 450 mg) podawana w infuzji dozylnej. W przypadku utrzymywania sie
objawdw zaostrzenia mozna podac¢ dodatkowa dawke 450 mg (jedna fiolke 450 mg) 1 tydzien
po podaniu dawki poczatkowej.

Dane kliniczne dotyczace leczenia kolejnych zaostrzen sa bardzo ograniczone.

Dane kliniczne dotyczace jednoczesnego stosowania innych lekow stosowanych w leczeniu
GPP ze spesolimabem sa ograniczone. Spesolimabu nie nalezy stosowac¢ w celu leczenia
zaostrzenia w skojarzeniu z innymi lekami stosowanymi w leczeniu GPP, np.
ogolnoustrojowymi lekami immunosupresyjnymi.

Szczegolne populacje

Osoby w podesztym wieku
Nie jest wymagane dostosowanie dawki.
Zaburzenia czynnosci nerek lub wagtroby

Nie badano stosowania spesolimabu w tych grupach pacjentow. Na ogét nie oczekuje sie, aby
te schorzenia miaty jakikolwiek klinicznie istotny wptyw na farmakokinetyke przeciwciat
monoklonalnych, i nie uwaza sie, aby konieczne byto dostosowanie dawki.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci spesolimabu
u mtodziezy w wieku od 12 do 18 lat. Dane nie sg dostepne. Stosowanie spesolimabu u dzieci
w wieku ponizej 12 lat nie jest wtasciwe.

Sposéb podawania

Ten produkt leczniczy jest przeznaczony wytacznie do infuzji dozylnej. Nie podawad
w szybkim wstrzyknieciu dozylnym lub w bolusie.

Po rozcienczeniu roztworem 9 mg/ml (0,9%) chlorku sodu do wstrzykiwan produkt leczniczy
podaje sie w ciagtej infuzji dozylnej przez dostep zylny posiadajacy jatowy, apirogenny filtr
wiagzacy niskoczasteczkowe biatka (wielkos¢ porow 0,2 mikrometra) przez 90 minut. Nie
nalezy podawac jednoczesnie zadnej innej infuzji przez ten sam dostep zylny.
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W przypadku spowolnienia szybkosci infuzji lub jej tymczasowego zatrzymania catkowity
czas infuzji (w tym czas zatrzymania) nie powinien przekracza¢ 180 minut.

3.2.3 Mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inhibitory interleukin, kod ATC:
LO4AC22.

Spesolimab to humanizowane antagonistyczne przeciwciato monoklonalne immunoglobuliny
G1 (IgG1) blokujace przekazywanie sygnatu przez ludzki IL36R. Wigzanie spesolimabu z IL36R
zapobiega nastepowej aktywacji IL36R przez pokrewne ligandy (IL36 «a, f i y) oraz aktywacji
szlakow prozapalnych na dalszym etapie sekwencji zdarzen.

3.2.4 Przeciwwskazania

Ciezka lub zagrazajaca zyciu nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek
substancje pomocnicza.

Klinicznie istotne czynne zakazenia (np. czynna gruzlica).

3.2.5 Przedawkowanie

Najwieksza dawka spesolimabu podawana w badaniach klinicznych wynosita 1 200 mg.
Dziatania niepozadane obserwowane u pacjentdéw otrzymujacych dawke pojedyncza lub
dawki wielokrotne do 1 200 mg byty spojne ze znanym profilem bezpieczenstwa stosowania
spesolimabu.

W przypadku przedawkowania zaleca sie monitorowanie pacjenta pod katem objawow
przedmiotowych lub podmiotowych dziatan niepozadanych i wdrozenie odpowiedniego
leczenia objawowego.

3.2.6 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa - leczenie zaostrzen

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi sa zakazenia (17,1%), przy czym u 1 pacjenta
(2,9%) zgtoszono ciezkie zakazenie drog moczowych.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Tab. 6 zawiera zestawienie dziatan niepozadanych zgtaszanych w badaniach klinicznych.
Dziatania niepozadane zostaty wymienione wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow MedDRA
i kategorii czestosci zgodnie z nastepujaca konwencja: bardzo czesto (> 1/10), czesto
(= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000),
bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie
dostepnych danych).
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Tab. 6. Dziatania niepozadane spesolimabu.

Klasyfikacja uktadéw i narzadow Dziatania niepozadane Czestosc
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Zakazenie? Bardzo czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskornej Swiad Czesto
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu Reakcje w miejscu wstrzyknigcia Bardzo czesto®
podania Zmeczenie Czesto

2 Najczesciej zgtaszanymi zakazeniami byto zakazenie drog moczowych (czesto) i zakazenie gornych drog oddechowych (czesto).
b Nie zgtaszano w badaniu Effisayil 1.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Zakazenia

Podczas 1-tygodniowego okresu z grupa kontrolng placebo w badaniu Effisayil 1 zakazenia
zgtaszano u 17,1% pacjentow leczonych spesolimabem w porownaniu z 5,6% pacjentow
leczonych placebo. W badaniu Effisayil 1 ciezkie zakazenie (zakazenie drog moczowych)
zgtoszono u 1 pacjenta (2,9%) w grupie spesolimabu i nie zgtoszono takich przypadkow u
zadnego pacjenta w grupie placebo. Podczas trwajacego do 48 tygodni badania Effisayil 2 z
grupa kontrolng placebo zakazenia zgtaszano u 33,3% pacjentdéw leczonych produktem
leczniczym Spevigo i 33,3% pacjentéw otrzymujacych placebo. W badaniu Effisayil 2 ciezkie
zakazenie zgtoszono u 3 pacjentow (3,2%) w grupie stosujacej produkt leczniczy Spevigo i u
zadnego pacjenta w grupie placebo. Zakazenia obserwowane w badaniach klinicznych
spesolimabu miaty na og6t nasilenie tagodne do umiarkowanego, bez wyraznej tendencji w
odniesieniu do czynnika chorobotwdrczego lub rodzaju zakazenia.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia
Reakcje w miejscu wstrzykniecia obejmuja rumien, obrzek, bol, stwardnienie, ocieplenie,

ztuszczanie sie skory, grudki, swiad, wysypke i pokrzywke w miejscu wstrzykniecia. Reakcje
w miejscu wstrzykniecia miaty zazwyczaj nasilenie tagodne do umiarkowanego.

Dzieci i mtodziez

Dostepne dane dotyczace mtodziezy sg ograniczone. 8 pacjentdéw z populacji mtodziezy z
GPP, w wieku od 14 do 17 lat, wtaczono do badania Effisayil 2. Ogétem profil bezpieczenstwa
stosowania u mtodziezy leczonej spesolimabem (n = 6) byt spojny z profilem bezpieczenstwa
stosowania u dorostych i nie zidentyfikowano zadnych nowych kwestii dotyczacych
bezpieczenstwa.

3.2.7 Kompetencje personelu medycznego

Leczenie powinno by¢ wdrozone i nadzorowane przez lekarzy z doswiadczeniem
w leczeniu pacjentow z chorobami zapalnymi skory.

Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane.
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3.3 Status refundacyjny w Polsce

Obecnie spesolimab (Spevigo®) nie jest refundowany Polsce.

3.4 Wnioskowane warunki refundacji dla leku
spesolimab

Whnioskowane jest wprowadzenie finansowania spesolimabu ze srodkow publicznych
w leczeniu zaostrzen uogolnionej tuszczycy krostkowej.

Terapia spesolimabem miataby by¢ dostepna dla pacjentow w ramach istniejacego programu
lekowego B.47 Leczenie chorych z umiarkowangq i ciezkqg postaciq tuszczycy plackowatej (ICD-
10: L40.0), co pozwoli na prowadzenie terapii w doswiadczonych osrodkach, przez kadre
wykwalifikowang w leczeniu choréb skory.

Whnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja utworzenie nowej grupy limitowej
w ramach katalogu B. Leki dostepne w ramach programu lekowego, przy wysokosci limitu
finansowania na poziomie ceny hurtowej brutto.

Zgodnie z Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, Minister wtasciwy do spraw
zdrowia, wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu
lekowego do odptatnosci 0 PLN.

W zwiazku z powyzszym, Spevigo® kwalifikuje sie do poziomu refundacji 100% (kategoria
odptatnosci dla pacjenta: bezptatne).

W zwiazku z tym, ze nie zidentyfikowano randomizowanego badania kliniczne dowodzace
wyzszos$¢ leku nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o s$wiadczeniach,
dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, zachodza okolicznosci o ktérych mowa w
art. 13.3 Ustawy z dnia 12 maja 2011 . o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych [AEK Spevigo®, Ustawa
refundacyjna 2011]. Nie mniej majac na uwadze, ze powodem braku zidentyfikowania
randomizowanych badan jest brak takich badan dla technologii opcjonalnej, w naszej opinii
nie jest zasadne wnioskowanie, ze w przypadku wnioskowanego leku zachodza okolicznosci
o ktorych mowa w art. 13.3 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. W analizie klinicznej przedstawiono
dowody kliniczne dla stosowania technologii opcjonalnych w tuszczycy krostkowej, ktorych
wiarygodnos¢ jest bardzo niska - nieporéwnywanie nizsza od dowodow klinicznych dla
spesolimabu.
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Tab. 7. Ceny Spevigo®.

Kategoria 60 mg/ml x 2 fiolki po 7,5 ml
Cena zbytu netto (PLN)

Urzedowa cena zbytu (PLN)

Cena hurtowa brutto (PLN)

Wysokos¢ limitu finansowania (PLN)
Odptatnosc (%)

Wysokos¢ doptaty swiadczeniobiorcy (PLN)
Koszt NFZ (PLN)

NFZ - Narodowy Fundusz Zdrowia

Majac na uwadze potrzebe racjonalizacji wydatkow w ochronie zdrowia oraz wychodzac
naprzeciw oczekiwaniom Ministra Zdrowia oraz Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia,
proponuje sie zawarcie umowy podziatu ryzyka. Ponizsza propozycja umowy jest zgodna
z zapisem Art. 11 ust. 5 pkt. 4 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U.
2011 r. Nr 122, poz. 696 z pozniejszymi zmianami).

Wnioskodawca przewidziat schemat podziatu ryzyka (RSS) |GG
]

Podsumowanie wnioskowanego sposobu finansowania przedstawiono w Tab. 8. W Aneksie 1
przedstawiono zatozenia programu lekowego, w ramach ktdérego zestawiono zatozenia
dotyczace wnioskowanego wskazania.

Tab. 8. Podsumowanie wnioskowanego sposobu finansowania.

Kategoria 60 mg/ml x 2 fiolki po 7,5 ml

Proponowana cena zbytu netto _

(PLN)

Kategoria dostepnosci Program lekowy

refundacyjnej

Poziom odptatnosci Bezptatny

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa

Proponowany instrument dzielenia | TAK (

ryzyka )
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3.5 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny dla leku
spesolimab

Whnioskowane jest wprowadzenie finansowania leku spesolimab ze srodkéw publicznych w
leczeniu zaostrzen uogoélnionej tuszczycy krostkowej w ramach programu lekowego.

1. Nie zidentyfikowano grupy limitowej, w ktorej bytyby leki o tej samej nazwie
miedzynarodowej lub innej nazwie migedzynarodowej, ale podobnym dziataniu
terapeutycznym i zblizonym mechanizmie dziatania do leku Spevigo® - brak spetnienia
kryteriow wymienionych w itp. 15 ust. 2 ustawy zezwalajacych na kwalifikacje
do istniejacej grupy limitowej.

2. Nie zidentyfikowano réwniez grupy limitowej, w ktorej bytyby leki uzyskujace
podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy efekt zdrowotny do leku Spevigo®,
pomimo odmiennych mechanizmow dziatania lekow - brak spetnienia kryteriow
wymienionych w itp. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy zezwalajacych na kwalifikacje
do istniejacej grupy limitowej.

Spevigo® jest lekiem, co oznacza, ze itp. 15 ust. 3 pkt 3 ustawy odnoszacy sie do srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego nie znajduje zastosowania.

W Analizie klinicznej [AEK Spevigo®] wykazano, ze stosowanie spesolimabu daje dodatkowe
efekty zdrowotne w porownaniu do dotychczas refundowanego standardowego postepowania
leczniczego - spetnienie kryteridow wymienionych w itp. 15 ust. 2 pkt 1 ustawy zezwalajacych
na utworzenie nowej grupy limitowej.

W zwiazku z powyzszym, ze wzgledu na brak spetnienia kryteriow wymienionych w itp. 15
ust. 2 ustawy i zapisow itp. 15 ust. 3 pkt 2 wskazujacych na kwalifikacje do istniejacej grupy
limitowej oraz uzyskiwane efekty zdrowotne i dodatkowe efekty zdrowotne wykazane
w ramach Analizy klinicznej (spetnienie kryteriow wymienionych w itp. 15 ust. 2 pkt 1
zezwalajacych na utworzenie odrebnej grupy limitowej), a takze majac na uwadze odmienne
sposob podania oraz wnioskowane wskazanie dla postaci i.v., wnioskowane jest utworzenie
oddzielnej nowej grupy limitowej.

3.6 Rekomendacje refundacyjne

3.6.1 Wczesniejsze oceny przez AOTMiT

Na stronie Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) nie odnaleziono
zadnej rekomendacji, ktora dotyczytaby zastosowania spesolimabu w leczeniu zaostrzen
uogolnionej tuszczycy krostkowej, co jest spodziewane w S$wietle niedawnej rejestracji
produktu. Z tego wzgledu w niniejszym rozdziale zdecydowano sie przedstawi¢ dane
dotyczace wszystkich innych terapii uogoélnionej tuszczycy krostkowej ocenianych przez
Agencje Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
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Tab. 9. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji
dotyczace jakiejkolwiek terapii uogélnionej tuszczycy krostkowej.

Nr i data Wskazanie Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacje Prezesa
wydania AOTM/AOTMIT
Stanowisko tuszczyca Stanowisko: Stanowisko:
Rady i kros,tkowa Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne Prezes Agencji, biorac pod uwage
Przejrzystosci uogolniona. finansowanie ze $rodkéw publicznych, w ramach opinie Rady Przejrzystosci oraz
nr 32/2020 ratunkowego dostepu do technologii lekowych, dostepne dowody naukowe,
z dnia 17 lutego leku Zessly (infliksymab), proszek do sporzadzania uwaza za zasadne objecie
2020r. koncentratu roztworu do infuzji, 100 mg, we refundacja produktu leczniczego
Rekomendacja wskazaniu: tuszczyca krostkowa uogélniona (ICD- Zessly (infliksymab) we
. 10: L40.1). wskazaniu: tuszczyca krostkowa
Prezesa AOTMiT g .
nr 16/2020 uogolniona (ICD-10: L40.1).
z dnia 19 lutego
2020r.
Stanowisko Bielactwo; Stanowisko: Stanowisko:
Rady kontaktowe , Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne wydawanie Prezes Agencji rekomenduje
Przejrzystosci zapalenie skory, | zgod na refundacje, w ramach importu wydawanie zgd na refundacje
nr 27/2018 w tym: docelowego, lekow Meladynine (methoxsalenum), produktu leczniczego Meladinine
Z dnia 26 marca .ale.rglczn(.e roztwor, (0,1%; 0,3%; 0,75%) oraz Meladynine (methoxsalenum) we
2018 . i niealergiczne (methoxsalenum), ptyn, (0,3%; 0,75%) we wskazaniach: bielactwo;
Rekomendacja kontaktowe wskazaniach: bielactwo, kontaktowe zapalenie kontaktowe zapalenie skory,
Pr ] zapalenie skory; | skory, w tym: alergiczne i niealergiczne w tym: alergiczne i niealergiczne
A isz2j kontaktowe zapalenie skory, liszaj i ie skory; liszaj
palenie skory, liszaj twardzinowy kontaktowe zapalenie skory; liszaj
nr 26/2018 twardzinowy i zanikowy, tuszczyca, w tym: tuszczyca pospolita, | twardzinowy i zanikowy;
z dnia 17 i zanikowy; tuszczyca krostkowa, tuszczyca krostkowa dtoni tuszczyca, w tym: tuszczyca
kwietnia 2018 r. | tuszczyca, i podeszw, tysienie plackowate, przytuszczyca pospolita, tuszczyca krostkowa,
w tym: plackowata wieloogniskowa, rogowiec skory stop tuszczyca krostkowa dtoni
{USZCZYCE‘ i dtoni, twardzina uktadowa, w tym: postac i podeszw; tysienie plackowate;
pospolita, uogodlniona i ograniczona, ziarniniak obraczkowaty, | przytuszczyca plackowata
tuszczyca wyprysk rak i nog. wielkoogniskowa; rogowiec skory
krostkowa, stop i dtoni; twardzina uktadowa,
tuszczyca w tym: postac¢ uogdlniona
|§"°5tk°W3 dtoni i ograniczona; ziarniak
i podeszw; obraczkowaty; wyprysk rak i nog.
tysienie
plackowate;
przytuszczyca
plackowata

wieloogniskowa;
rogowiec skory
stop i dtoni;
twardzina
uktadowa,

w tym: postac
uogolniona

i ograniczona;
ziarniniak
obraczkowaty;

wyprysk rak
inog.

* wskazanie poza zarejestrowanymi wskazaniami (off-label)

3.6.2

Ponizej

Przeglad rekomendacji refundacyjnych

przedstawiono przeglad

rekomendacji

refundacyjnych dla

leku spesolimab

stosowanego w leczeniu zaostrzen uogoélnionej tuszczycy krostkowej. Przeprowadzono
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wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie
zdrowia (data ostatniego przeszukiwania: 03.12.2025):

e Wielka

Brytania -

http://www.nice.org.uk/,

http://gmmmg.nhs.uk/,

https://www.york.ac.uk/crd/ oraz https://hsric.nlm.nih.gov/

e Szkocja - http://www.scottishmedicines.org.uk/

e Walia - http://www.awmsg.org/

e Irlandia - http://www.ncpe.ie/

e Francja - http://www.has-sante.fr/

e Holandia - http://www.zorginstituutnederland.nl/

¢ Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e Australia - http://www.health.gov.au/ oraz http://www.pbs.gov.au/

e Nowa Zelandia - https://www.pharmac.govt.nz/

e Kanada — https://www.cadth.ca/

Na stronach 7 agencji zidentyfikowano informacje na temat stosowania leku spesolimab w
leczeniu zaostrzen uogolnionej tuszczycy krostkowej - 5 rekomendacji miato pozytywny

charakter.

Tab. 10. Rekomendacje refundacyjne dla leku spesolimab.

Organizacja, rok Wskazanie Tres$¢ i uzasadnienie
HAS 2023 Leczenie zaostrzen Pozytywna
uogolnionej tuszczycy | SPEVIGO (spesolimab) jest lekiem pierwszego
krostkowej rzutu w leczeniu zaostrzen uogdlnionej
tuszczycy krostkowej (GPP).
Uzasadnienie:
e niezaspokojona potrzeba medyczna,
e wyzszos¢ spesolimabu vs placebo w
randomizowanym badaniu w
odniesieniu do klinicznie istotnych
punktow koncowych.
NCPE 2024 Leczenie zaostrzen
uogélnionej tuszczycy Uzasadnienie: zaleca sie przeprowadzenie
krostkowej u dorostych | petnej oceny HTA w celu oceny skutecznosci
i mtodziezy powyzej 12 | klinicznej i optacalnosci spesolimabu w
roku zycia poréwnaniu z obecnym standardem leczenia.
SMC 2024 Do leczenia zaostrzen u | Negatywna
dorostych pacjentow z | Uzasadnienie: brak wystarczajaco solidnej
uogolniona tuszczyca analizy klinicznej i ekonomicznej, aby uzyskac
krostkowa akceptacije.
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Organizacja, rok Wskazanie Tresc i uzasadnienie
G-BA 2023 Leczenie zaostrzen Pozytywna
uogdlnionej tuszczycy | Uzasadnienie:
krogtkovyej u dorostych e Spevigo jest wskazany w leczeniu
pacjentow zaostrzen u dorostych pacjentow z
uogolniona tuszczyca krostkowa (GPP)
w monoterapii.

e terapia porownawcza leczenia
uwzglednieniata systemowe
glikokortykosteroidy oraz najlepsze
leczenie wspomagajace.

IQWIG 2023 Leczenie zaostrzen
uogolnionej tuszczycy | w 2023 r. Instytut Jakosci i Efektywnosci
krostkowej u dorostych | Opieki Zdrowotnej (IQWiG) ocenit, czy
pacjentow spesolimab ma zalety lub wady u dorostych
Z uogolniong tuszczyca krostkowa
w porownaniu z ogolnoustrojowymi
glikokortykoidami. Producent nie dostarczyt
jednak zadnych odpowiednich danych, aby
odpowiedzied na to pytanie.
Dodatkowa korzysc nie zostata udowodniona.
NICE 2025 Leczenie zaostrzen Pozytywna

uogolnionej tuszczycy
krostkowej

Spesolimab jest zalecany jako opcja leczenia
zaostrzen uogolnionej tuszczycy krostkowej
(GPP) u dorostych, tylko jesli jest stosowany w
leczeniu:

e Poczatkowych umiarkowanych do
ciezkich zaostrzen, gdy:

o catkowity wynik w skali
Generalized Pustular Psoriasis
Physician Global Assessment
(GPPGA) wynosi 3 lub wiecej
(co najmniej umiarkowany),
oraz

o wystepuja Swieze krosty
(pojawienie sie nowych lub
nasilenie istniejacych), oraz

o podskala krost GPPGA wynosi
€O najmniej 2 (co najmniej
tagodna), oraz

o co najmniej 5% powierzchni
ciata jest objete rumieniem
(nieprawidtowym
zaczerwienieniem skory lub
bton sluzowych) i obecne sa
krosty.
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Organizacja, rok

Wskazanie

Tres¢ i uzasadnienie

e Kolejnych zaostrzen z podskalg krost
GPPGA rowna 2 lub wiecej (co
najmniej tagodna), jesli ostatnie
zaostrzenie byto leczone
spesolimabem i ustapito do podskali
krost GPPGA rownej 0 lub 1 (skora
czysta lub prawie czysta).

AWMSG 2025 Leczenie dorostych Nie oceniano (uwzgledniono pozytywna
pacjentow z opinie NICE)
uogolnionym tuszczyca | Produkt spetnia kryteria wykluczenia AWMSG
krostkowa (GPP) ze wzgledu na ocene TA1070: Spesolimab w
leczeniu zaostrzen uogoélnionej tuszczycy
krostkowej.
CADTH 2024 Leczenie uogdlnionej Pozytywna

tuszczycy krostkowej
(GPP), w tym leczenie
i zapobieganie
nawrotom, u dorostych
i dzieci w wieku 12 lat
i starszych

CADTH zaleca, aby spesolimab byt
refundowany w leczeniu uogolnionej tuszczycy
krostkowej u dorostych i dzieci w wieku 12 lat
i starszych, o masie ciata co najmniej 40 kg,
wytacznie w przypadku spetnienia warunkow:

e diagnoza GPP na podstawie kryteriow
ERASPEN;

e Leczenie zaostrzenia GPP o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego,
zdefiniowanego jako wystapienie
wszystkich z nastepujacych objawow:

o Catkowity wynik GPPGA co
najmniej 3 (zaostrzenie GPP
umiarkowane do ciezkiego);

o Nowe lub pogarszajace sie
krostki;

o Podwynik GPPGA dotyczacy
krost wigkszy niz 2 (krostki
umiarkowane do ciezkich);

o Powierzchnia ciata wieksza niz
5% z rumieniem i obecnoscia
krost;

e Zapobieganie zaostrzeniom GPP,
zgodnie z nastepujacymi kryteriami:

o udokumentowana historia co
najmniej 2 zaostrzen GPP,
zdefiniowanych wedtug
kryteriow ERASPEN;

o catkowity wynik GPPGA
wynoszacy 0 lub 1;

o brak identyfikowalnego,
modyfikowalnego czynnika
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Organizacja, rok Wskazanie Tresc i uzasadnienie

wyzwalajacego zaostrzenia
GPP;
e Okres poczatkowej autoryzacji
spesolimabu w zapobieganiu
zaostrzeniom GPP wynosi 6 miesiecy;

e Redukcja ceny.

CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; G-BA — Gemeinsamer Bundesausschuss; HAS — Haute Autorité
de Santé; IQWIG — Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen; NICE — National Institute for Health and
Care Excellence; NCPE - National Centre for Pharmacoeconomics, Ireland; SMC - Scottish Medicines Consortium; AWMSG - All
Wales Medicines Strategy Group; GPP - uogdlniona tuszczyca krostkowa (ang. Generalized Pustular Psoriasis); GPPGA -
Generalized Pustular Psoriasis Physician Global Assessment; ERASPEN - The European Rare and Severe Psoriasis Expert Network.
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4 Technologie opcjonalne

4.1 Wyboér technologii opcjonalnych
dla wnioskowanego wskazania

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie muszq spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjqg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktore nie majq odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, poréwnanie technologii
wnioskowanej nalezy przeprowadzi¢ z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,
a w przypadku braku refundowanych technologii opcjonalnych - z innymi technologiami
opcjonalnymi [Rozporzadzenie MZ 2023].

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): ,,Komparatorem dla ocenianej
interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc istniejqca (aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposéb postepowania, ktory w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony
przez oceniang technologie.” [AOTMIT 2016].

Majac na uwadze powyzsze, ponizej przedstawiono i uzasadniono wybor technologii
opcjonalnych, ktére w praktyce medycznej prawdopodobnie zostang zastapione przez
oceniang technologie.

Ze wzgledu na brak ujednoliconych miedzynarodowych wytycznych dotyczacych profilaktyki
zaostrzen tuszczycy krostkowej wybor komparatoréw dla wnioskowanej technologii oparto
na odnalezionych wytycznych polskich Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego z 2018 r.
Jako standardowe leczenie wskazuja one w populacji dorostych pacjentow acytretyne.
Acytretyna jest wskazywana rowniez przez ekspertow klinicznych jako lek najczesciej
wykorzystywany w leczeniu pacjentow z GPP. Wytyczne kliniczne (gtownie azjatyckie)
wymieniaja rowniez stosowanie leczenia biologicznego, tj. inhibitorow TNF-alfa, przeciwciat
monoklonalnych przeciwko IL (17, 23, 12/23). Roéwniez ankietowani eksperci kliniczni
wskazywali na mozliwos¢ zastosowania leczenia biologicznego. Nie mniej nalezy podkreslic,
ze leki biologiczne nie sa w Polsce refundowane we wskazaniu GPP, a jedynie w leczeniu
tuszczycy plackowatej umiarkowanej do ciezkiej. Ankietowany ekspert kliniczny |l

, wskazywat réwniez na mozliwosc¢ podania leczenia biologicznego
w ramach procedur JGP. Obok acytretyny i lekow biologicznych w wytycznych klinicznych
wymieniane sg rowniez metotreksat i cyklosporyna. Wytyczne podkreslaja brak zasadnosci
stosowania glikokortykosteroidow systemowych w GPP (glikokorytkosteroidy wymieniane sg
jako leki, ktére moga wywotac zaostrzenie choroby) - leki te stosowane gtownie w stanach
ciezkich w zwiazku z niewydolnoscia wielonarzadowa.
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Majac na uwadze powyzsze w analizie uwzgledniono rowniez technologie, ktore moga
stawnowi¢ technologie opcjonalne w leczeniu zaostrzenia GPP:

e Leki biologiczne stosowanych w tuszczycy
o Leki wskazane przez ekspertdw klinicznych (IL23, IL17 i TNF alfa)
= TNF inhibitor:
e adalimumab,
e etanercept,
¢ infliksymab,
e certolizumab pegol,
= [L-23 inhibitor:
e guselkumab,
e tyldrakizumab,
e ryzankizumab,
* Inhibitory IL-17:
e sekukinumab,
e iksekizumab,
e bimekizumab (podwdjny inhibitor IL-17A i IL-17F),
» Inhibitory IL-12/23
e ustekinumab.
e Cyklosporyna,

e Metotreksat.

4.2 Technologie opcjonalne refundowane w Polsce

Zgodnie z §4 ust. 3 pkt. 1 Rozporzadzenia MZ z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktore nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, przeglad systematyczny
powinien zawiera¢: poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,
a w przypadku braku refundowanych technologii opcjonalnych - z innymi technologiami
opcjonalnym [Rozporzadzenie MZ 2023].
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Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 grudnia 2025 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na dzien 1 stycznia 2026 [Obwieszczenie MZ], aktualnie w Polsce,
pacjenci z uogolniong tuszczyca krostkowa leczeni sa w ramach refundacji aptecznej -
acytretyna.

W 2023 roku <5 pacjentow otrzymato leki z nastepujacymi substancjami czynnymi:
infliksymab, adalimumab, methoxsalenum w ramach RDTL [NFZ tuszczyca krostkowa 2025
]. Ponad to, wedtug tego samego zrddta, zaden pacjent z rozpoznaniem gtéwnym lub
wspotistniejacym L40.1 uogolniona tuszczyca krostkowa, nie byt leczony w ramach Programu
Lekowego B.47 Leczenie chorych z umiarkowang i ciezka postacia tuszczycy plackowatej
[NFZ tuszczyca krostkowa 2025].

Pacjenci z tym rozpoznaniem sa réwniez leczeni w ramach JGP J38 CIEZKIE CHOROBY
DERMATOLOGICZNE.

Sposob i poziom refundacji tych substancji przedstawiono w ponizszej tabeli [Obwieszczenie
MZ].
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Tab. 11. Spos6b i poziom finansowania technologii opcjonalnych ze srodkéw publicznych (NFZ) - refundacja apteczna.

Nazwa Zawarto | Numer Termin Okres Grupa Cena Urzedow | Cena Cena Wysoko$ | Zakres Zakres Poziom Wysok
postac i s¢ GTIN lub | wejscia obowiaz | limitowa | zbytu a cena hurtowa | detalicz | ¢ limitu wskazan | wskazan | odptatno | os¢
dawka opakowa | inny kod | w zycie ywania netto zbytu brutto na finanso objetych | pozareje | Sci doptat
nia jednozn | decyzji decyzji wania refunda | stracyjn y
acznie cja ych Swiadc
identyfi objetych zeniobi
kujacy refunda orcy
produkt cja
Acitretinum
Acitren, 100 szt. 05909990 | 2025-10- | 3lata 53.0, 128,00 138,24 146,53 163,31 163,31 We ryczatt 3,20
kaps. 907755 01 Leki wszystkic
twarde, przeciwtu h
10 mg SZCZYCoW zarejestr
edo owanych
stosowani wskazani
a ach na
ogolnego dzien
- wydania
retynoidy decyzji
acytretyn
a
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Nazwa Zawarto | Numer Termin Okres Grupa Cena Urzedow | Cena Cena Wysoko$ | Zakres Zakres Poziom Wysok
postac i $¢ GTIN lub | wejscia obowiaz | limitowa | zbytu a cena hurtowa | detalicz | ¢ limitu wskazan | wskazan | odptatno | os¢
dawka opakowa | inny kod | w zycie ywania netto zbytu brutto na finanso objetych | pozareje | sci doptat
nia jednozn | decyzji decyzji wania refunda | stracyjn y
acznie cja ych Swiadc
identyfi objetych zeniobi
kujacy refunda orcy
produkt cja
Acitren, 30 szt. 05909990 | 2025-10- 3 lata 53.0, 40,00 43,20 45,79 55,64 49,94 We ryczatt 8,90
kaps. 907731 01 Leki wszystkic
twarde, przeciwtu h
10 mg SZCZYCoW zarejestr
edo owanych
stosowani wskazani
a ach na
ogolnego dzien
- wydania
retynoidy decyzji
acytretyn
a
Acitren, 100 szt. 05909990 | 2025-10- | 3lata 53.0, 320,00 345,60 366,34 389,46 389,46 We ryczatt 7,62
kaps. 907786 01 Leki wszystkic
twarde, przeciwtu h
25mg SZCZYCOW zarejestr
edo owanych
stosowani wskazani
a ach na
ogolnego dzien
- wydania
retynoidy decyzji
acytretyn
a
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Nazwa Zawarto | Numer Termin Okres Grupa Cena Urzedow | Cena Cena Wysoko$ | Zakres Zakres Poziom Wysok
postac i $¢ GTIN lub | wejscia obowiaz | limitowa | zbytu a cena hurtowa | detalicz | ¢ limitu wskazan | wskazan | odptatno | os¢
dawka opakowa | inny kod | w zycie ywania netto zbytu brutto na finanso objetych | pozareje | sci doptat
nia jednozn | decyzji decyzji wania refunda | stracyjn y
acznie cja ych Swiadc
identyfi objetych zeniobi
kujacy refunda orcy
produkt cja
Acitren, 30 szt. 05909990 | 2025-10- | 3lata 53.0, 96,00 103,68 109,90 124,85 124,85 We ryczatt 3,20
kaps. 907762 01 Leki wszystkic
twarde, przeciwtu h
25mg SZCZYCoW zarejestr
edo owanych
stosowani wskazani
a ach na
ogolnego dzien
- wydania
retynoidy decyzji
acytretyn
a
Neotigaso | 100 szt. 05909990 | 2025-01- | 3lata 53.0, 128,00 138,24 146,53 163,31 163,31 We ryczatt 3,20
n, kaps., 697021 01 Leki wszystkic
10 mg przeciwtu h
SZCZYCOW zarejestr
edo owanych
stosowani wskazani
a ach na
ogolnego dzien
- wydania
retynoidy decyzji
acytretyn
a
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Nazwa Zawarto | Numer Termin Okres Grupa Cena Urzedow | Cena Cena Wysoko$ | Zakres Zakres Poziom Wysok
postac i $¢ GTIN lub | wejscia obowiaz | limitowa | zbytu a cena hurtowa | detalicz | ¢ limitu wskazan | wskazan | odptatno | os¢
dawka opakowa | inny kod | w zycie ywania netto zbytu brutto na finanso objetych | pozareje | sci doptat
nia jednozn | decyzji decyzji wania refunda | stracyjn y
acznie cja ych Swiadc
identyfi objetych zeniobi
kujacy refunda orcy
produkt cja
Neotigaso | 30 szt. 05909990 | 2026-01- 3 lata 53.0, 39,90 43,09 45,67 55,52 49,94 We ryczatt 8,78
n, kaps., 854462 01 Leki wszystkic
10 mg przeciwtu h
SZCzZycow zarejestr
edo owanych
stosowani wskazani
a ach na
ogolnego dzien
- wydania
retynoidy decyzji
acytretyn
a
Neotigaso | 100 szt. 05909990 | 2025-01- | 3lata 53.0, 320,00 345,60 366,34 389,46 389,46 We ryczatt 7,62
n, kaps., 696925 01 Leki wszystkic
25mg przeciwtu h
SZCZYCOW zarejestr
edo owanych
stosowani wskazani
a ach na
ogolnego dzien
- wydania
retynoidy decyzji
acytretyn
a
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4.3 Charakterystyka wybranych komparatorow

4.3.1 Acytretyna

Ponizej przedstawiono szczegdétowe dane dotyczace leku acytretyna. Dane dotyczace
analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego.
W Tab. 12 podsumowano charakterystyke leku acytretyna, bedacego jednym z komparatorow
w analizie [ChPL Acitren].

Tab. 12. Charakterystyka komparatoréw — acytretyna.

Nazwa handlowa,
postac i dawka —
opakowanie — kod
EAN

Acitren, kaps. twarde, 10 mg, 100 szt., kod EAN: 05909990907755
Acitren, kaps. twarde, 10 mg, 30 szt., kod EAN: 05909990907731
Acitren, kaps. twarde, 25 mg, 100 szt., kod EAN: 05909990907786
Acitren, kaps. twarde, 25 mg, 30 szt., kod EAN: 05909990907762

Kod ATC

ATC D05BB02

Substancja czynna acytretyna
Wskazanie Do objawowego leczenia wyjatkowo ciezkich zaburzen rogowacenia
skory niepoddajacych sie standardowemu leczeniu, takich jak:
e tuszczyca zwykta, zwtaszcza postaci erytrodermiczna
i krostkowa,
e rogowacenie dtoni i podeszew,
e tuszczyca krostkowa dtoni i podeszew,
e rybia tuska,
e choroba Dariera,
e tupiez czerwony mieszkowy,
e liszaj ptaski skory i bton sluzowych.
Dawkowanie Dorosli

Dawka poczatkowa 25 mg acytretyny lub 30 mg acytretyny przyjmowana
przez 2 do 4 tygodni moze juz zapewni¢ zadawalajace wyniki
terapeutyczne. Dawka podtrzymujaca musi by¢ oparta na skutecznosci
klinicznej i tolerancji. Na ogot dawka dobowa 25 mg do 50 mg
acytretyny przyjmowana przez kolejne 6 do 8 tygodni pozwala osiggnac
optymalny efekt terapeutyczny. W niektorych przypadkach moze byc
konieczne zwiekszenie dawki do maksymalnie 75 mg acytretyny na

dobe. Nie wolno przekraczac tej maksymalnej dawki.
Dzieci i mtodziez

Dawkowanie nalezy ustala¢ na podstawie masy ciata. Dawka dobowa
wynosi okoto 0,5 mg acytretyny na kg masy ciata. Wieksze dawki do 1 mg
acytretyny na kg masy ciata na dobe moga by¢ konieczne w niektorych
przypadkach przez ograniczony czas trwania leczenia. Nie nalezy
przekracza¢ maksymalnej dawki 35 mg acytretyny na dobe. Dawka
podtrzymujaca powinna by¢ utrzymywana na jak najnizszym poziomie,
ze wzgledu na mozliwosc¢ wystapienia dtugotrwatych dziatan
niepozadanych.
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Droga podania Podanie doustne

Mechanizm dziatania | Badania kliniczne potwierdzity, ze w przypadku tuszczycy i zaburzen

na podstawie ChPL rogowacenia acytretyna prowadzi do normalizacji namnazania komorek
nabtonkowych oraz procesow ich réznicowania i rogowacenia,

w dawkach, przy ktorych dziatania niepozadane sg na ogot tolerowane.
Dziatanie acytretyny jest wytacznie objawowe: mechanizm dziatania jest
w duzym stopniu niewyjasniony.

Zrédto: ChPL Acitren

4.3.1.1 Zarejestrowane wskazania

Do objawowego leczenia wyjatkowo ciezkich zaburzen rogowacenia skory niepoddajacych
sie standardowemu leczeniu, takich jak:

o tuszczyca zwykta, zwtaszcza postaci erytrodermiczna i krostkowa,
e rogowacenie dtoni i podeszew,

e tuszczyca krostkowa dtoni i podeszew,

e rybia tuska,

e choroba Dariera,

e tupiez czerwony mieszkowy,

e liszaj ptaski skory i bton sluzowych.

4.3.1.2 Dawkowanie i sposob podania
Dawkowanie:

Dawkowanie zalezy od objawow klinicznych choroby oraz tolerancji pacjenta na produkt
leczniczy. Dawka musi by¢ ustalana indywidualnie dla kazdego pacjenta przez lekarza
prowadzacego, ze wzgledu na réznice w szybkosci wchtaniania i metabolizmu acytretyny.
Ponizsze informacje stanowia jedynie wskazdwki.

Dorosli

Dawka poczatkowa 25 mg acytretyny (tj. 1 kapsutka twarda produktu leczniczego Acitren,
25 mg) lub 30 mg acytretyny (tj. 3 kapsutki twarde produktu leczniczego Acitren, 10 mg)
przyjmowana przez 2 do 4 tygodni moze juz zapewni¢ zadawalajace wyniki terapeutyczne.
Dawka podtrzymujaca musi by¢ oparta na skutecznosci klinicznej i tolerancji. Na ogét dawka
dobowa 25 mg do 50 mg acytretyny przyjmowana przez kolejne 6 do 8 tygodni pozwala
osiagnac optymalny efekt terapeutyczny. W niektorych przypadkach moze by¢ konieczne
zwiekszenie dawki do maksymalnie 75 mg acytretyny na dobe (tj. 3 kapsutki twarde produktu
leczniczego Acitren, 25 mg). Nie wolno przekraczac¢ tej maksymalnej dawki.
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U pacjentow z tuszczyca leczenie mozna na ogot zakonczyc, gdy zmiany chorobowe ulegng
wystarczajacej poprawie. Nie zaleca sie dtugotrwatego leczenia u pacjentow z tuszczyca.
Nawroty choroby leczy sie w taki sam sposob.

W przypadku zaburzen rogowacenia zazwyczaj wymagana jest dawka podtrzymujaca, ktora
powinna by¢ jak najmniejsza (nawet mniejsza niz 20 mg acytretyny na dobe). W zadnym
przypadku nie wolno przekracza¢ 50 mg acytretyny na dobe.

Dzieci i mtodziez

Ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia ciezkich dziatan niepozadanych podczas dtugotrwatego
stosowania, nalezy starannie rozwazy¢ mozliwe korzysci lecznicze w stosunku do ryzyka
terapii. Acytretyne nalezy stosowal tylko wtedy, gdy wszystkie inne opcje terapeutyczne
okazaty sie niewystarczajace.

Dawkowanie nalezy ustala¢ na podstawie masy ciata. Dawka dobowa wynosi okoto 0,5 mg
acytretyny na kg masy ciata. Wieksze dawki do 1 mg acytretyny na kg masy ciata na dobe
moga by¢ konieczne w niektdrych przypadkach przez ograniczony czas trwania leczenia. Nie
nalezy przekracza¢ maksymalnej dawki 35 mg acytretyny na dobe. Dawka podtrzymujaca
powinna by¢ utrzymywana na jak najnizszym poziomie, ze wzgledu na mozliwos¢ wystapienia
dtugotrwatych dziatan niepozadanych.

Spos6b podawania
Podanie doustne.

Kapsutki, twarde nalezy przyjmowac w catosci w trakcie positku, najlepiej popijajac
mlekiem. Nalezy bezwzglednie przestrzega¢ dawki acytretyny ustalonej przez lekarza.

Podczas podawania produktu leczniczego Acitren dodatkowe terapie miejscowe, w tym
o charakterze pielegnacyjnym, nalezy oméwic¢ z lekarzem prowadzacym.

Czas trwania leczenia jest ustalany przez lekarza, w zaleznosci od rodzaju choroby
i tolerancji produktu leczniczego.

U pacjentow z tuszczyca leczenie mozna zazwyczaj zakonczyc po uzyskaniu wystarczajacego
ustgpienia zmian chorobowych. Dtugotrwata terapia nie jest zalecana u pacjentow
z tuszczyca.

W przypadku leczenia zaburzen rogowacenia dostepne sa dane doswiadczalne obejmujace
okres leczenia trwajacy do 2 lat. Nawroty choroby leczy sie w ten sam sposob.

4.3.1.3 Mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwtuszczycowe do stosowania ogolnego; kod ATC:
D0O5BBO02.

Acytretyna, jest syntetycznym, aromatycznym analogiem kwasu retynowego. W badaniach
przedklinicznych dotyczacych tolerancji acytretyny nie stwierdzono istotnego dziatania

64



mutagennego lub rakotworczego i nie byto oznak bezposredniej hepatotoksycznosci.
W badaniach na zwierzetach wykazano, ze acytretyna jest wysoce teratogenna.

Badania kliniczne potwierdzity, ze w przypadku tuszczycy i zaburzen rogowacenia acytretyna
prowadzi do normalizacji namnazania komodrek nabtonkowych oraz proceséow ich
réznicowania i rogowacenia, w dawkach, przy ktorych dziatania niepozadane sa na ogot
tolerowane. Dziatanie acytretyny jest wytacznie objawowe: mechanizm dziatania jest
w duzym stopniu niewyjasniony.

4.3.1.4 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna, inne retynoidy lub na ktérakolwiek substancje
pomocnicza.

Acytretyna, substancja czynna produktu leczniczego Acitren, jest wysoce teratogenna i nie
wolno jej stosowac u kobiet, ktore sa w ciazy. To samo dotyczy kobiet w wieku rozrodczym,
jesli nie stosuja one skutecznych metod zapobiegania cigzy na 4 tygodnie przed
rozpoczeciem leczenia acytretyna, w trakcie leczenia oraz przez 3 lata po jego zakonczeniu.

Produktu leczniczego Acitren nie wolno podawac kobietom karmiacym piersia.
Acitren jest przeciwskazany u pacjentéw z:

e ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby,

e ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek,

o przewlekle podwyzszonym stezeniem lipidow we krwi.

Poniewaz zarowno Acitren, jak i tetracykliny moga spowodowac wzrost cisnienia
wewnatrzczaszkowego, nie wolno ich podawac jednoczesnie.

Wykazano zwiekszone ryzyko zapalenia watroby w przypadku jednoczesnego leczenia
metotreksatem i etretynatem. W zwiazku z tym jednoczesne stosowanie metotreksatu
i acytretyny jest przeciwwskazane.

Podobnie, jednoczesne stosowanie acytretyny z preparatami zawierajacymi witamine A lub
z innymi retynoidami jest przeciwwskazane ze wzgledu na ryzyko wystapienia
hiperwitaminozy A.

4.3.1.5 Przedawkowanie

W przypadku ostrego przedawkowania nalezy natychmiast przerwac stosowanie produktu
leczniczego Acitren. Objawy przedawkowania acytretyny sa takie same jak w przypadku
ostrej hiperwitaminozy A, np. bole gtowy, zawroty gtowy, nudnosci i wymioty, sennosc,
rozdraznienie i wiad. Podejmowanie innych specjalnych zabiegéw terapeutycznych nie jest
konieczne ze wzgledu na niska ostra toksycznos¢ produktu leczniczego.
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4.3.1.6 Dziatania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Dziatania niepozadane obserwowane sg u wiekszosci pacjentdw przyjmujacych acytretyne.
Dziatania niepozadane zazwyczaj ustepuja po zmniejszeniu dawki lub po zaprzestaniu
leczenia acytretyna. Na poczatku leczenia czasami obserwuje sie pogorszenie objawdow
tuszczycy.

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi sa objawy hiperwitaminozy A,
np. suchosc ust, ktdra mozna ztagodzi¢ stosowaniem ttustej masci.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane acytretyny, o ktérych donoszono w badaniach klinicznych lub po
wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, zostaty uszeregowane ponizej wedtug
uktadow i narzadow oraz czestosci wystepowania. Czestosci zdefiniowano nastepujaco:
bardzo czesto (21/10), czesto (=1/100 do <1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko
(=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko (<1/10 000), czestos¢ nieznana (czesto$¢ nie moze
by¢ ustalona na podstawie dostepnych danych).

Tab. 13. Dziatania niepozadane zgtaszane w zwiazku z acytretyna.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Czestos¢ nieznana Zakazenie sromu i pochwy wywotane przez Candida
albicans

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Czestosé nieznana Nadwrazliwos¢ typu |

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto Bol gtowy

Niezbyt czesto Sennos¢

Rzadko Neuropatia obwodowa

Bardzo rzadko tagodne nadcisnienie $rodczaszkowe

Zaburzenia oka

Czesto Suchos¢ lub zapalenie bton sluzowych (np. zapalenie
spojowek, kseroftalmia) i zwiazana z tym nietolerancja
soczewek kontaktowych

Niezbyt czesto Niewyrazne widzenie

Bardzo rzadko Slepota nocna, Owrzodzenia rogowki

Zaburzenia ucha i btednika

Czestos¢ nieznana Zaburzenia stuchu, szumy uszne

Zaburzenia naczyniowe

Czestosé nieznana Uderzenia goraca, zespot przesigkania wtosniczek/zespot
kwasu retynowego

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Bardzo czesto Sucho$¢ i zapalenie bton sluzowych (np. krwawienie z nosa
i zapalenie btony sluzowej nosa)
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Czestos¢ nieznana

Dysfonia

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

Suchos¢ ust, nasilone pragnienie

Czesto

Zapalenie zotadka, zaburzenia przewodu pokarmowego
(np. bl brzucha, biegunka, nudnosci, wymioty)

Niezbyt czesto

Zapalenie dzigset

Czestos¢ nieznana

Zaburzenia smaku, krwawienie z odbytnicy

Zaburzenia watroby i drog zétciowych

Niezbyt czesto

Zapalenie watroby

Bardzo rzadko

Z6ttaczka

Zaburzenia skory i tkanki podskérnej

Bardzo czesto

Zapalenie czerwieni warg, $wiad, tysienie, tuszczenie sie
skory (na catym ciele, szczegdlnie na dtoniach i stopach)

Czesto

tamliwosc skory, lepkosc skory, zapalenie skory,
nieprawidtowa struktura wtosa ostabienie paznokci,
zanokcica, rumien

Niezbyt czesto

Nadzerki w kacikach ust, pecherzowe zapalenie skory,
nadwrazliwos¢ na swiatto

Czestos¢ nieznana

Ziarniniak ropotworczy, madaroza (wypadanie rzes), obrzek
naczynioruchowy, pokrzywka, $cienczenie skory,
ztuszczajace zapalenie skory

Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Czesto

Bole miesni i stawow

Bardzo rzadko

Bol kosci, egzostoza/narosl kostna (leczenie podtrzymujace
moze powodowac progresje hiperostozy kregostupa oraz
wystapienie nowych zmian hiperostotycznych i zwapnien
pozaszkieletowych, jakie zaobserwowano podczas
dtugotrwatego leczenia retynoidami)

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania

Czesto

Obrzek obwodowy

Badania diagnostyczne

Bardzo czesto

Nieprawidtowosci w badaniach aktywnosci enzymow
watrobowych (przemijajace, zwykle odwracalne
zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz i fosfatazy
zasadowej), zaburzenia stezenia lipidow (podczas leczenia
duzymi dawkami acytretyny obserwowano odwracalne
zwiekszenie stezenia trojglicerydow i cholesterolu

w surowicy, zwtaszcza u pacjentow z czynnikami wysokiego
ryzyka i podczas leczenia dtugotrwatego).

Nie mozna wykluczy¢ zwigkszonego ryzyka wystepowania
miazdzycy w przypadku utrzymywania sie tych zaburzen.

Dzieci i mtodziez

Poniewaz po dtugotrwatym leczeniu etretynatem byty zgtaszane sporadyczne przypadki
zmian kostnych u dzieci, takie jak przedwczesne zamkniecie nasad kosci dtugich, hiperostoza

szkieletu i

pozakostne zwapnienie,

mozna spodziewaé sie podobnych dziatan po

zastosowaniu acytretyny. Dlatego u dzieci nalezy doktadnie monitorowaé parametry wzrostu

i rozwoj kosci.

Pacjenci z cukrzycq
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Retynoidy moga zaréwno poprawic, jak i pogorszy¢ tolerancje glukozy.
4.3.1.7 Kompetencje personelu

Acytretyne moze przepisywac jedynie lekarz, najlepiej dermatolog, majacy doswiadczenie
w stosowaniu dziatajacych ogélnoustrojowo retynoidow i petng wiedze o ryzyku zwigzanym
Z teratogennym dziataniem acytretyny.

Program Zapobiegania Ciazy
Lekarz wystawiajacy recepte na ten produkt leczniczy powinien upewnic sie, ze:

e Pacjentka przestrzega wymagan dotyczacych zapobiegania cigzy i potwierdzita,
Ze zrozumiata te zagadnienia.

e Pacjentka potwierdzita zapoznanie sie z wymaganiami dotyczacymi zapobiegania
ciazy.

e Pacjentka rozumie, ze musi konsekwentnie i prawidtowo stosowac co najmniej jedna
wysoce skuteczna (tzn. niezalezna od uzytkownika) metode antykoncepcji lub dwie
uzupetniajace sie metody antykoncepcji zalezne od uzytkownika przez co najmniej
1 miesiac przed rozpoczeciem leczenia, w trakcie trwania leczenia i przez 3 lata po
zakonczeniu leczenia.

¢ Ujemny wynik testu ciazowego uzyskano przed leczeniem, w trakcie leczenia oraz
okresowo co 1 do 3 miesiecy przez 3 lata po zakonczeniu leczenia. Nalezy
udokumentowac terminy i wyniki testow cigzowych.

W przypadku zajscia w ciagze w trakcie leczenia acytretyna, leczenie musi by¢ przerwane,
a pacjentke nalezy skierowa¢ na badanie i po porade do odpowiedniego lekarza
doswiadczonego w badaniu teratogennosci.

Antykoncepcja

Pacjentkom nalezy przekaza¢ wyczerpujace informacje na temat zapobiegania cigzy
i skierowac¢ je w celu uzyskania porady w sprawie antykoncepcji, jesli nie stosuja one
skutecznej antykoncepcji. Jesli lekarz wystawiajacy recepte na ten produkt leczniczy nie
ma kompetencji, aby udzielic takich informacji, pacjentke nalezy skierowaé do
odpowiedniego lekarza specjalisty.

Przy wyborze metody antykoncepcji nalezy w kazdym przypadku wzia¢ pod uwage
indywidualne uwarunkowania, z uwzglednieniem ich omodwienia z pacjentka, tak
aby zapewni¢ jej zaangazowanie i stosowanie sie do zalecen dotyczacych wybranych
srodkow.

Testy cigzowe
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Zgodnie z miejscowa praktyka, zalecane jest przeprowadzenie nadzorowanych przez
personel medyczny testow cigzowych o minimalnej czutosci 25 mlU/mL w sposob opisany
ponizej.

Ograniczenia dotyczace przepisywania i wydawania produktu leczniczego

Kobietom w wieku rozrodczym nalezy optymalnie przepisywac produkt leczniczy Acitren
w ilosci ograniczonej do 30 dni leczenia, w celu zapewnienia regularnego odbywania wizyt
kontrolnych, w tym testow cigzowych i monitorowania. Najlepiej, aby wykonanie testu
cigzowego, wypisanie recepty i zrealizowanie recepty na produkt leczniczy Acitren nastapito
tego samego dnia.

Dodatkowe Srodki ostroznosci

Pacjentow nalezy pouczy¢, aby nigdy nie przekazywali tego produktu leczniczego innej
osobie i aby zwrdcili wszystkie niezuzyte kapsutki farmaceucie po zakonczeniu leczenia.

Materiaty edukacyjne

Aby pomdc w zapobieganiu ekspozycji ptodu na dziatanie acytretyny lekarzom wypisujacym
recepte, farmaceutom i pacjentom, przedstawiciel podmiotu odpowiedzialnego udostepni
materiaty edukacyjne w celu zwiekszenia skutecznosci ostrzezen o teratogennosci
acytretyny, udzielenia porad na temat antykoncepcji przed rozpoczeciem terapii
i poinformowania o koniecznosci przeprowadzania testow cigzowych.

Wszyscy pacjenci, zarowno mezczyzni, jak i kobiety, powinni otrzymaé od lekarza
wyczerpujace informacje na temat ryzyka teratogennego i rygorystycznych metod
zapobiegania ciazy, ktore podano w Programie Zapobiegania Cigzy.

4.3.2 Cyklosporyna

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace leku cyklosporyna. Dane dotyczace
analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego.
W Tab. 14Tab. 12 podsumowano charakterystyke leku cyklosporyna, bedacego jednym z
komparatorow w analizie [ChPL Cyclaid].

Tab. 14. Charakterystyka komparatoréw — cyklosporyna.

Nazwa handlowa, Cyclaid, 25 mg, kapsutki miekkie, 50 szt, EAN: 05909990787289
postac¢ i dawka — Cyclaid, 50 mg, kapsutki miekkie, 50 szt, EAN: 05909990787357

Eﬁzkwanie — kod Cyclaid, 100 mg, kapsutki miekkie, 50 szt, EAN :05909990787463

Kod ATC LO4ADO1
Substancja czynna cyklosporyna
Wskazanie Przeszczepianie

Przeszczepianie narzqddw migzszowych
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Zapobieganie odrzucaniu przeszczepu po przeszczepieniu narzadow
miazszowych.

Leczenie komorkowego odrzucania przeszczepu u pacjentow uprzednio
otrzymujacych inne leki immunosupresyjne.

Przeszczepianie szpiku

Zapobieganie odrzucaniu przeszczepu po allogenicznej transplantacji
szpiku i transplantacji komoérek macierzystych.

Zapobieganie lub leczenie choroby przeszczep przeciw gospodarzowi.
Wskazania pozatransplantacyjne

Endogenne zapalenie btony naczyniowej oka

Leczenie zagrazajacego utrata wzroku, zapalenia btony naczyniowej
posredniego lub tylnego odcinka oka pochodzenia niezakaznego, gdy
leczenie konwencjonalne byto nieskuteczne lub powodowato
nieakceptowalne dziatania niepozadane.

Leczenie zapalenia btony naczyniowej oka w chorobie Behcet’a z
nawracajacymi reakcjami zapalnymi, obejmujacymi siatkowke u
pacjentow bez objawow neurologicznych.

Zespot nerczycowy

Steroidozalezny i steroidooporny zespot nerczycowy, wywotany przez
pierwotne choroby ktebuszkéw nerkowych, takie jak nefropatie z
minimalnymi zmianami, ogniskowe i segmentowe stwardnienie
ktebuszkow lub btoniaste zapalenie ktebuszkow nerkowych.

Produkt leczniczy Cyclaid moze by¢ stosowany do wywotania remisji i jej
utrzymania. Moze tez by¢ uzyty do podtrzymania remisji wywotanej
steroidami, co pozwala na odstawienie steroidow.

Reumatoidalne zapalenie stawdw

Leczenie ciezkiego, czynnego reumatoidalnego zapalenia stawow.
tuszczyca

Leczenie ciezkiej tuszczycy u pacjentow, u ktorych konwencjonalne
leczenie jest nieskuteczne lub niewskazane.

Atopowe zapalenie skory

Produkt leczniczy Cyclaid jest wskazany u pacjentow z ciezkim
atopowym zapaleniem skory, u ktorych konieczne jest leczenie ogolne.

Dawkowanie

Leczenie produktem leczniczym Cyclaid powinno by¢ rozpoczynane
przez lekarzy doswiadczonych w rozpoznawaniu i leczeniu tuszczycy. Z
powodu roznic w przebiegu tej choroby dawka musi by¢ ustalona
indywidualnie. Zalecana dawka poczatkowa w celu wywotania remisji
wynosi 2,5 mg/kg mc. na dobe, doustnie, w 2 dawkach podzielonych.
Jezeli po miesigcu nie ma poprawy, dawke mozna stopniowo zwiekszac,
nie przekraczajac 5 mg/kg mc. na dobe. Leczenie nalezy przerwac,
jezeli po stosowaniu dawki 5 mg/kg mc. na dobe przez 6 tygodni u
pacjentow ze zmianami tuszczycowymi nie mozna osiagnac
wystarczajacej skutecznosci lub jezeli dawka skuteczna u danego
pacjenta nie jest dawka bezpieczna.
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U pacjentow, ktorych stan wymaga szybkiej poprawy, zaleca sie dawke
poczatkowa 5 mg/kg mc. na dobe. Po osiagnieciu zadowalajacej
poprawy mozna przerwac podawanie produktu Cyclaid, a w przypadku
nawrotu choroby ponownie zastosowac Cyclaid w skutecznej poprzednio
dawce.

Droga podania Podanie doustne

Mechanizm dziatania | Cyklosporyna (zwana takze cyklosporyna A) jest cyklicznym

na podstawie ChPL polipeptydem ztozonym z 11 aminokwasow. Jest ona silnym srodkiem
immunosupresyjnym, ktory u zwierzat przedtuza utrzymywanie sie
allogenicznych przeszczepow skory, serca, nerek, trzustki, szpiku, jelita
cienkiego i ptuc. Z badan wynika, ze cyklosporyna hamuje rozwoj
odczynow odpornosci komorkowej, w tym reakcji na alloprzeszczep,
opoznionej nadwrazliwosci skornej, doswiadczalnego alergicznego
zapalenia moézgu i rdzenia, zapalenia stawow wywotanego przez
adiuwant Freund’a, reakcji przeszczep przeciw gospodarzowi (GVHD), a
takze hamuje wytwarzanie przeciwciat zalezne od limfocytow T. Na
poziomie komorkowym hamuje wytwarzanie i uwalnianie limfokin, w
tym interleukiny 2 (czynnika wzrostu limfocytow T, TCGF). Wydaje sie,
ze cyklosporyna blokuje limfocyty w stanie spoczynku w fazie GO lub G1
cyklu komorkowego i hamuje stymulowane przez antygen uwalnianie
limfokin przez pobudzone limfocyty T. Ze wszystkich dostepnych
dowodow wynika, ze cyklosporyna dziata swoiscie i odwracalnie na
limfocyty. W odrdznieniu od lekdw cytostatycznych nie ttumi czynnosci
krwiotworczej i nie wptywa na czynnos¢ fagocytow. Przeszczepianie
narzadow i szpiku u ludzi wykonywano z powodzeniem stosujac
cyklosporyne w celu zapobiegania i leczenia reakcji odrzucania oraz
GVHD. Cyklosporyna byta z powodzeniem stosowana u pacjentow po
przeszczepieniu watroby zaréwno u HCV (HCV, ang. Hepatitis C Virus)
pozytywnych jak i negatywnych. Korzysci z leczenia cyklosporyng
wykazano takze w roznych stanach chorobowych, o ktérych wiadomo lub
uwaza sie, ze sa pochodzenia autoimmunologicznego.

Zrédto: ChPL Cyclaid

4.3.21 Zarejestrowane wskazania

Przeszczepianie

Przeszczepianie narzqdow miqgzszowych

Zapobieganie odrzucaniu przeszczepu po przeszczepieniu narzadéow miazszowych.

Leczenie komorkowego odrzucania przeszczepu u pacjentow uprzednio otrzymujacych inne
leki immunosupresyjne.

Przeszczepianie szpiku

Zapobieganie odrzucaniu przeszczepu po allogenicznej transplantacji szpiku i transplantacji
komodrek macierzystych.

Zapobieganie lub leczenie choroby przeszczep przeciw gospodarzowi.
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Wskazania pozatransplantacyjne
Endogenne zapalenie btony naczyniowej oka

Leczenie zagrazajacego utratg wzroku, zapalenia btony naczyniowej posredniego lub tylnego
odcinka oka pochodzenia niezakaznego, gdy leczenie konwencjonalne byto nieskuteczne lub
powodowato nieakceptowalne dziatania niepozadane.

Leczenie zapalenia btony naczyniowej oka w chorobie Behcet’a z nawracajacymi reakcjami
zapalnymi, obejmujacymi siatkdwke u pacjentow bez objawow neurologicznych.

Zespot nerczycowy

Steroidozalezny i steroidooporny zespdt nerczycowy, wywotany przez pierwotne choroby
ktebuszkdéw nerkowych, takie jak nefropatie z minimalnymi zmianami, ogniskowe i
segmentowe stwardnienie ktebuszkow lub btoniaste zapalenie ktebuszkow nerkowych.

Produkt leczniczy Cyclaid moze by¢ stosowany do wywotania remisji i jej utrzymania. Moze
tez by¢ uzyty do podtrzymania remisji wywotanej steroidami, co pozwala na odstawienie
steroidow.

Reumatoidalne zapalenie stawow
Leczenie ciezkiego, czynnego reumatoidalnego zapalenia stawow.
Luszczyca

Leczenie ciezkiej tuszczycy u pacjentéw, u ktorych konwencjonalne leczenie jest
nieskuteczne lub niewskazane.

Atopowe zapalenie skory

Produkt leczniczy Cyclaid jest wskazany u pacjentow z ciezkim atopowym zapaleniem skory,
u ktorych konieczne jest leczenie ogolne.

4.3.2.2 Dawkowanie i sposéb podania
Dawkowanie

Podane zakresy dawek dotyczace podania doustnego maja stuzy¢ wytacznie jako wskazowki.
Dawki dobowe produktu leczniczego Cyclaid nalezy podawac¢ w 2 dawkach podzielonych, w
rownych odstepach w ciagu doby. Zaleca sie, by produkt leczniczy Cyclaid byt podawany
zgodnie ze statym planem w odniesieniu do pory dnia i positkow. Produkt leczniczy Cyclaid
powinien bycC przepisywany wytacznie przez lub w Scistej wspoétpracy z lekarzem
posiadajacym doswiadczenie w prowadzeniu terapii immunosupresyjnej i (lub)
przeszczepianiu narzadow.

Luszczyca
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Leczenie produktem leczniczym Cyclaid powinno byc¢ rozpoczynane przez lekarzy
doswiadczonych w rozpoznawaniu i leczeniu tuszczycy. Z powodu réznic w przebiegu tej
choroby dawka musi by¢ ustalona indywidualnie. Zalecana dawka poczatkowa w celu
wywotania remisji wynosi 2,5 mg/kg mc. na dobe, doustnie, w 2 dawkach podzielonych.
Jezeli po miesiacu nie ma poprawy, dawke mozna stopniowo zwigekszac, nie przekraczajac 5
mg/kg mc. na dobe. Leczenie nalezy przerwac, jezeli po stosowaniu dawki 5 mg/kg mc. na
dobe przez 6 tygodni u pacjentéw ze zmianami tuszczycowymi nie mozna osiaggnac
wystarczajacej skutecznosci lub jezeli dawka skuteczna u danego pacjenta nie jest dawka
bezpieczna. U pacjentdw, ktorych stan wymaga szybkiej poprawy, zaleca sie dawke
poczatkowa 5 mg/kg mc. na dobe. Po osiagnieciu zadowalajacej poprawy mozna przerwac
podawanie produktu Cyclaid, a w przypadku nawrotu choroby ponownie zastosowac Cyclaid
w skutecznej poprzednio dawce. U niektorych pacjentow moze byc¢ konieczne
kontynuowanie leczenia podtrzymujacego. W leczeniu podtrzymujacym dawke nalezy
dobrac¢ indywidualnie, aby ustali¢ najmniejsza dawke skuteczna. Nie powinna ona byc
wigksza niz 5 mg/kg mc. na dobe.

Zmiana leczenia z jednej postaci doustnej cyklosporyny na inna

Zmiana leczenia z jednego doustnego produktu cyklosporyny na inny powinna odbywac sie z
zachowaniem ostroznosci i pod nadzorem lekarza, w tym z monitorowaniem stezenia
cyklosporyny we krwi u pacjentow po transplantacji.

Szczegodlne populacje pacjentow
Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Wszystkie wskazania

Cyklosporyna jest w stopniu minimalnym wydalana przez nerki, a zaburzenia czynnosci nerek
nie maja duzego wptywu na jej farmakokinetyke. Jednak ze wzgledu na mozliwe dziatania
nefrotoksyczne, zaleca sie uwazne monitorowanie czynnosci nerek.

Wskazania pozatransplantacyjne

Nie nalezy podawac cyklosporyny u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek, z wyjatkiem
pacjentéow leczonych z powodu zespotu nerczycowego. U pacjentdow z zespotem
nerczycowym i zaburzeniami czynnosci nerek dawka poczatkowa nie powinna byc¢ wieksza
niz 2,5 mg/kg mc. na dobe.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Cyklosporyna jest intensywnie metabolizowana przez watrobe. U pacjentow z zaburzeniami
czynnosci watroby moze wystgpi¢ okoto 2 do 3-krotne zwiekszenie ekspozycji na
cyklosporyne. Moze zajsc¢ koniecznos¢ zmniejszenia dawki produktu leczniczego u pacjentéw
z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby, aby utrzymac stezenia leku we krwi w zalecanym
zakresie wartosci docelowych i zaleca sie monitorowanie stezen cyklosporyny we krwi az do
ich stabilizacji.
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Dzieci i mtodziez

W badaniach klinicznych uczestniczyty dzieci w wieku od 1. roku zycia. W kilku badaniach u
dzieci i mtodziezy byto konieczne podanie wigkszych dawek cyklosporyny na kg masy ciata
niz te stosowane u oséb dorostych i byty one tolerowane. Nie ma zalecen do stosowania
produktu leczniczego Cyclaid u dzieci we wskazaniach pozatransplantacyjnych, z wyjatkiem
zespotu nerczycowego.

Pacjenci w podesztym wieku (65 lat i starsi)

Doswiadczenie w stosowaniu cyklosporyny u pacjentéw w podesztym wieku jest ograniczone.
W badaniach klinicznych u pacjentéw z reumatoidalnym zapaleniem stawdw przyjmujacych
cyklosporyne, pacjenci w wieku co najmniej 65 lat mieli wieksza sktonnos¢ do wystepowania
nadcisnienia skurczowego w czasie trwania leczenia oraz do zwigkszenia stezenia kreatyniny
w surowicy do wartosci >50% powyzej wartosci wyjsciowych po 3 do 4 miesiacach leczenia.
Nalezy zawsze zachowac ostroznosc ustalajac dawke dla osob w wieku podesztym, zazwyczaj
zaczynajac od dawek z dolnego zakresu terapeutycznego, ze wzgledu na czestsze
wystepowanie gorszej czynnosci watroby, nerek lub serca, a takze chordb wspétistniejacych
lub koniecznosci przyjmowania innych lekow oraz zwiekszong podatnos¢ na zakazenia.

Spos6b podawania
Podanie doustne.

Kapsutki produktu leczniczego Cyclaid nalezy potykac w catosci.

4.3.2.3 Mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: selektywne leki immunosupresyjne, inhibitory kalcyneuryny,
kod ATC: LO4ADOT1

Cyklosporyna (zwana takze cyklosporyna A) jest cyklicznym polipeptydem ztozonym z 11
aminokwasow. Jest ona silnym srodkiem immunosupresyjnym, ktory u zwierzat przedtuza
utrzymywanie sie allogenicznych przeszczepow skory, serca, nerek, trzustki, szpiku, jelita
cienkiego i ptuc. Z badan wynika, ze cyklosporyna hamuje rozwoj odczynéw odpornosci
komoérkowej, w tym reakcji na alloprzeszczep, opdznionej nadwrazliwosci skornej,
doswiadczalnego alergicznego zapalenia mdzgu i rdzenia, zapalenia stawow wywotanego
przez adiuwant Freund’a, reakcji przeszczep przeciw gospodarzowi (GVHD), a takze hamuje
wytwarzanie przeciwciat zalezne od limfocytow T. Na poziomie komorkowym hamuje
wytwarzanie i uwalnianie limfokin, w tym interleukiny 2 (czynnika wzrostu limfocytow T,
TCGF). Wydaje sie, ze cyklosporyna blokuje limfocyty w stanie spoczynku w fazie GO lub G1
cyklu komoérkowego i hamuje stymulowane przez antygen uwalnianie limfokin przez
pobudzone limfocyty T. Ze wszystkich dostepnych dowodow wynika, ze cyklosporyna dziata
swoiscie i odwracalnie na limfocyty. W odrdéznieniu od lekoéw cytostatycznych nie ttumi
czynnosci krwiotworczej i nie wptywa na czynnos¢ fagocytow. Przeszczepianie narzadow i
szpiku u ludzi wykonywano z powodzeniem stosujac cyklosporyne w celu zapobiegania i
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leczenia reakcji odrzucania oraz GVHD. Cyklosporyna byta z powodzeniem stosowana u
pacjentdbw po przeszczepieniu watroby zaréwno u HCV (HCV, ang. Hepatitis C Virus)
pozytywnych jak i negatywnych. Korzysci z leczenia cyklosporyna wykazano takze w roznych
stanach chorobowych, o ktéorych wiadomo lub uwaza sie, Ze sa pochodzenia
autoimmunologicznego.

4.3.2.4 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.
Leczenie skojarzone z produktami zawierajacymi Hypericum perforatum (ziele dziurawca).

Leczenie skojarzone z produktami leczniczymi bedacymi substratami dla transportera
wielolekowego glikoproteiny P lub biatek transportujacych aniony organiczne (OATP) oraz z
produktami leczniczymi zawierajacymi np. bozentan, eteksylan dabigatranu i aliskiren,
ktorych zwiekszone stezenie w osoczu jest zwigzane z wystepowaniem ciezkich i (lub)
zagrazajacych zyciu zdarzen.

4.3.2.5 Przedawkowanie

Wartos¢ LD50 dla cyklosporyny podanej doustnie wynosi 2329 mg/kg mc. u myszy, 1480 mg/kg
mc. u szczuréw oraz jest wieksza niz 1000 mg/kg mc. u krolikow. Wartos¢ LD50 po podaniu
dozylnym cyklosporyny wynosi 148 mg/kg mc. u myszy, 104 mg/kg mc. u szczurow i 46 mg/kg
mc. u krolikow.

Objawy

Doswiadczenie z ostrym przedawkowaniem cyklosporyny jest ograniczone. Doustne dawki
cyklosporyny do 10 g (okoto 150 mg/kg mc.) byty tolerowane powodujac stosunkowo
niewielkie skutki kliniczne, takie jak wymioty, sennosc, bol gtowy, czestoskurcz oraz, u kilku
pacjentow, 18 umiarkowanie cigezkie, odwracalne zaburzenia czynnosci nerek. Zgtaszano
jednak ciezkie objawy zatrucia po przypadkowym pozajelitowym przedawkowaniu
cyklosporyny u wczesniakow.

Leczenie

We wszystkich przypadkach przedawkowania nalezy stosowal ogolne leczenie
podtrzymujace i objawowe. W ciagu kilku godzin od przedawkowania doustnego korzystne
moze by¢ wywotanie wymiotow i ptukanie zotadka. Cyklosporyna nie jest w duzym stopniu
usuwana z ustroju podczas dializy, nie daje sie jej tez usuna¢ przez podanie wegla
aktywowanego.

4.3.2.6 Dziatania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najwazniejszych dziatan niepozadanych obserwowanych w badaniach klinicznych i
zwigzanych z podawaniem cyklosporyny naleza zaburzenia czynnosci nerek, drzenie,
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nadmierne owtosienie, nadcisnienie, biegunka, jadtowstret, nudnosci i wymioty. Liczne
dziatania niepozadane zwigzane ze stosowaniem cyklosporyny sa zalezne od dawki i ustepuja
po jej zmniejszeniu. Ogolne spektrum dziatan niepozadanych obserwowanych po podaniu
cyklosporyny z powodu roznych wskazan jest zasadniczo takie samo. Jednakze wystepuja
réznice w czestosci ich wystepowania i nasileniu. U pacjentéw po zabiegach transplantacji
w wyniku zastosowania duzej dawki poczatkowej i dtugotrwatego leczenia podtrzymujacego,
dziatania niepozadane sa czestsze i zwykle bardziej nasilone niz u pacjentow leczonych
cyklosporyng z powodu innych wskazan.

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

U pacjentow poddawanych leczeniu immunosupresyjnemu, w tym cyklosporyna lub
schematami leczenia zawierajacymi cyklosporyne, nasila sie ryzyko zakazen (wirusowych,
bakteryjnych, grzybiczych) i zarazen pasozytniczych. Moga wystapi¢ zarowno zakazenia
uogolnione, jak i zlokalizowane. Moga takze nasili¢ sie istniejace wczesniej zakazenia lub
ulec wznowie zakazenia wirusem Polyoma, prowadzace do zwiazanej z tym nefropatii (PVAN)
lub postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML), wywotanej przez wirus JCV.
Informowano o ciezkich i (lub) zakonczonych $miercia przypadkach.

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)

U pacjentow poddawanych leczeniu immunosupresyjnemu, w tym cyklosporyng lub
schematami leczenia zawierajacymi cyklosporyne, nasila sie ryzyko wystepowania
chtoniakéw lub zaburzen limfoproliferacyjnych oraz innych nowotworéw ztosliwych,
zwtaszcza skory. Czestos¢ ich wystepowania zwieksza sie wraz z dawka i czasem leczenia.
Niektore nowotwory moga by¢ smiertelne.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozqdanych z badan klinicznych

Dziatania niepozadane z badan klinicznych zostaty wymienione zgodnie z klasyfikacja
uktadow i narzadow MedDRA. W obrebie kazdej grupy uktadéw i narzadow dziatania
niepozadane produktu leczniczego zostaty wymienione wedtug czestosci ich wystepowania,
poczawszy od najczestszych. W kazdej grupie o okreslonej czestosci wystepowania dziatania
niepozadane produktu leczniczego zostaty wymienione zgodnie ze zmniejszajacym sie
nasileniem. Ponadto, poszczegoélne grupy o okreslonej czestosci kazdego dziatania
niepozadanego produktu ustalono na podstawie nastepujacej konwencji (CIOMS Ill): bardzo
czesto (21/10); czesto (=1/100 do < 1/100); rzadko (=1/10 000 do < 1/1000); bardzo rzadko
(<1/10 000); nie znana (nie moze byc¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Tab. 15. Dziatania niepozadane zgtaszane w zwiazku z cyklosporyna.

Uktad / Kategoria Czestos¢ Dziatania niepozadane
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Czesto Leukopenia
Niezbyt czesto Matoptytkowosc, niedokrwistos¢
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Uktad / Kategoria

Czestosc

Dziatania niepozadane

Rzadko

Zespot hemolityczno-mocznicowy,
mikroangiopatyczna niedokrwistos¢
hemolityczna

*

Czestosc¢ nieznana

Mikroangiopatia zakrzepowa,
zakrzepowa plamica matoptytkowa

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Bardzo czesto

Hiperlipidemia

Czesto

Hiperglikemia, jadtowstret,
hiperurykemia, hiperkaliemia,
hipomagnezemia

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto

Drzenie, bole gtowy

Czesto

Drgawki, parestezje

Niezbyt czesto

Objawy encefalopatii (w tym PRES)...

Rzadko

Polineuropatia ruchowa

Bardzo rzadko

Obrzek tarczy nerwu wzrokowego...

*

Czestosc¢ nieznana

Migrena

Zaburzenia naczyniowe

Bardzo czesto

Nadcisnienie tetnicze

Czesto Nagte zaczerwienienie twarzy
Zaburzenia zotadka i jelit Czesto Nudnosci, wymioty, bol brzucha,
biegunka, przerost dziaset, wrzod
trawienny
Rzadko Zapalenie trzustki
Zaburzenia watroby i drog zotciowych Czesto Nieprawidtowa czynnos¢ watroby

Czestos¢ nieznana*

Toksyczne uszkodzenie watroby...

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Bardzo czesto

Hirsutyzm

Czesto Tradzik, nadmierne owtosienie
Niezbyt czesto Wysypki alergiczne

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe Czesto Mialgia, kurcze miesni
Rzadko Ostabienie migsni, miopatia

Czestos¢ nieznana*

Bol konczyn dolnych

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Bardzo czesto

Zaburzenia czynnosci nerek

podania

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi | Rzadko Zaburzenia miesigczkowania,
ginekomastia
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu Czesto Goraczka, uczucie zmeczenia

Niezbyt czesto

Obrzeki, zwigkszenie masy ciata

Zaburzenia ucha i btednika

Czestos¢ nieznana**

Uposledzenie stuchu

* Zdarzenia niepozadane zgtaszane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, gdy czestos¢ wystepowania dziatania

niepozadanego jest nieznana z powodu braku mozliwosci okreslenia populacji wszystkich pacjentow stosujacych produkt

leczniczy.

**W fazie po wprowadzeniu do obrotu u pacjentow z duzym stezeniem cyklosporyny zgtaszano wystepowanie ostabienia

stuchu.

Pozostate dziatania niepozadane raportowane po wprowadzeniu produktu do obrotu

W raportach spontanicznych oraz stymulowanych, dotyczacych pacjentow leczonych
cyklosporyna, informowano o przypadkach dziatania hepatotoksycznego i uszkodzenia
watroby, obejmujacych cholestaze, zottaczke, zapalenie watroby i niewydolnos¢ watroby.
Wiekszos¢ raportow dotyczyta pacjentéow z istotnymi chorobami lub stanami
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wspotistniejacymi oraz innymi czynnikami sprzyjajacymi, w tym powiktaniami wynikajacymi
z zakazenia i jednoczesnego stosowania lekow hepatotoksycznych. W niektorych
przypadkach, dotyczacych gtownie pacjentéw po przeszczepie, raportowano o dziataniach
niepozadanych zakonczonych smiercia.

Ostre i przewlekte dziatanie toksyczne na nerki

U pacjentow otrzymujacych schematy leczenia z zastosowaniem inhibitora kalcyneuryny
(CNI), w tym cyklosporyne i schematy leczenia zawierajace cyklosporyne zwigkszone jest
ryzyko ostrej lub przewlektej nefrotoksycznosci. Istnieja dane z badan klinicznych oraz z
okresu po wprowadzeniu cyklosporyny do obrotu na temat stosowania cyklosporyny. W
przypadkach ostrej nefrotoksycznosci zgtaszano zaburzenia homeostazy jonowej, takie jak
hiperkaliemia, hipomagnezemia i hiperurykemia. Raportowano przewlekte zmian
morfologiczne w tym zwyrodnienie szkliste tetniczek, zanik kanalikow i zwtoknienie
sSrodmiazszowe).

Bol konczyn dolnych

Donoszono o pojedynczych przypadkach bolu konczyn dolnych zwigzanych ze stosowaniem
cyklosporyny. Bél konczyn dolnych odnotowano réwniez jako objaw zespotu boélowego
wywotanego przez inhibitor kalcyneuryny.

Dzieci i mtodziez

W badaniach klinicznych uczestniczyty dzieci w wieku od 1. roku zycia, stosujace
standardowe dawkowanie cyklosporyny, a profil bezpieczenstwa byt poréwnywalny do profilu
u osob dorostych.

4.3.2.7 Kompetencje personelu

Leczenie produktem leczniczym Cyclaid powinno byc¢ rozpoczynane przez lekarzy
doswiadczonych w rozpoznawaniu i leczeniu tuszczycy.

Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane.

4.3.3 Metotreksat

Ponizej przedstawiono szczegétowe dane dotyczace leku metotreksat. Dane dotyczace
analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego.
W Tab. 16 podsumowano charakterystyke leku metotreksat, bedacego jednym z
komparatorow w analizie [ChPL Metex].
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Tab. 16. Charakterystyka komparatoréw — metotreksat.

Nazwa handlowa,
postac i dawka —
opakowanie — kod
EAN

Metex, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml, 12
amp.-strz.po 0,15 ml, kod EAN: 05909990791286
Metex, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml, 12
amp.-strz.po 0,2 ml, kod EAN: 05909990791347
Metex, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml, 12
amp.-strz.po 0,25 ml, kod EAN: 05909990922741
Metex, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml, 12
amp.-strz.po 0,3 ml, kod EAN: 05909990791392
Metex, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml, 12
amp.-strz.po 0,35 ml, kod EAN: 05909990922758
Metex, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml, 12
amp.-strz.po 0,4 ml, kod EAN: 05909990791477
Metex, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml, 12
amp.-strz.po 0,45 ml, kod EAN: 05909990922765
Metex, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml, 12
amp.-strz.po 0,5 ml, kod EAN: 05909990791521
Metex, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml, 12
amp.-strz.po 0,55 ml, kod EAN: 05909990922772
Metex, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml, 12
amp.-strz.po 0,6 ml, kod EAN: 05909990928125

Metex, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml, 4
amp.-strz.po 0,2 ml, kod EAN: 05909990791323

Metex, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml, 4
amp.-strz.po 0,3 ml, kod EAN: 05909990791378

Metex, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 50 mg/ml, 4
amp.-strz.po 0,4 ml, kod EAN: 05909990791453

Kod ATC

LO4AX03

Substancja czynna

Metotreksat disodowy

Wskazanie

e Czynne, reumatoidalne zapalenie stawow u dorostych
pacjentow;

¢ wielostawowe postacie ciezkiego, czynnego mtodzienczego
idiopatycznego zapalenia stawdw, jezeli odpowiedz na

niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) jest niewystarczajaca;
ciezka, oporna na leczenie tuszczyca, w ktorej nie uzyskano
zadowalajacej odpowiedzi po zastosowaniu fototerapii, terapii
PUVA i retinoidow oraz ciezkie tuszczycowe zapalenie stawow u

dorostych pacjentow;

e choroba Lesniowskiego-Crohna o przebiegu tagodnym do
umiarkowanego w monoterapii lub w skojarzeniu z
glikokortykosteroidami u dorostych pacjentow, u ktorych
wystepuje opornosc¢ badz nietolerancja na tiopuryny.

Dawkowanie

Dawkowanie u pacjentow z rozpoznaniem tuszczycy i tuszczycowego
zapalenia stawow
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W celu identyfikacji reakcji idiosynkratycznych zaleca sie na tydzien
przed rozpoczeciem leczenia podanie pozajelitowo dawki probnej 5 - 10
mg. Zalecana dawka poczatkowa metotreksatu wynosi 7,5 mg raz na
tydzien podawane podskornie. Dawke metotreksatu nalezy stopniowo
zwiekszac, jednak nie nalezy przekracza¢ dawki 25 mg tygodniowo.
Dawki przekraczajace 20 mg tygodniowo powoduja istotne zwigkszenie
dziatan toksycznych, w szczegélnosci supresje szpiku kostnego. Pierwsze
efekty leczenia na ogot powinny wystapic¢ po uptywie okoto 2 - 6 tygodni.
Po uzyskaniu pozadanego efektu terapeutycznego nalezy stopniowo
zmniejsza¢ dawke do najmniejszej skutecznej dawki podtrzymujacej.

Droga podania Podskorne
Mechanizm dziatania | Metotreksat zalicza sie do antagonistow kwasu foliowego, lekow
na podstawie ChPL cytotoksycznych okreslanych jako leki przeciwmetaboliczne. Dziatanie

polega na kompetycyjnym hamowaniu reduktazy dihydrofolianowej i
prowadzi do hamowania syntezy DNA. Jak dotad nie ustalono czy
skutecznos$¢ metotreksatu w leczeniu tuszczycy, tuszczycowego
zapalenia stawow i przewlektego zapalenia wielostawowego i choroby
Lesniowskiego-Crohna wynika z dziatania przeciwzapalnego czy
immunosupresyjnego ani w jakim zakresie wptywa to na zwiekszenie
zewnatrzkomorkowego stezenia adenozyny w miejscu zapalenia pod
wptywem leczenia metotreksatem.

Zrédto: ChPL Metex

4.3.3.1 Zarejestrowane wskazania
e Czynne, reumatoidalne zapalenie stawow u dorostych pacjentéw;

e wielostawowe postacie ciezkiego, czynnego mtodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow, jezeli odpowiedz na niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) jest
niewystarczajaca;

e ciezka, oporna na leczenie tuszczyca, w ktorej nie uzyskano zadowalajacej
odpowiedzi po zastosowaniu fototerapii, terapii PUVA i retinoidow oraz ciezkie
tuszczycowe zapalenie stawow u dorostych pacjentow;

e choroba Lesniowskiego-Crohna o przebiegu tagodnym do umiarkowanego w
monoterapii lub w skojarzeniu z glikokortykosteroidami u dorostych pacjentow, u
ktorych wystepuje opornos¢ badz nietolerancja na tiopuryny.

4.3.3.2 Dawkowanie i sposéb podania

Wazne ostrzezenie dotyczace dawkowania produktu leczniczego Metex (metotreksat)

W leczeniu reumatoidalnego zapalenia stawow, mtodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow, tuszczycy, tuszczycowego zapalenia stawow i choroby Lesniowskiego-Crohna,
produkt Metex (metotreksat) nalezy stosowac wytacznie raz na tydzien. Btedy w dawkowaniu
podczas stosowania produktu Metex (metotreksat) mogg spowodowac ciezkie dziatania
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niepozadane, w tym zgon. Nalezy bardzo uwaznie przeczytac¢ ten punkt Charakterystyki
Produktu Leczniczego.

Dawkowanie u pacjentow z rozpoznaniem tuszczycy i tuszczycowego zapalenia stawow

W celu identyfikacji reakcji idiosynkratycznych zaleca sie na tydzien przed rozpoczeciem
leczenia podanie pozajelitowo dawki prébnej 5 - 10 mg. Zalecana dawka poczatkowa
metotreksatu wynosi 7,5 mg raz na tydzien podawane podskornie. Dawke metotreksatu
nalezy stopniowo zwieksza¢, jednak nie nalezy przekracza¢ dawki 25 mg tygodniowo. Dawki
przekraczajace 20 mg tygodniowo powoduja istotne zwiekszenie dziatan toksycznych, w
szczegolnosci supresje szpiku kostnego. Pierwsze efekty leczenia na ogot powinny wystapic
po uptywie okoto 2 - 6 tygodni. Po uzyskaniu pozadanego efektu terapeutycznego nalezy
stopniowo zmniejsza¢ dawke do najmniejszej skutecznej dawki podtrzymujacej.

Sposob podania

Produkt leczniczy wytacznie do jednorazowego uzycia. Produkt leczniczy Metex podawany
jest podskornie. taczny czas trwania leczenia ustala lekarz.

4.3.3.3 Mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: inne leki immunosupresyjne, kod ATC: LO4AX03.

Przeciwreumatyczny produkt leczniczy przeznaczony do leczenia przewlektych, zapalnych
chorob reumatycznych oraz postaci wielostawowej mtodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow. Produkt immunomodulujacy i przeciwzapalny stosowany w leczeniu choroby
Lesniowskiego-Crohna.

Mechanizm dziatania

Metotreksat zalicza sie do antagonistow kwasu foliowego, lekdw cytotoksycznych
okreslanych jako leki przeciwmetaboliczne. Dziatanie polega na kompetycyjnym hamowaniu
reduktazy dihydrofolianowej i prowadzi do hamowania syntezy DNA. Jak dotad nie ustalono
czy skuteczno$¢ metotreksatu w leczeniu tuszczycy, tuszczycowego zapalenia stawow i
przewlektego zapalenia wielostawowego i choroby Lesniowskiego-Crohna wynika z dziatania
przeciwzapalnego czy immunosupresyjnego ani w jakim zakresie wptywa to na zwigkszenie
zewnatrzkomorkowego stezenia adenozyny w miejscu zapalenia pod wptywem leczenia
metotreksatem.

4.3.3.4 Przeciwwskazania

Przeciwwskazania do stosowania produktu leczniczego Metex:
e nadwrazliwosc na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza;
e ciezkie zaburzenia czynnosci watroby;

¢ naduzywanie alkoholu;
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e ciezkie zaburzenia czynnosci nerek (klirens kreatyniny ponizej 30 ml/min;

e rozpoznane dyskrazje krwi, np. hipoplazja szpiku kostnego, leukopenia,
matoptytkowos¢ lub istotna klinicznie niedokrwistos¢;

e ciezkie, ostre lub przewlekte zakazenia, np. gruzlica, zakazenie HIV lub inne zespoty
niedoboru odpornosci;

e owrzodzenia btony sluzowej jamy ustnej i rozpoznanie czynnej choroby wrzodowej
zotadka lub dwunastnicy;

e (Cigza i karmienie piersia;
e rownoczesne szczepienie zywymi szczepionkami.
4.3.3.5 Przedawkowanie
a) Objawy przedawkowania
Dziatania toksyczne metotreksatu dotycza gtownie uktadu krwiotworczego.
b) Zalecenia w przypadku przedawkowania

Folinian wapnia jest swoista odtrutka, neutralizujaca toksyczne dziatania niepozadane
metotreksatu.

W razie przypadkowego przedawkowania, w ciagu godziny nalezy podac¢ dozylnie lub
domiesniowo dawke folinianu wapnia rowna lub wieksza od przyjetej dawki metotreksatu.
Dawkowanie nalezy kontynuowac¢ do czasu zmniejszenia sie stezenia metotreksatu w
surowicy ponizej 10-7 mol/L.

W razie znacznego przedawkowania konieczne moze by¢ nawodnienie i alkalizacja moczu,
zapobiegajace wytracaniu metotreksatu i (lub) jego metabolitéw w kanalikach nerkowych.
Metotreksatu nie mozna skutecznie eliminowac¢ za pomoca konwencjonalnej hemodializy ani
dializy otrzewnowej. Wykazano skuteczng eliminacje metotreksatu z ustroju po
zastosowaniu doraznej, powtarzanej hemodializy wysokoprzeptywowej.

4.3.3.6 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najpowazniejszych dziatan niepozadanych metotreksatu naleza: supresja szpiku
kostnego, toksycznos¢ ptucna, watrobowa, nerkowa, neurotoksycznosc, zdarzenia zatorowo-
zakrzepowe, wstrzas anafilaktyczny i zespot Stevensa-Johnsona.

Do najczesciej (bardzo czesto) obserwowanych dziatan niepozadanych metotreksatu naleza
zaburzenia Zzotadka i jelit, np. zapalenie btony sluzowej jamy ustnej, niestrawnos¢, bol
brzucha, nudnosci, zmniejszenie taknienia i nieprawidtowe wyniki prob watrobowych, np.
podwyzszona aktywnos$c¢ ALAT, AST, bilirubiny i fosfatazy zasadowej. Inne czesto wystepujace
dziatania niepozadane to leukopenia, anemia, trombopenia, bol gtowy, zmeczenie, sennosc,
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zapalenie ptuc, s$rodmiazszowe zapalenie pecherzykow ptucnych lub ptuc czesto z
towarzyszaca eozynofilia, owrzodzenie btony S$luzowej jamy ustnej, biegunka, osutka,
rumien i swiad.

Tabelaryczna lista dziatan niepozadanych

Najistotniejsze dziatania niepozadane obejmuja supresje uktadu krwiotwdrczego i
zaburzenia ze strony uktadu pokarmowego.

W opisie dziatan niepozadanych stosuje sie nastepujace przedziaty czestosci wystepowania:

Bardzo czesto (= 1/10), czesto (od > 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (od > 1/1 000 do < 1/100),
rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (czestos¢ nie moze
by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Niezbyt czesto: zapalenie gardta.

Rzadko: zakazenie (w tym reaktywacja utajonego zakazenia przewlektego), posocznica,
zapalenie spojowek.

Nowotwory tagodne, ztosliwe i nieokreslone (w tym torbiele i polipy)
Bardzo rzadko: chtoniak (patrz ponizej ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Czesto: leukopenia, niedokrwistos¢, matoptytkowosc.
Niezbyt czesto: pancytopenia.

Bardzo rzadko: agranulocytoza, silne zahamowanie czynnosci szpiku kostnego, zaburzenia
limfoproliferacyjne (patrz ponizej ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”).

Czestos¢ nieznana: eozynofilia.

Zaburzenia uktadu immunologicznego

Rzadko: reakcje uczuleniowe, wstrzas anafilaktyczny, hipogammaglobulinemia.

Zaburzenia metabolizmu i odzywiania

Niezbyt czesto: ujawnienie sie cukrzycy.

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czesto: depresja, splatanie.
Rzadko: wahania nastroju.

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto: bol gtowy, zmeczenie, sennosc.
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Niezbyt czesto: zawroty gtowy.

Bardzo rzadko: bol, ostabienie miesni lub parestezje lub niedoczulica, zmiany w odczuwaniu
smaku (metaliczny posmak), drgawki, odczyn oponowy, ostre aseptyczne zapalenie opon
mozgowych, porazenie.

Czestos¢ nieznana: encefalopatia/leukoencefalopatia.

Zaburzenia oka

Rzadko: zaburzenia widzenia.
Bardzo rzadko: uposledzenie wzroku, retinopatia.

Zaburzenia serca

Rzadko: zapalenie osierdzia, wysiek osierdziowy, tamponada serca.

Zaburzenia naczyniowe

Rzadko: hipotonia, incydenty zatorowo-zakrzepowe.

Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia

Czesto: zapalenie ptuc, srédmiazszowe zapalenie pecherzykéw ptucnych lub ptuc czesto z
towarzyszaca eozynofilia. Objawy wskazujace na mozliwos¢ powaznego uszkodzenia ptuc
(Srodmiazszowe zapalenie ptuc): suchy kaszel bez odpluwania, dusznos¢ i goraczka.

Rzadko: zwtoknienie ptuc, zapalenie ptuc wywotane przez Pneumocystis jirovecii, dusznosé
i astma oskrzelowa, nacieki optucnowe.

Czestos¢ nieznana: krwawienie z nosa, krwawienie pecherzykowe.

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto: zapalenie btony Sluzowej jamy ustnej, niestrawnosc, nudnosci, zmniejszenie
taknienia, bol brzucha.

Czesto: owrzodzenie btony sluzowej jamy ustnej, biegunka.

Niezbyt czesto: owrzodzenia i krwawienie z przewodu pokarmowego, zapalenie jelit,
wymioty, zapalenie trzustki.

Rzadko: zapalenie dziaset.
Bardzo rzadko: krwawe wymioty, krwawa biegunka, ostre rozdecie okreznicy.

Zaburzenia watroby i drog zotciowych

Bardzo czesto: nieprawidtowe wyniki badan czynnosci watroby (podwyzszona aktywnos¢
ALAT, AST, fosfatazy zasadowej i bilirubiny).

Niezbyt czesto: marskos¢ watroby, zwtdknienie i zwyrodnienie ttuszczowe watroby,
zmniejszenie stezenia albumin w surowicy.
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Rzadko: ostre zapalenie watroby.
Bardzo rzadko: niewydolnos¢ watroby.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto: osutka, rumien, swiad.

Niezbyt czesto: reakcje nadwrazliwosci na S$wiatto, utrata owtosienia, wzrost guzkow
reumatoidalnych, owrzodzenie skory, poétpasiec, zapalenie naczyn, opryszczkowe wykwity
skorne, pokrzywka.

Rzadko: wzmozona pigmentacja, tradzik, wybroczyny, podbiegniecia krwawe, alergiczne
zapalenie naczyn.

Bardzo rzadko: zespot Stevensa-Johnsona, toksyczne martwicze oddzielanie sie naskérka
(zespot Lyella), nasilenie zmian pigmentacyjnych paznokci, ostra zanokcica, czyracznos¢,
teleangiektazje.

Czestos¢ nieznana: tuszczenie sie skory (ztuszczajace zapalenie skory).

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej

Niezbyt czesto: bole stawow, bdle miesni, osteoporoza.
Rzadko: ztamania przecigzeniowe.
Czestos¢ nieznana: martwica kosci szczeki (w przebiegu zaburzen limfoproliferacyjnych).

Zaburzenia nerek i drog moczowych

Niezbyt czesto: zapalenie i owrzodzenie pecherza moczowego, zaburzenie czynnosci nerek,
zaburzenia mikcji.

Rzadko: niewydolnos¢ nerek, skapomocz, bezmocz, zaburzenia elektrolitowe.
Czestosc nieznana: biatkomocz.

Zaburzenia uktadu rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto: zapalenie i owrzodzenie pochwy.

Bardzo rzadko: zmniejszenie libido, impotencja, ginekomastia, oligospermia, zaburzenia
miesigczkowania, uptawy.

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania

Rzadko: goraczka, uposledzenie gojenia ran.

Bardzo rzadko: miejscowe uszkodzenie tkanek (powstawanie jatowych ropni, lipodystrofia)
w miejscu wstrzykniecia domiesniowego lub podskdrnego.

Czestos¢ nieznana: astenia, martwica w miejscu wstrzykniecia, obrzek.
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4.3.3.7 Kompetencje personelu

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za
posrednictwem Departamentu Monitorowania Niepozadanych Dziatan Produktow
Leczniczych Urzedu Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow
Biobdjczych. Dziatania niepozadane mozna zgtaszac rowniez podmiotowi odpowiedzialnemu.

4.3.4 Leki biologiczne

4.3.4.1 TNF inhibitor
4.3.4.1.1Adalimumab

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace leku adalimumab. Dane dotyczace
analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego.
W Tab. 17Tab. 12 podsumowano charakterystyke leku adalimumab, bedacego jednym z
komparatorow w analizie [ChPL Amgevita].

Tab. 17. Charakterystyka komparatoréw — adalimumab.

Nazwa handlowa, Amgevita, roztwor do wstrzykiwan, 20 mg, 1 amp.-strzyk. 0,4 ml, kod
postac i dawka — EAN: 08715131019761

opakowanie — kod Amgevita, roztwér do wstrzykiwan, 40 mg, 2 amp.-strzyk. 0,8 ml, kod
EAN EAN: 08715131019808

Kod ATC LO4AB04

Substancja czynna Adalimumab

Wskazanie Reumatoidalne zapalenie stawow

AMGEVITA w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazana w:

leczeniu czynnego reumatoidalnego zapalenia stawow o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego u dorostych pacjentéw, gdy odpowiedz na
leki modyfikujace przebieg choroby, w tym metotreksat, okazata sie
niewystarczajaca.

leczeniu ciezkiego, czynnego i postepujacego reumatoidalnego zapalenia
stawow u dorostych pacjentow, ktorzy nie byli uprzednio leczeni
metotreksatem.

Produkt AMGEVITA mozna stosowac¢ w monoterapii, jesli metotreksat

jest zle tolerowany lub gdy dalsze leczenie metotreksatem jest
niewskazane.
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AMGEVITA stosowana z metotreksatem zmniejsza szybkos¢ postepu
uszkodzenia stawow, mierzonego radiologicznie oraz poprawia kondycje
fizyczna.

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

Wielostawowe mtodziericze idiopatyczne zapalenie stawow

AMGEVITA w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazana w leczeniu
czynnego wielostawowego mtodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow, u pacjentow w wieku od 2 lat, gdy odpowiedz na jeden lub
wiecej lekow modyfikujacych przebieg choroby (ang. disease-modifying
anti-rheumatic drugs - DMARDs) okazata sie niewystarczajaca. Produkt
AMGEVITA mozna stosowac¢ w monoterapii, jesli metotreksat jest zle
tolerowany lub gdy dalsze leczenie metotreksatem jest niewskazane
(skutecznosc stosowania w monoterapii. Adalimumab nie byt badany u
pacjentow w wieku ponizej 2 lat.

Zapalenie stawodw z towarzyszqcym zapaleniem przyczepdw sciegnistych

AMGEVITA jest wskazana w leczeniu czynnej postaci zapalenia stawow z
towarzyszacym zapaleniem przyczepdw sciegnistych u pacjentow w
wieku 6 lat i starszych, ktorzy wykazali niewystarczajaca odpowiedz na
standardowe leczenie, lub gdy nie byto ono tolerowane.

Osiowa spondyloartropatia

Zesztywniajqce zapalenie stawdw kregostupa (ZZSK)

AMGEVITA jest wskazana w leczeniu dorostych z ciezkim, czynnym
zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa, gdy odpowiedz na
stosowane tradycyjnie leczenie jest niezadowalajaca.

Osiowa spondyloartropatia bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK

AMGEVITA jest wskazana w leczeniu dorostych pacjentéw z ciezka
osiowa spondyloartropatia bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK, ale z obiektywnymi cechami zapalenia w
obrazie rezonansu magnetycznego lub ze zwiekszonym stezeniem biatka
C-reaktywnego, ktorzy wykazali niewystarczajaca odpowiedz na
niesteroidowe leki przeciwzapalne lub ich nie toleruja.

Luszczycowe zapalenie stawow

AMGEVITA jest wskazana w leczeniu czynnego i postepujacego
tuszczycowego zapalenia stawow u dorostych, gdy odpowiedz na
uprzednio stosowane leki modyfikujace przebieg choroby, okazata sie
niewystarczajaca. AMGEVITA zmniejsza szybkos¢ postepu obwodowego
uszkodzenia stawow, mierzonego radiologicznie u pacjentow z
wielostawowymi symetrycznymi podtypami choroby oraz poprawia
kondycje fizyczna.

tuszczyca

AMGEVITA jest wskazana w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej
przewlektej postaci tuszczycy zwyczajnej (plackowatej) u dorostych
pacjentow, ktorzy sa kwalifikowani do leczenia systemowego.

tuszczyca zwyczajna (plackowata) u dzieci i mtodziezy

AMGEVITA jest wskazana w leczeniu ciezkiej przewlektej postaci
tuszczycy zwyczajnej (plackowatej) u dzieci i mtodziezy w wieku od 4
lat, ktore wykazaty niewystarczajaca odpowiedz na leczenie miejscowe i
fototerapie lub nie kwalifikuja sie do takiego leczenia.
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Ropne zapalenie apokrynowych gruczotéw potowych (Hidradenitis
Suppurativa, HS)

AMGEVITA jest wskazana w leczeniu czynnego ropnego zapalenia
apokrynowych gruczotow potowych (tradzik odwrdcony, acne inversa) o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych pacjentow z
niewystarczajaca odpowiedzia na konwencjonalne leczenie uktadowe
HS.

Choroba Lesniowskiego-Crohna

AMGEVITA jest wskazana w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej, czynnej
postaci choroby Lesniowskiego-Crohna u dorostych pacjentéw, ktorzy nie
wykazali odpowiedzi na petny i odpowiedni kurs leczenia
kortykosteroidem oraz (lub) lekiem immunosupresyjnym lub nie toleruja
takiego leczenia, lub jest ono u nich przeciwwskazane ze wzgledow
medycznych.

Choroba Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy

AMGEVITA jest wskazana w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej, czynnej
postaci choroby Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy (w wieku od
6 lat), ktore wykazaty niewystarczajacg odpowiedz na standardowe
leczenie, w tym leczenie zywieniowe jako terapie podstawowa, lek z
grupy kortykosteroidow i lek immunomodulujacy, albo u ktérych
wystepowata nietolerancja lub przeciwwskazania do stosowania takich
rodzajow leczenia.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

AMGEVITA jest wskazana w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego
czynnego wrzodziejacego zapalenia jelita grubego u dorostych
pacjentow, ktorzy nie wykazali wystarczajacej odpowiedzi na
standardowe leczenie, w tym kortykosteroidy i 6-merkaptopuryne (6-MP)
lub azatiopryne (AZA), albo wtedy, gdy nie toleruja takiego leczenia lub
jest ono przeciwwskazane ze wzgledow medycznych.

Zapalenie btony naczyniowej oka

AMGEVITA jest wskazana w leczeniu nieinfekcyjnego zapalenia czesci
posredniej, odcinka tylnego i catej btony naczyniowej oka u dorostych
pacjentow z niewystarczajaca odpowiedzig na leczenie
kortykosteroidami oraz u pacjentow, u ktorych konieczne jest
zmniejszenie dawki kortykosteroidow lub leczenie kortykosteroidami
jest dla pacjenta niewtasciwe.

Dawkowanie

tuszczyca

Zalecana dawka produktu AMGEVITA u dorostych pacjentow wynosi 80
mg podskornie jako dawka poczatkowa, a nastepnie po uptywie jednego
tygodnia od podania dawki poczatkowej, 40 mg podskornie co drugi
tydzien.

Nalezy ponownie doktadnie rozwazy¢ czy kontynuowac leczenie dtuzej
niz przez 16 tygodni, jesli pacjent nie reaguje na leczenie w tym
okresie.
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Po uptywie 16 tygodni u pacjentow, ktdrzy nie wykazali wystarczajacej
odpowiedzi na leczenie, moze byc korzystne zwiekszenie czestosci
dawkowania do 40 mg co tydzien. U pacjenta z niewystarczajaca
odpowiedzia na leczenie po zwiekszeniu czestosci dawkowania nalezy
powtodrnie doktadnie rozwazy¢ oczekiwane korzysci i potencjalne ryzyko
zwiazane z dalszym stosowaniem produktu AMGEVITA raz w tygodniu
(patrz punkt 5.1). Jesli zwiekszajac czestos¢ dawkowania osiggnie sie
wystarczajaca odpowiedz na leczenie, dawke mozna nastepnie
zmniejszy¢ do 40 mg co drugi tydzien.

Droga podania Podskorne

Mechanizm dziatania | Adalimumab wigze sie swoiscie z TNF i neutralizuje biologiczng czynnosc
na podstawie ChPL TNF blokujac jego interakcje z receptorami p55 i p75 na powierzchni
komorki.

Adalimumab moduluje rowniez odpowiedzi biologiczne indukowane lub
regulowane przez TNF, w tym zmiany w poziomach czasteczek adhezji
miedzykomorkowej odpowiadajacych za migracje leukocytow (ELAM-1,
VCAM-1 i ICAM-1, wartos¢ 1C50 wynosi 0,1-0,2 nM).

Zrédto: ChPL Amgevita

4.3.4.1.1.1 Zarejestrowane wskazania

Reumatoidalne zapalenie stawow

AMGEVITA w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazana w:

¢ leczeniu czynnego reumatoidalnego zapalenia stawow o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego u dorostych pacjentéow, gdy odpowiedz na leki modyfikujace przebieg
choroby, w tym metotreksat, okazata sie niewystarczajaca.

e leczeniu ciezkiego, czynnego i postepujacego reumatoidalnego zapalenia stawdw u
dorostych pacjentow, ktorzy nie byli uprzednio leczeni metotreksatem.

Produkt AMGEVITA mozna stosowa¢ w monoterapii, jesli metotreksat jest zle tolerowany lub
gdy dalsze leczenie metotreksatem jest niewskazane.

AMGEVITA stosowana z metotreksatem zmniejsza szybkos¢ postepu uszkodzenia stawow,
mierzonego radiologicznie oraz poprawia kondycje fizyczna.

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow

Wielostawowe mtodzienicze idiopatyczne zapalenie stawow

AMGEVITA w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazana w leczeniu czynnego
wielostawowego mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw, u pacjentow w wieku od
2 lat, gdy odpowiedz na jeden lub wiecej lekow modyfikujacych przebieg choroby (ang.
disease-modifying anti-rheumatic drugs - DMARDs) okazata sie niewystarczajaca. Produkt
AMGEVITA mozna stosowa¢ w monoterapii, jesli metotreksat jest zle tolerowany lub gdy
dalsze leczenie metotreksatem jest niewskazane (skutecznos¢ stosowania w monoterapii.
Adalimumab nie byt badany u pacjentow w wieku ponizej 2 lat.
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Zapalenie stawow z towarzyszqcym zapaleniem przyczepow sciegnistych

AMGEVITA jest wskazana w leczeniu czynnej postaci zapalenia stawow z towarzyszacym
zapaleniem przyczepow Sciegnistych u pacjentow w wieku 6 lat i starszych, ktérzy wykazali
niewystarczajaca odpowiedz na standardowe leczenie, lub gdy nie byto ono tolerowane.

Osiowa spondyloartropatia

Zesztywniajqce zapalenie stawow kregostupa (ZZSK)

AMGEVITA jest wskazana w leczeniu dorostych z ciezkim, czynnym zesztywniajacym
zapaleniem stawow kregostupa, gdy odpowiedz na stosowane tradycyjnie leczenie jest
niezadowalajaca.

Osiowa spondyloartropatia bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK

AMGEVITA jest wskazana w leczeniu dorostych pacjentow z ciezka osiowa spondyloartropatia
bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK, ale z obiektywnymi cechami
zapalenia w obrazie rezonansu magnetycznego lub ze zwiekszonym stezeniem biatka C-
reaktywnego, ktorzy wykazali niewystarczajaca odpowiedz na niesteroidowe leki
przeciwzapalne lub ich nie toleruja.

Luszczycowe zapalenie stawow

AMGEVITA jest wskazana w leczeniu czynnego i postepujacego tuszczycowego zapalenia
stawow u dorostych, gdy odpowiedz na uprzednio stosowane leki modyfikujace przebieg
choroby, okazata sie niewystarczajaca. AMGEVITA zmniejsza szybkosc¢ postepu obwodowego
uszkodzenia stawow, mierzonego radiologicznie u pacjentdow z wielostawowymi
symetrycznymi podtypami choroby oraz poprawia kondycje fizyczna.

Ltuszczyca

AMGEVITA jest wskazana w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej przewlektej postaci tuszczycy
zwyczajnej (plackowatej) u dorostych pacjentéw, ktoérzy sa kwalifikowani do leczenia
systemowego.

Luszczyca zwyczajna (plackowata) u dzieci i mtodziezy

AMGEVITA jest wskazana w leczeniu ciezkiej przewlektej postaci tuszczycy zwyczajnej
(plackowatej) u dzieci i mtodziezy w wieku od 4 lat, ktore wykazaty niewystarczajaca
odpowiedz na leczenie miejscowe i fototerapie lub nie kwalifikuja sie do takiego leczenia.

Ropne zapalenie apokrynowych gruczotow potowych (Hidradenitis Suppurativa, HS)

AMGEVITA jest wskazana w leczeniu czynnego ropnego zapalenia apokrynowych gruczotow
potowych (tradzik odwrocony, acne inversa) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u
dorostych pacjentow z niewystarczajaca odpowiedziag na konwencjonalne leczenie uktadowe
HS.

Choroba Lesniowskiego-Crohna
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AMGEVITA jest wskazana w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej, czynnej postaci choroby
Lesniowskiego-Crohna u dorostych pacjentow, ktorzy nie wykazali odpowiedzi na petny i
odpowiedni kurs leczenia kortykosteroidem oraz (lub) lekiem immunosupresyjnym lub nie
toleruja takiego leczenia, lub jest ono u nich przeciwwskazane ze wzgledow medycznych.

Choroba Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy

AMGEVITA jest wskazana w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej, czynnej postaci choroby
Lesniowskiego-Crohna u dzieci i mtodziezy (w wieku od 6 lat), ktore wykazaty
niewystarczajaca odpowiedz na standardowe leczenie, w tym leczenie zywieniowe jako
terapie podstawowa, lek z grupy kortykosteroidow i lek immunomodulujacy, albo u ktoérych
wystepowata nietolerancja lub przeciwwskazania do stosowania takich rodzajow leczenia.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

AMGEVITA jest wskazana w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego czynnego wrzodziejacego
zapalenia jelita grubego u dorostych pacjentow, ktorzy nie wykazali wystarczajacej
odpowiedzi na standardowe leczenie, w tym kortykosteroidy i 6-merkaptopuryne (6-MP) lub
azatiopryne (AZA), albo wtedy, gdy nie toleruja takiego leczenia lub jest ono
przeciwwskazane ze wzgledow medycznych.

Zapalenie btony naczyniowej oka

AMGEVITA jest wskazana w leczeniu nieinfekcyjnego zapalenia czesci posredniej, odcinka
tylnego i catej btony naczyniowej oka u dorostych pacjentow z niewystarczajaca odpowiedzia
na leczenie kortykosteroidami oraz u pacjentéw, u ktorych konieczne jest zmniejszenie
dawki kortykosteroidow lub leczenie kortykosteroidami jest dla pacjenta niewtasciwe.

4.3.4.1.1.2 Dawkowanie i spos6b podania

Leczenie produktem AMGEVITA powinni rozpoczyna¢ i nadzorowac lekarze specjalisci
posiadajacy doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu wszystkich chorob, w ktorych
produkt AMGEVITA jest wskazany. Zaleca sie lekarzom okulistom, aby przed rozpoczeciem
leczenia produktem AMGEVITA skonsultowali sie z odpowiednim lekarzem specjalista.
Pacjenci leczeni produktem AMGEVITA powinni otrzymaé specjalng karte ostrzezen
informujaca o mozliwych zagrozeniach.

Po odpowiednim przeszkoleniu zapoznajacym z technika wstrzykiwania, pacjenci moga sami
wstrzykiwac sobie produkt AMGEVITA, jesli lekarz uzna to za wskazane i w razie potrzeby
zleci wizyte kontrolna.

W czasie leczenia produktem AMGEVITA nalezy zoptymalizowac stosowanie innego leczenia
skojarzonego [np. kortykosteroidami i (lub) lekami immunomodulujacymi].

tuszczyca
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Zalecana dawka produktu AMGEVITA u dorostych pacjentow wynosi 80 mg podskdrnie jako
dawka poczatkowa, a nastepnie po uptywie jednego tygodnia od podania dawki poczatkowej,
40 mg podskadrnie co drugi tydzien.

Nalezy ponownie doktadnie rozwazyc czy kontynuowac leczenie dtuzej niz przez 16 tygodni,
jesli pacjent nie reaguje na leczenie w tym okresie.

Po uptywie 16 tygodni u pacjentow, ktorzy nie wykazali wystarczajacej odpowiedzi na
leczenie, moze by¢ korzystne zwiekszenie czestosci dawkowania do 40 mg co tydzien. U
pacjenta z niewystarczajacq odpowiedzia na leczenie po zwiekszeniu czestosci dawkowania
nalezy powtornie doktadnie rozwazy¢ oczekiwane korzysci i potencjalne ryzyko zwigzane z
dalszym stosowaniem produktu AMGEVITA raz w tygodniu. Jesli zwiekszajac czestosc
dawkowania osiagnie sie wystarczajaca odpowiedz na leczenie, dawke mozna nastepnie
zmniejszy¢ do 40 mg co drugi tydzien.

Sposéb podawania

Produkt AMGEVITA podaje sie we wstrzyknieciu podskornym. Szczegoétowe instrukcje
dotyczace stosowania podano w ulotce dotaczonej do opakowania.

Dla pacjentow, ktorym podaje sie petna dawke wynoszaca 20 mg lub 40 mg, produkt jest
dostepny w 40 mg wstrzykiwaczu oraz 20 mg i 40 mg amputko-strzykawce.

4.3.4.1.1.3 Mechanizm dziatania

4.3.4.1.1.4 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

Czynna gruzlica lub inne ciezkie zakazenia takie, jak posocznica i zakazenia oportunistyczne.
Umiarkowana i ciezka niewydolnosc serca (klasa I11/1V wg NYHA).

4.3.4.1.1.5 Przedawkowanie

W czasie badan klinicznych nie stwierdzono toksycznosci wymagajacej zmniejszenia dawki.
Najwyzszy oceniany poziom dawkowania to wielokrotna dawka dozylna 10 mg/kg mc., to jest
w przyblizeniu 15 razy wiecej niz dawka zalecana.

4.3.4.1.1.6 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa stosowania

Adalimumab badano u 9 506 pacjentow w gtownych, kontrolowanych i otwartych badaniach
klinicznych przez okres do 60 miesiecy lub wiecej. W badaniach tych uczestniczyli pacjenci
z reumatoidalnym zapaleniem stawow o krotkim i dtugim przebiegu choroby, mtodzienczym
idiopatycznym zapaleniem stawow (wielostawowym mtodzienczym idiopatycznym
zapaleniem stawow i zapaleniem stawow z towarzyszacym zapaleniem przyczepow
Sciegnistych) oraz pacjenci z osiowa spondyloartropatia (zesztywniajacym zapaleniem
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stawow  kregostupa i osiowa spondyloartropatia bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla zesztywniajacego zapalenia stawdw kregostupa), tuszczycowym
zapaleniem stawow, chorobg Lesniowskiego-Crohna, wrzodziejagcym zapaleniem jelita
grubego, tuszczyca, ropnym zapaleniem apokrynowych gruczotéw potowych oraz zapaleniem
btony naczyniowej oka. W gtéwnych kontrolowanych badaniach klinicznych brato udziat 6
089 pacjentdéw otrzymujacych adalimumab oraz 3 801 pacjentow otrzymujacych placebo lub
czynna substancje porownawcza w okresie prowadzenia badania kontrolowanego.

Odsetek pacjentow, ktoérzy przerwali leczenie z powodu zdarzen niepozadanych w gtéwnych
badaniach, prowadzonych metoda podwojnie Slepej proby z udziatem grup kontrolnych
wynosit 5,9% dla pacjentow przyjmujacych adalimumab i 5,4% dla pacjentow z grup
kontrolnych.

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi sa zakazenia (takie jak zapalenie
nosogardzieli, zakazenie gérnych drog oddechowych i zapalenie zatok), odczyny w miejscu
wstrzykniecia (rumien, $wiad, krwotok, bél lub obrzek), bole gtowy i bdle miesniowo-
szkieletowe.

Zgtaszano ciezkie dziatania niepozadane adalimumabu. Leki z grupy antagonistéw TNF, takie
jak AMGEVITA, dziataja na uktad immunologiczny i ich stosowanie moze wptywac na
mechanizmy obronne organizmu skierowane przeciw zakazeniom i nowotworom ztosliwym.

W zwiazku ze stosowaniem adalimumabu zgtaszano rowniez powodujace zgon i zagrazajace
zyciu zakazenia (w tym posocznice, zakazenia oportunistyczne i gruzlice), reaktywacje
wirusowego zapalenia watroby typu B i rozmaite nowotwory ztosliwe (w tym biataczke,
chtoniaka i chtoniaka T-komodrkowego watrobowo-sledzionowego).

Zgtaszano rowniez ciezkie zaburzenia hematologiczne, neurologiczne i autoimmunologiczne.
Zalicza sie do nich rzadkie doniesienia o pancytopenii, niedokrwistosci aplastycznej,
zaburzeniach demielinizacyjnych osrodkowego i obwodowego uktadu nerwowego oraz
zgtaszane przypadki tocznia, zespotu toczniopodobnego i zespotu Stevensa-Johnsona.

Dzieci i mtodziez

Dziatania niepozqdane u dzieci i mtodziezy

Na ogot typ i czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych u dzieci i mtodziezy byty
podobne do obserwowanych u dorostych pacjentow.

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Ponizszy wykaz dziatan niepozadanych ustalono na podstawie danych uzyskanych w
badaniach klinicznych i po wprowadzeniu leku do obrotu. W Tabeli ponizej dziatania
niepozadane uszeregowano wg uktadow narzadowych i czestosci wystepowania w
nastepujacy sposob: bardzo czesto (> 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1
000 do < 1/100), rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000) i czestos¢ nieznana (nie moze byc okreslona
na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci

93



wystepowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym sie
nasileniem. Wymieniono dziatania wystepujace z najwieksza czestoscia w roznych
wskazaniach.

Tab. 18. Dziatania niepozadane.

Uktad/narzad Czestos¢ wystepowania Dziatania niepozadane
Zakazenia i zarazenia Bardzo czesto zakazenia drog oddechowych
pasozytnicze (w tym zakazenia dolnych i

gornych drég oddechowych,
zapalenie ptuc, zapalenie
zatok, zapalenie gardta,
zapalenie czesci nosowej
gardta i zapalenie ptuc
wywotane przez wirusa
opryszczki)

Czesto zakazenia uktadowe (w tym
posocznica, drozdzyca i
grypa), zakazenia jelitowe (w
tym wirusowe zapalenie
zotadka i jelit),

zakazenia skory i tkanek
miekkich (w tym zanokcica,
zapalenie tkanki tacznej,
liszajec, martwicze zapalenie
powiezi i potpasiec), zakazenia
ucha, zakazenia w obrebie
jamy ustnej (w tym zakazenie
wirusem opryszczki pospolitej,
opryszczka wargowa i
zakazenia zebow), zakazenia
drég rodnych (w tym zakazenie
grzybicze sromu i pochwy),
zakazenia droég moczowych (w
tym odmiedniczkowe
zapalenie nerek), zakazenia
grzybicze, zakazenia stawow

Niezbyt czesto zakazenia uktadu nerwowego
(w tym wirusowe zapalenie
opon mozgowych), zakazenia
oportunistyczne i gruzlica (w
tym kokcydioidomykoza,
histoplazmoza i zakazenie
Mycobacterium avium
complex), zakazenia
bakteryjne, zakazenia oka,
zapalenie uchytkow!

Nowotwory tagodne, ztosliwe i | Czesto rak skory z wyjatkiem
czerniaka (w tym rak
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Uktad/narzad

Czestos¢ wystepowania

Dziatania niepozadane

nieokreslone (w tym torbiele i
polipy)

podstawnokomorkowy i rak
ptaskonabtonkowy), nowotwor
tagodny

Niezbyt czesto

chtoniak**, nowotwor
narzadow litych (w tym rak
sutka, rak ptuc i rak gruczotu
tarczowego), czerniak**

Rzadko

biataczka'

Czestos¢ nieznana

chtoniak T-komorkowy
watrobowo- sledzionowy'

Zaburzenia krwi i uktadu
chtonnego

Bardzo czesto

leukopenia (w tym
neutropenia i agranulocytoza),
niedokrwistos¢

Czesto

leukocytoza, zmniejszenie
liczby ptytek krwi

Niezbyt czesto

samoistna plamica

matoptytkowa
Rzadko pancytopenia
Zaburzenia uktadu Czesto nadwrazliwosc, alergie (w tym

immunologicznego

alergia sezonowa)

Niezbyt czesto

sarkoidoza', zapalenie naczyn

Rzadko

anafilaksja'

Zaburzenia metabolizmu i
odzywiania

Bardzo czesto

zwiekszenie stezenia lipidow

Czesto

hipokaliemia, zwigkszenie
stezenia kwasu moczowego,
nieprawidtowe stezenie sodu
we krwi, hipokalcemia,
hiperglikemia, hipofosfatemia,
odwodnienie

Zaburzenia psychiczne

Czesto

zmiany nastroju (w tym
depresja), niepokdj,
bezsennos¢

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto

béle gtowy

Czesto

parestezje (w tym
niedoczulica), migrena, ucisk
korzenia nerwowego

Niezbyt czesto

udar mozgu', drzenia
miesniowe, neuropatia
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Uktad/narzad

Czestos¢ wystepowania

Dziatania niepozadane

Rzadko

stwardnienie rozsiane,
zaburzenia demielinizacyjne
(np. zapalenie nerwu
wzrokowego, zespot Guillaina-
Barrégo)'

Zaburzenia oka

Czesto

pogorszenie widzenia,
zapalenie spojowek, zapalenie
powiek, obrzek oka

Niezbyt czesto

podwojne widzenie

Zaburzenia ucha i btednika

Czesto

zawroty gtowy

Niezbyt czesto

gtuchota, szumy uszne

Zaburzenia serca

Czesto

tachykardia

Niezbyt czesto

zawat miesnia sercowego',
zaburzenia rytmu serca,
zastoinowa niewydolnosc serca

Rzadko

zatrzymanie akcji serca

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

nadcisnienie tetnicze,
zaczerwienienie skory z
uczuciem goraca, krwiak

Niezbyt czesto

tetniak aorty, zwezenie
naczyn tetniczych, zakrzepowe
zapalenie zyt

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Czesto

astma, dusznos¢, kaszel

Niezbyt czesto

zator tetnicy ptucnej’,
srodmigzszowa choroba ptuc,
przewlekta obturacyjna
choroba ptuc, zapalenie ptuc,

wysiek optucnowy’

Rzadko

zwtoknienie ptuc’

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

bole brzucha, nudnosci i
wymioty

Czesto

krwotok z przewodu
pokarmowego, dyspepsja,
choroba refluksowa przetyku,

zespot suchosci (w tym suchosc
oczu i jamy ustnej)

Niezbyt czesto

zapalenie trzustki, utrudnienie
potykania, obrzek twarzy

Rzadko

perforacja jelita'

Zaburzenia watroby i drog
zotciowych

Bardzo czesto

zwiekszenie aktywnosci
enzymow watrobowych
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Uktad/narzad

Czestos¢ wystepowania

Dziatania niepozadane

Niezbyt czesto

zapalenie pecherzyka
z6tciowego i kamica zotciowa,
sttuszczenie watroby,
zwiekszenie stezenia bilirubiny

Rzadko

zapalenie watroby,
reaktywacja zapalenia
watroby typu B,
autoimmunologiczne zapalenie
watroby'

Czestos¢ nieznana

niewydolnos$¢ watroby’

Zaburzenia skoéry i tkanki
podskornej

Bardzo czesto

wysypka (w tym ztuszczajaca
sie wysypka)

Czesto

pogorszenie sie lub
wystapienie tuszczycy
(tuszczyca krostkowa dtoni i
stop)!, pokrzywka, siniaczenie
(w tym plamica), zapalenie
skory (w tym wyprysk),
tamliwos¢ paznokci,
nadmierne pocenie sie,
tysienie’, swiad

Niezbyt czesto

poty nocne, blizna

Rzadko

rumien wielopostaciowy',
zespot Stevensa-Johnsona',
obrzek naczynioruchowy',
zapalenie naczyn skory’

Czestos¢ nieznana

nasilenie objawow zapalenia
skorno- miesniowego'

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

Bardzo czesto

bole miesniowo-szkieletowe

Czesto

skurcze miesni (w tym
zwigkszone stezenie kinazy
kreatynowej we krwi)

Niezbyt czesto

rabdomioliza, toczen
rumieniowaty uktadowy

Rzadko

zespot toczniopodobny!

Zaburzenia nerek i drog
moczowych

Czesto

zaburzenia czynnosci nerek,
krwiomocz

Niezbyt czesto

oddawanie moczu w nocy

Zaburzenia uktadu rozrodczego
i piersi

Niezbyt czesto

zaburzenia erekcji

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

Bardzo czesto

odczyn w miejscu
wstrzykniecia (w tym rumien w
miejscu wstrzykniecia)
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Uktad/narzad Czestos¢ wystepowania Dziatania niepozadane

Czesto bole w klatce piersiowej,
obrzeki, goraczka'
Niezbyt czesto zapalenie
Badania diagnostyczne Czesto zaburzenia krzepniecia krwi i

krwawienia (w tym wydtuzenie
czasu czesciowej
tromboplastyny po aktywacji),

dodatni test w kierunku
autoprzeciwciat (w tym
przeciwciat przeciw
dwuniciowemu DNA),
zwiekszenie aktywnosci
dehydrogenazy mleczanowej
we krwi

Urazy, zatrucia i powiktania po | Czesto zaburzenia gojenia
zabiegach

** w tym badania kontynuacyjne metoda otwartej proby
1. w tym dane z doniesien spontanicznych

Ropne zapalenie apokrynowych gruczotow potowych

Profil bezpieczenstwa u pacjentdéw z ropnym zapaleniem apokrynowych gruczotow potowych
leczonych adalimumabem raz w tygodniu byt zgodny ze znanym profilem bezpieczenstwa
adalimumabu.

Zapalenie btony naczyniowej oka

Profil bezpieczenstwa u pacjentow z zapaleniem btony naczyniowej oka leczonych
adalimumabem co drugi tydzien byt zgodny ze znanym profilem bezpieczenstwa
adalimumabu.

4.3.4.1.1.7 Kompetencje personelu

Zstaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za
posrednictwem krajowego systemu zgtaszania.

4.3.4.1.2Etanercept

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace leku etanercept. Dane dotyczace
analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego.
W Tab. 19Tab. 12 podsumowano charakterystyke leku etanercept, bedacego jednym z
komparatorow w analizie [ChPL Enbrel].
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Tab. 19. Charakterystyka komparatorow — etanercept.

Nazwa handlowa,
postac i dawka —
opakowanie — kod
EAN

Enbrel 25 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan, EAN: 05909990777938

Enbrel 10 mg proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan do stosowania u dzieci, EAN: 0590999088088 1

Kod ATC

LO4ABO1

Substancja czynna

etanercept

Wskazanie

Reumatoidalne zapalenie stawow

Enbrel w potaczeniu z metotreksatem jest wskazany w leczeniu
reumatoidalnego zapalenia stawow u dorostych, o przebiegu
umiarkowanym do ciezkiego, w przypadkach, gdy stosowanie
przeciwreumatycznych lekow modyfikujacych przebieg choroby, w tym
metotreksatu (o ile nie jest przeciwwskazany), jest niewystarczajace.
Enbrel moze by¢ stosowany w monoterapii w przypadku nietolerancji
metotreksatu lub gdy dalsze leczenie metotreksatem jest
nieodpowiednie. Enbrel jest rowniez wskazany w leczeniu ciezkiego,
czynnego i postepujacego reumatoidalnego zapalenia stawow u
dorostych, nieleczonych wczesniej metotreksatem. Enbrel stosowany
pojedynczo lub w potaczeniu z metotreksatem powodowat spowolnienie
postepu zwiazanego z uszkodzeniem struktury stawow, wykazane w
badaniu rentgenowskim oraz poprawe sprawnosci fizycznej.

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS)

Leczenie wielostawowego zapalenia stawow (z obecnoscig lub bez
obecnosci czynnika reumatoidalnego) oraz rozwinietego skagpostawowego
zapalenia stawow u dzieci i mtodziezy w wieku od 2 lat, w przypadkach
niewystarczajacej odpowiedzi na metotreksat lub potwierdzonej
nietolerancji metotreksatu. Leczenie tuszczycowego zapalenia stawow u
mtodziezy w wieku od 12 lat, w przypadkach niewystarczajacej
odpowiedzi na metotreksat lub potwierdzonej nietolerancji
metotreksatu. Leczenie zapalenia stawow na tle zapalenia przyczepow
sciegnistych u mtodziezy w wieku od 12 lat w przypadku
niewystarczajacej odpowiedzi lub potwierdzonej nietolerancji na
tradycyjne leczenie.

Luszczycowe zapalenie stawow

Leczenie czynnego i postepujacego tuszczycowego zapalenia stawow u
dorostych w przypadkach, gdy wczesniejsze stosowanie lekow
przeciwreumatycznych modyfikujacych przebieg choroby, byto
niewystarczajace. Wykazano, ze Enbrel powodowat poprawe sprawnosci
fizycznej u pacjentdw z tuszczycowym zapaleniem stawow oraz
spowolnienie postepu uszkodzenia stawow obwodowych, potwierdzone w
badaniu rentgenowskim u pacjentow z wielostawowym symetrycznym
podtypem choroby.

Osiowa spondyloartropatia
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Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa (ZZSK) Leczenie dorostych
Z ciezkim, czynnym zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa w
przypadkach niewystarczajacej odpowiedzi na terapie konwencjonalna.
Osiowa spondyloartropatia bez zmian radiologicznych Leczenie dorostych
z ciezka postacig osiowej spondyloartropatii bez zmian radiologicznych z
obiektywnymi objawami przedmiotowymi zapalenia, w tym zwigekszonym
stezeniem biatka C-reaktywnego (ang. C-reactive protein, CRP) i (lub)
zmianami w badaniu rezonansu magnetycznego (MR), ktorzy wykazali
niewystarczajaca odpowiedz na niesteroidowe leki przeciwzapalne
(NLPZ).

Luszczyca zwykta (plackowata)

Leczenie dorostych z tuszczyca zwykta (plackowata) o przebiegu
umiarkowanym do ciezkiego, ktorzy nie odpowiedzieli na leczenie lub
maja przeciwwskazania do leczenia, lub wykazuja brak tolerancji na
inne formy terapii uktadowej wtaczajac cyklosporyne, metotreksat lub
naswietlenie ultrafioletem A z wykorzystaniem psoralenow (PUVA).
Luszczyca zwykta (plackowata) u dzieci i mtodziezy

Leczenie dzieci i mtodziezy w wieku od 6 lat z przewlekta, ciezka
postacig tuszczycy zwyktej (plackowatej), ktore nieadekwatnie
odpowiadaja na dotychczasowe leczenie lub wykazuja brak tolerancji na
inne terapie uktadowe lub fototerapie.

Dawkowanie

Zaleca sie dawke 25 mg produktu Enbrel dwa razy w tygodniu lub dawke
50 mg raz w tygodniu. Alternatywnie, mozna stosowac¢ dawke 50 mg dwa
razy w tygodniu przez okres do 12 tygodni, a nastepnie, jezeli istnieje
taka potrzeba, nalezy podawac¢ dawke 25 mg dwa razy w tygodniu lub 50
mg raz w tygodniu. Leczenie produktem Enbrel nalezy kontynuowac do
momentu osiagniecia remisji, az do 24 tygodni. U niektorych dorostych
pacjentéw nalezy rozwazy¢ terapie ciagta, trwajaca powyzej 24 tygodni.
U pacjentow, u ktorych nie stwierdzono odpowiedzi na leczenie po
uptywie 12 tygodni, nalezy przerwac leczenie. Jezeli jest wskazane
ponowne leczenie produktem Enbrel, nalezy zastosowa¢ podane powyzej
wskazowki dotyczace dtugosci leczenia. Nalezy stosowac dawke 25 mg
podawang dwa razy w tygodniu lub dawke 50 mg raz w tygodniu.

Droga podania

Wstrzykniecie podskorne
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Mechanizm dziatania | Czynnik martwicy nowotworéw (ang. Tumor Necrosis Factor - TNF) jest
na podstawie ChPL gtowna cytoking bioraca udziat w procesie zapalnym toczacym sie w
przebiegu reumatoidalnego zapalenia stawdw. U pacjentow z
tuszczycowym zapaleniem stawow stwierdzono rowniez podwyzszone
stezenie TNF w btonie maziowkowej i blaszkach tuszczycowych, a u
pacjentéw z zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa w surowicy
i tkance maziowkowej. W tuszczycy zwyktej (plackowatej) naciek
komorek zapalnych, wtaczajac komorki T, prowadzi do wzrostu poziomu
TNF w tkankach dotknietych tuszczyca w poréwnaniu z poziomem w
niedotknietej choroba skorze. Etanercept kompetycyjnie hamuje
wiazanie TNF z powierzchniowymi receptorami komorkowymi,
zmniejszajac w ten sposob aktywnosc biologiczng TNF. TNF i
limfotoksyna sa cytokinami o dziataniu prozapalnym, ktore wiaza sie z
dwoma réznymi, o masie czasteczkowej 55-kilodaltonow (p55) i 75-
kilodaltonow (p75), powierzchniowymi receptorami komorkowymi
czynnika martwicy nowotworow (TNFRs). Oba rodzaje receptorow TNFRs
wystepuja naturalnie w postaci przezbtonowej i rozpuszczalnej. Uwaza
sie, ze rozpuszczalne formy receptora TNFRs reguluja aktywnosc
biologiczng TNF. TNF i limfotoksyna wystepuja gtownie w postaci
homotrimerdw, ktérych aktywnos¢ biologiczna zalezy od krzyzowego
wigzania z powierzchniowymi receptorami komarkowymi TNFRs.
Rozpuszczalne receptory w formie dimerycznej, takie jak etanercept,
wykazuja wieksze powinowactwo do TNF niz receptory monomeryczne i
przez to sa znacznie silniejszymi, kompetycyjnymi inhibitorami wigzania
TNF z jego receptorami komorkowymi. Ponadto, zastosowanie
fragmentu Fc immunoglobuliny, jako elementu wiazacego w budowie
dimerycznego receptora powoduje, ze tak otrzymany receptor
dimeryczny ma dtuzszy okres pottrwania w surowicy.

Zrédto: ChPL Enbrel

4.3.4.1.2.1 Zarejestrowane wskazania
Reumatoidalne zapalenie stawow

Enbrel w potaczeniu z metotreksatem jest wskazany w leczeniu reumatoidalnego zapalenia
stawow u dorostych, o przebiegu umiarkowanym do ciezkiego, w przypadkach, gdy
stosowanie przeciwreumatycznych lekow modyfikujacych przebieg choroby, w tym
metotreksatu (o ile nie jest przeciwwskazany), jest niewystarczajace. Enbrel moze by¢
stosowany w monoterapii w przypadku nietolerancji metotreksatu lub gdy dalsze leczenie
metotreksatem jest nieodpowiednie. Enbrel jest rowniez wskazany w leczeniu ciezkiego,
czynnego i postepujacego reumatoidalnego zapalenia stawow u dorostych, nieleczonych
wczesniej metotreksatem. Enbrel stosowany pojedynczo lub w potaczeniu z metotreksatem
powodowat spowolnienie postepu zwiazanego z uszkodzeniem struktury stawow, wykazane
w badaniu rentgenowskim oraz poprawe sprawnosci fizycznej.

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS)

Leczenie wielostawowego zapalenia stawow (z obecnoscig lub bez obecnosci czynnika
reumatoidalnego) oraz rozwinietego skapostawowego zapalenia stawow u dzieci i mtodziezy
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w wieku od 2 lat, w przypadkach niewystarczajacej odpowiedzi na metotreksat lub
potwierdzonej nietolerancji metotreksatu. Leczenie tuszczycowego zapalenia stawow u
mtodziezy w wieku od 12 lat, w przypadkach niewystarczajacej odpowiedzi na metotreksat
lub potwierdzonej nietolerancji metotreksatu. Leczenie zapalenia stawow na tle zapalenia
przyczepow Sciegnistych u mtodziezy w wieku od 12 lat w przypadku niewystarczajacej
odpowiedzi lub potwierdzonej nietolerancji na tradycyjne leczenie.

Luszczycowe zapalenie stawow

Leczenie czynnego i postepujacego tuszczycowego zapalenia stawow u dorostych w
przypadkach, gdy wczesniejsze stosowanie lekow przeciwreumatycznych modyfikujacych
przebieg choroby, byto niewystarczajace. Wykazano, ze Enbrel powodowat poprawe
sprawnosci fizycznej u pacjentow z tuszczycowym zapaleniem stawdw oraz spowolnienie
postepu uszkodzenia stawdw obwodowych, potwierdzone w badaniu rentgenowskim u
pacjentéw z wielostawowym symetrycznym podtypem choroby.

Osiowa spondyloartropatia

Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa (ZZSK) Leczenie dorostych z ciezkim, czynnym
zesztywniajacym zapaleniem stawdw kregostupa w przypadkach niewystarczajacej
odpowiedzi na terapie konwencjonalna. Osiowa spondyloartropatia bez zmian
radiologicznych Leczenie dorostych z ciezka postacig osiowej spondyloartropatii bez zmian
radiologicznych z obiektywnymi objawami przedmiotowymi zapalenia, w tym zwiekszonym
stezeniem biatka C-reaktywnego (ang. C-reactive protein, CRP) i (lub) zmianami w badaniu
rezonansu magnetycznego (MR), ktorzy wykazali niewystarczajaca odpowiedz na
niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ).

Luszczyca zwykta (plackowata)

Leczenie dorostych z tuszczyca zwykta (plackowata) o przebiegu umiarkowanym do
ciezkiego, ktoérzy nie odpowiedzieli na leczenie lub maja przeciwwskazania do leczenia,
lub wykazuja brak tolerancji na inne formy terapii uktadowej wtaczajac cyklosporyne,
metotreksat lub naswietlenie ultrafioletem A z wykorzystaniem psoralenéw (PUVA).

tuszczyca zwykta (plackowata) u dzieci i mtodziezy

Leczenie dzieci i mtodziezy w wieku od 6 lat z przewlekta, ciezka postacia tuszczycy
zwyktej (plackowatej), ktore nieadekwatnie odpowiadaja na dotychczasowe leczenie lub
wykazuja brak tolerancji na inne terapie uktadowe Ilub fototerapie.

4.3.4.1.2.2 Dawkowanie i spos6b podania
Dawkowanie

Leczenie produktem Enbrel powinno by¢ podejmowane i nadzorowane przez lekarza
specjaliste, majacego doswiadczenie w diagnostyce i terapii reumatoidalnego zapalenia
stawow, mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow, tuszczycowego zapalenia stawow,
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zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa, osiowej spondyloartropatii bez zmian
radiologicznych, tuszczycy zwyktej (plackowatej) lub dzieciecej postaci tuszczycy zwyktej
(plackowatej). Pacjenci stosujacy lek Enbrel powinni otrzymac Karte dla pacjenta.

Enbrel jest dostepny w dawkach 10 mg, 25 mg i 50 mg.
tuszczyca zwykta (plackowata)

Zaleca sie dawke 25 mg produktu Enbrel dwa razy w tygodniu lub dawke 50 mg raz w
tygodniu. Alternatywnie, mozna stosowa¢ dawke 50 mg dwa razy w tygodniu przez okres do
12 tygodni, a nastepnie, jezeli istnieje taka potrzeba, nalezy podawac¢ dawke 25 mg dwa
razy w tygodniu lub 50 mg raz w tygodniu. Leczenie produktem Enbrel nalezy kontynuowad
do momentu osiagniecia remisji, az do 24 tygodni. U niektorych dorostych pacjentéw nalezy
rozwazyC terapie ciagta, trwajaca powyzej 24 tygodni. U pacjentow, u ktorych nie
stwierdzono odpowiedzi na leczenie po uptywie 12 tygodni, nalezy przerwac leczenie. Jezeli
jest wskazane ponowne leczenie produktem Enbrel, nalezy zastosowac¢ podane powyzej
wskazowki dotyczace dtugosci leczenia. Nalezy stosowac dawke 25 mg podawana dwa razy
w tygodniu lub dawke 50 mg raz w tygodniu.

Specjalne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci nerek i watroby

Nie ma potrzeby dostosowania dawki.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma potrzeby modyfikacji dawki. Dawkowanie i sposob podawania produktu sa takie same
jak u dorostych w wieku 18 - 64 lat.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Enbrel u
dzieci w wieku ponizej 2 lat. Dane nie sa dostepne.

tuszczyca zwykta (plackowata) u dzieci i mtodziezy (w wieku 6 lat i powyzej)

Zalecana dawka wynosi 0,8 mg/kg masy ciata (do dawki maksymalnej 50 mg) podawana
jeden raz w tygodniu przez okres do 24 tygodni. Leczenie powinno byc przerwane u
pacjentdw, u ktorych nie obserwuje sie odpowiedzi po 12 tygodniach leczenia. Jezeli jest
wskazane ponowne leczenie produktem Enbrel, nalezy zastosowa¢ podane powyzej
wskazowki dotyczace dtugosci leczenia. Nalezy stosowac dawke 0,8 mg/kg masy ciata (do
dawki maksymalnej 50 mg) jeden raz w tygodniu. Enbrel nie ma zasadniczo zadnego
zastosowania u dzieci w wieku ponizej 6 lat we wskazaniu tuszczyca zwykta (plackowata).

Sposob podawania

Enbrel podaje sie we wstrzyknieciu podskornym. Przed podaniem nalezy rozpusci¢ Enbrel
proszek do sporzadzania roztworu do wstrzykiwan w 1 ml rozpuszczalnika.
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4.3.4.1.2.3 Mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, Inhibitory czynnika martwicy
nowotwordw alfa (TNF-a), kod ATC: LO4ABO1.

Czynnik martwicy nowotwordéw (ang. Tumor Necrosis Factor - TNF) jest gtéwna cytoking
bioraca udziat w procesie zapalnym toczacym sie w przebiegu reumatoidalnego zapalenia
stawow. U pacjentow z tuszczycowym zapaleniem stawow stwierdzono réwniez podwyzszone
stezenie TNF w btonie maziowkowej i blaszkach tuszczycowych, a u pacjentow z
zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa w surowicy i tkance maziowkowej. W
tuszczycy zwyktej (plackowatej) naciek komorek zapalnych, wtaczajac komorki T, prowadzi
do wzrostu poziomu TNF w tkankach dotknietych tuszczyca w poréwnaniu z poziomem w
niedotknietej choroba skorze. Etanercept kompetycyjnie hamuje wiazanie TNF z
powierzchniowymi receptorami komorkowymi, zmniejszajac w ten sposéb aktywnosé
biologiczna TNF. TNF i limfotoksyna sa cytokinami o dziataniu prozapalnym, ktore wiazg sie
z dwoma roznymi, o masie czasteczkowej 55-kilodaltondéw (p55) i 75 kilodaltonow (p75),
powierzchniowymi receptorami komérkowymi czynnika martwicy nowotworow (TNFRs). Oba
rodzaje receptorow TNFRs wystepuja naturalnie w postaci przezbtonowej i rozpuszczalnej.
Uwaza sie, ze rozpuszczalne formy receptora TNFRs reguluja aktywnosc¢ biologiczng TNF. TNF
i limfotoksyna wystepuja gtownie w postaci homotrimerdw, ktorych aktywnos¢ biologiczna
zalezy od krzyzowego wiazania z powierzchniowymi receptorami komodrkowymi TNFRs.
Rozpuszczalne receptory w formie dimerycznej, takie jak etanercept, wykazuja wieksze
powinowactwo do TNF niz receptory monomeryczne i przez to sa znacznie silniejszymi,
kompetycyjnymi inhibitorami wiazania TNF z jego receptorami komoérkowymi. Ponadto,
zastosowanie fragmentu Fc immunoglobuliny, jako elementu wiazacego w budowie
dimerycznego receptora powoduje, ze tak otrzymany receptor dimeryczny ma dtuzszy okres
pottrwania w surowicy.

4.3.4.1.2.4Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.
Posocznica lub zagrozenie wystapieniem posocznicy.

Nie nalezy rozpoczynac leczenia produktem Enbrel u pacjentow z czynnymi zakazeniami, w
tym z zakazeniami przewlektymi lub miejscowymi.

4.3.4.1.2.5 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych nie zaobserwowano dziatan toksycznych produktu, ktore
ograniczatyby wielkos¢ dawki u pacjentdw z reumatoidalnym zapaleniem stawow.
Najwieksza oceniang dawka produktu byto dozylne podanie dawki nasycajacej 32 mg/m2 ,
po ktorym nastepowaty wstrzykniecia podskorne dawek po 16 mg/m2 dwa razy w tygodniu.
Jeden z pacjentéw chorych na reumatoidalne zapalenie stawow, w wyniku pomytki,
wstrzykiwat sobie podskdrnie 62 mg produktu Enbrel dwa razy w tygodniu, przez 3 tygodnie
i nie wystgpity u niego dziatania niepozadane. Nie jest znane antidotum na produkt Enbrel.
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4.3.4.1.2.6 Dziatania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczesciej zgtaszanych dziatan niepozadanych naleza reakcje w miejscu wstrzykniecia
(takie jak bol, obrzek, swiad, rumien i krwawienie w miejscu wktucia), infekcje (takie jak
infekcje gornych drog oddechowych, zapalenie oskrzeli, zapalenie pecherza oraz infekcje
skorne), bol gtowy, reakcje alergiczne, powstawanie autoprzeciwciat, swiad i goraczka.
Zgtaszano réwniez ciezkie dziatania niepozadane dla produktu Enbrel. Antagonisci TNF, w
tym Enbrel, dziataja na uktad immunologiczny i ich stosowanie moze wptywac na sity obronne
organizmu przeciw infekcjom i nowotworom. Ciezkie zakazenia wystepuja u mniej niz 1 na
100 pacjentow leczonych produktem Enbrel. Zgtoszenia obejmowaty zgon oraz zagrazajace
zyciu infekcje i sepse. Podczas stosowania produktu Enbrel zgtaszano rézne nowotwory
ztosliwe, w tym nowotwor piersi, ptuc, skory oraz gruczotow limfatycznych (chtoniak).
Zgtaszano rowniez ciezkie reakcje hematologiczne, neurologiczne i autoimmunologiczne, w
tym rzadkie przypadki pancytopenii oraz bardzo rzadkie przypadki niedokrwistosci
aplastycznej. Podczas stosowania produktu Enbrel obserwowano, odpowiednio, rzadkie i
bardzo rzadkie przypadki zespotow demielinizacyjnych osrodkowego oraz obwodowego
uktadu nerwowego. Rzadko zgtaszano przypadki tocznia rumieniowatego, zespotow
toczniopodobnych oraz zapalenia naczyn.

Wykaz dziatan niepozadanych

Podana nizej lista reakcji niepozadanych zostata oparta na doswiadczeniu z badan
klinicznych i po wprowadzeniu produktu do obrotu. Dziatania niepozadane zostaty podane
zgodnie z klasyfikacja anatomiczng i wymienione zgodnie z czestoscia wystepowania (liczba
pacjentdw, u ktorych moze wystapi¢ dany objaw) wedtug nastepujacego podziatu: bardzo
czesto (= 1/10 pacjentow), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do < 1/100),
rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000), czestosc¢ nieznana (czestos¢ nie
moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych).
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Tab. 20. Dziatania niepozadane zgtaszane w zwiazku z etanerceptem.

Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt Rzadko 21/10 000 Bardzo rzadko | Czestos$¢
uktadow i czesto 21/100 do czesto do <1/1000 <1/10 000 nieznana
narzadow 21/10 <1/10 21/1000 do
<1/100
Zakazenia i infekcja (w ciezkie gruzlica, zakazenie reaktywacja
zarazenia tym infekcje (w oportunistyczne zakazenia
pasozytnicze infekcja tym zapalenie | (inwazyjne wirusem
gornych ptuc, grzybicze, zapalenia
drog zapalenie pierwotniakowe, watroby typu B,
oddechowy tkanki tacznej, | bakteryjne, atypowe listerioza
ch, bakteryjne mykobakteryjne,
zapalenie zapalenie wirusowe,
oskrzeli, stawow, Legionella)*
zapalenie posocznica i
pecherza, zarazenia
infekcja pasozytnicze)*
skorna)*
Nowotwory nieczerniakow | czerniak rak z komorek
tagodne, y rak skory* Merkla, miesak
ztosliwe i Kaposiego
nieokreslone
(w tym
torbiele i
polipy)
Zaburzenia trombocytope | pancytopenia* niedokrwistos¢ | histiocytoza z
krwi i uktadu nia, anemia, aplastyczna* erytrofagocytoz
chtonnego leukopenia, a (zespot
neutropenia aktywacji
makrofagow)*
Zaburzenia reakcje zapalenie ciezkie reakcje nasilenie
uktadu alergiczne, naczyn (w tym | alergiczne/anafilakty objawow
immunologiczn powstawanie | ANCA) czne (w tym obrzek zapalenia
ego autoprzeciwc naczynioruchowy, skornomiesniow
iat* skurcz oskrzeli), ego
sarkoidoza
Zaburzenia bol gtowy zespoty
uktadu demielinizacyjne
nerwowego OUN, zapalenie

nerwu wzrokowego,
poprzeczne
zapalenie rdzenia,
polineuropatie
demielinizacyjne,
zespot Guillaina-
Barrégo, drgawki

Zaburzenia oka

zapalenie
btony
naczyniowej
oka, zapalenie
twardowki

Zaburzenia
serca

nasilenie
objawow
zastoinowej
niewydolnosci
serca

NOwWo rozpoznana
zastoinowa
niewydolnos¢ serca
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Klasyfikacja Bardzo Czesto Niezbyt Rzadko 21/10 000 Bardzo rzadko | Czestos¢
uktadow i czesto 21/100 do czesto do <1/1000 <1/10 000 nieznana
narzadow 21/10 <1/10 21/1000 do
<1/100
Zaburzenia choroba
uktadu Srodmiazszowa ptuc
oddechowego, (w tym zapalenie
klatki ptuc oraz
piersiowej i zwtoknienie ptuc)*
Srodpiersia
Zaburzenia nieswoiste
zotadka i jelit zapalenie jelit
Zaburzenia zwigkszona autoimmunologiczne
watroby i drog aktywnosc zapalenie watroby*
zotciowych enzymow
watrobowych*
Zaburzenia Swiad, obrzek zespot martwica
skory i tkanki wysypka naczyniorucho | StevensaJohnsona, toksycznorozpty
podskornej wy, tuszczyca zapalenie naczyn wna naskorka
(W tym nowe skory (w tym
zachorowanie | zapalenie naczyh z
lub nasilenie nadwrazliwosci), rumi
oraz tuszczyca | en wielopostaciowy,
krostkowa), reakcje liszajowate
zapalenie
naczyn skory,
pokrzywka,
zmiany
tuszczycopodo
bne
Zaburzenia skorny toczen
miesniowo- rumieniowaty,
szkieletowe i podostry skorny
tkanki tacznej toczen
rumieniowaty, zespot
toczniopodobny
Zaburzenia ktebuszkowe
nerek i drog zapalenie nerek
moczowych
Zaburzenia reakcje w goraczka
ogolne i stany miejscu
w miejscu wstrzykniec
podania ia
(krwawieni
e)
zasinienie,
rumien,
Swiad, bol,
obrzek)*

*Patrz ponizej ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Nowotwory i zaburzenia limfoproliferacyjne

W grupie 2711 pacjentow z tuszczyca zwykta (plackowata) leczonych produktem Enbrel w
badaniach klinicznych z podwdjnie slepa préba oraz otwartych, trwajacych do 2,5 roku,
stwierdzono 30 przypadkéw nowotwordw i 43 przypadki nieczerniakowatego raka skory. W
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grupie 7416 pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow, tuszczycowym zapaleniem
stawow, zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa i tuszczyca zwykta, leczonych
produktem Enbrel w badaniach klinicznych, odnotowano 18 przypadkow wystapienia
chtoniaka. Przypadki wystepowania réznych nowotworow (w tym raka piersi, ptuca i
chtoniaka) odnotowano takze po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

W kontrolowanych badaniach klinicznych u pacjentow z tuszczyca zwykta (plackowata), u
okoto 13,6% pacjentow leczonych produktem Enbrel wystapity reakcje w miejscu
wstrzykniecia w poréwnaniu do 3,4% w grupie, ktérej podawano placebo w ciagu pierwszych
12 tygodni leczenia.

Ciezkie zakazenia

W kontrolowanych placebo badaniach klinicznych nie obserwowano zwiekszenia czestosci
wystepowania ciezkich zakazen (Smiertelnych, zagrazajacych zyciu, wymagajacych leczenia
szpitalnego lub dozylnego podawania antybiotykow). W kontrolowanych placebo badaniach
klinicznych z udziatem grupy pacjentow z tuszczyca zwykta (plackowata) do 24. tygodnia
trwania badania nie odnotowano roznicy w czestosci wystepowania infekcji wsrod pacjentow
leczonych produktem Enbrel i pacjentéw przyjmujacych placebo. U pacjentow leczonych
produktem Enbrel stwierdzono ciezkie infekcje, ktore obejmowaty: zapalenie tkanki tacznej,
zapalenie zotadka i jelit, zapalenie ptuc, zapalenie pecherzyka zétciowego, zapalenie szpiku,
zapalenie zotadka, zapalenie wyrostka robaczkowego, paciorkowcowe zapalenie powiezi,
zapalenie miesni, wstrzas septyczny, zapalenie uchytka i ropien. Enbrel moze zwigkszac
Smiertelnos¢ w przypadkach rozpoznanej posocznicy. Zgtaszano przypadki wystgpienia
zakazen oportunistycznych zwiazanych z podawaniem produktu Enbrel w tym zakazen:
inwazyjnych grzybiczych, zarazen pasozytniczych (w tym pierwotniakowych), wirusowych (w
tym potpascem), bakteryjnych (w tym Listeria i Legionella) oraz atypowych
mykobakteryjnych. Na podstawie zebranych danych z badan klinicznych, zakazenia
oportunistyczne wystapity u 0,09% z 15 402 badanych, u ktorych zastosowano produkt Enbrel.
Standaryzowany wspotczynnik ekspozycji wynosit 0,06 przypadkéw na 100 pacjento-lat. Z
danych zgromadzonych po 17 wprowadzeniu produktu do obrotu wynika, ze w przyblizeniu
potowa wszystkich zgtoszonych przypadkéw zakazen oportunistycznych to inwazyjne
zakazenia grzybicze. Najczesciej zgtaszane inwazyjne zakazenia grzybicze obejmowaty
zakazenia wywotane przez Candida, Pneumocystis, Aspergillus i Histoplasma. Oceniono, ze
inwazyjne zakazenia grzybicze byty przyczyna wiecej niz potowy zgonow wsrod pacjentow z
zakazeniami oportunistycznymi. Przypadki zgonow zgtaszano gtéwnie w przypadku
pacjentéw z pneumocystoza, z niespecyficznymi uktadowymi zakazeniami grzybiczymi i
aspergiloza.

Autoprzeciwciata

Probki surowicy dorostych pacjentéw badano na obecno$¢ autoprzeciwciat w wielu
przedziatach czasowych. Nie jest znany wptyw dtugotrwatego leczenia produktem Enbrel na
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rozwdj chorob autoimmunologicznych. Odnotowano rzadkie przypadki chorych, w tym
pacjentdw z czynnikiem reumatoidalnym, u ktérych doszto do wytworzenia innych
autoprzeciwciat w potaczeniu z zespotem toczniopodobnym lub wysypka, opisywang w
przebiegu objawowego klinicznie, potwierdzonego biopsja podostrego lub przewlektego
tocznia skornego. Pancytopenia i niedokrwistos¢ aplastyczna Po wprowadzeniu leku do
obrotu odnotowano przypadki pancytopenii i niedokrwistosci aplastycznej, niekiedy
konczace sie zgonem.

Choroba srédmigzszowa ptuc

W kontrolowanych badaniach klinicznych etanerceptu podawanego we wszystkich
wskazaniach czestos¢ wystepowania (odsetek przypadkow) choroby srédmiazszowej ptuc u
pacjentéw otrzymujacych etanercept bez skojarzenia z metotreksatem wyniosta 0,06%
(rzadko). W kontrolowanych badaniach klinicznych pozwalajacych na podawanie
etanerceptu w skojarzeniu z metotreksatem czestos¢ wystepowania (odsetek przypadkow)
choroby srodmiazszowej ptuc wyniosta 0,47% (niezbyt czesto). Po wprowadzeniu produktu
do obrotu odnotowano przypadki wystapienia choroby srodmiagzszowej ptuc (obejmujace
zapalenie ptuc oraz zwtdknienie ptuc), niekiedy konczace sie zgonem.

Réwnoczesne stosowanie anakinry

W badaniach, w ktorych dorostym pacjentom podawano réwnoczesnie produkt Enbrel i
anakinre zaobserwowano wyzszy wskaznik wystepowania ciezkich infekcji niz u pacjentow,
leczonych tylko produktem Enbrel, a u 2% pacjentéw (3 ze 139) rozwineta sie neutropenia
(catkowita liczba neutrofilow < 1000 mm3 ). U jednego pacjenta z neutropenia wystapito
zapalenie tkanki tacznej, ktore ustapito po leczeniu szpitalnym.

Zwiekszona aktywnos¢ enzymow wqtrobowych

W okresach, w ktorych kontrolowane badania kliniczne etanerceptu podawanego we
wszystkich wskazaniach byty prowadzone metoda podwojnie slepej proby, czestosc
wystepowania (odsetek przypadkow) zdarzen niepozadanych w postaci zwiekszonej
aktywnosci enzymow watrobowych u pacjentéw otrzymujacych etanercept bez skojarzenia
z metotreksatem wyniosta 0,54% (niezbyt czesto). W okresach, w ktérych kontrolowane
badania kliniczne pozwalajace na podawanie etanerceptu w skojarzeniu z metotreksatem
byty prowadzone metoda podwdjnie Slepej proby, czestos¢ wystepowania (odsetek
przypadkow) zdarzen niepozadanych w postaci zwiekszonej aktywnosci enzymoéw
watrobowych wyniosta 4,18% (czesto).

Autoimmunologiczne zapalenie wqgtroby

W kontrolowanych badaniach klinicznych etanerceptu podawanego we wszystkich
wskazaniach czestos¢ wystepowania (odsetek przypadkdw) autoimmunologicznego zapalenia

watroby u pacjentéw otrzymujacych etanercept bez skojarzenia z metotreksatem wyniosta
0,02% (rzadko). W kontrolowanych badaniach klinicznych pozwalajacych na podawanie
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etanerceptu w skojarzeniu z metotreksatem czestos¢ wystepowania (odsetek przypadkow)
autoimmunologicznego zapalenia watroby wyniosta 0,24% (niezbyt czesto).

Dzieci i mtodziez

Dziatania niepozgdane u dzieci i mtodziezy z tuszczycq zwyktq (plackowataq)

Zdarzenia niepozadane zaobserwowane w 48-tygodniowym badaniu z udziatem 211 dzieci w
wieku od 4 do 17 lat z tuszczyca zwykta (plackowata), byty podobne do tych, ktore
obserwowano we wczesniejszych badaniach z udziatem dorostych pacjentow z tuszczyca
zwykta (plackowata).

4.3.4.1.2.7 Kompetencje personelu

Ostonka igty amputkostrzykawki we wktadzie do dozownika zawiera lateks (sucha gume
naturalna). Jesli produkt Enbrel bedzie podawany przez osoby albo osobom z rozpoznana lub
podejrzewana nadwrazliwoscia (uczuleniem) na lateks, przed jego zastosowaniem nalezy
skontaktowac sie z lekarzem lub osoba nalezaca do fachowego personelu medycznego.

Nalezy porozmawiac z lekarzem, jesli pacjentka chce karmic piersia podczas stosowania leku
Enbrel. Zanim niemowle otrzyma jakakolwiek szczepionke, wazne jest aby powiedzie¢
lekarzom i innym cztonkom fachowego personelu medycznego o stosowaniu leku Enbrel w
trakcie cigzy i karmienia piersia.

Lekarz lub osoba z medycznego personelu pomocniczego udzieli pacjentowi informacji
dotyczacych techniki samodzielnego wstrzykiwania lub wykonywania wstrzyknie¢ leku u
dziecka.

Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane.

4.3.41.3 Infliksymab

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace leku infliksymab. Dane dotyczace
analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego.
W Tab. 21 podsumowano charakterystyke leku infliksymab, bedacego jednym z
komparatorow w analizie [ChPL Remsima].

Tab. 21. Charakterystyka komparatorow — infliksymab.

Nazwa handlowa, Remsima, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 120 mg, 2
postac i dawka — wstrzyk. 1 ml, kod EAN: 05996537011259

opakowanie — kod

EAN

Kod ATC L04AB02

Substancja czynna Infliksymab

Wskazanie Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS)
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Produkt leczniczy Remsima w skojarzeniu z metotreksatem jest
wskazany w ograniczaniu objawow podmiotowych i przedmiotowych oraz
poprawy sprawnosci fizycznej u:

e dorostych pacjentow z aktywna postacia choroby
niedostatecznie reagujacych na leczenie przeciwreumatycznymi
lekami modyfikujacymi przebieg choroby (ang. DMARDs- disease-
modifying anti-rheumatic drugs), w tym metotreksatem;

e dorostych pacjentéw z ciezka, aktywna i postepujaca postacia
choroby, ktorzy wczesniej nie byli leczeni metotreksatem lub
innymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby (DMARDs).

W tych grupach pacjentow, badania radiologiczne wykazywaty
zmniejszenie postepu uszkodzenia stawow.

Choroba Crohna u dorostych

Produkt leczniczy Remsima jest wskazany w:

e leczeniu umiarkowanej do ciezkiej, czynnej postaci choroby
Crohna u dorostych pacjentéw, ktorzy nie odpowiedzieli na
petny i wtasciwy schemat leczenia kortykosteroidami i (lub)
srodkami immunosupresyjnymi lub leczenie byto Zle tolerowane,
lub byty przeciwwskazania do takiego leczenia;

e leczeniu czynnej postaci choroby Crohna z przetokami u
dorostych pacjentow, ktorzy nie reagowali na prawidtowo
prowadzone standardowe leczenie (w tym antybiotyki, drenaz i
leczenie immunosupresyjne).

Choroba Lesniowskiego-Crohna
Produkt leczniczy Remsima jest wskazany w:

e leczeniu umiarkowanej do ciezkiej, czynnej postaci choroby
Lesniowskiego-Crohna u dorostych pacjentow, ktorzy nie
odpowiedzieli na petny i wtasciwy schemat leczenia
kortykosteroidami i (lub) srodkami immunosupresyjnymi lub
leczenie byto zle tolerowane, lub byty przeciwwskazania do
takiego leczenia.

¢ leczeniu czynnej postaci choroby Lesniowskiego-Crohna z
przetokami u dorostych pacjentow, ktorzy nie reagowali na
prawidtowo prowadzone standardowe leczenie (w tym
antybiotyki, drenaz i leczenie immunosupresyjne).

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

Produkt leczniczy Remsima jest wskazany w leczeniu umiarkowanej lub
ciezkiej czynnej postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego u
dorostych pacjentow, ktorzy niedostatecznie reagujg na leczenie
standardowe, w tym leczenie kortykosteroidami i 6-merkaptopuryna (6-
MP) lub azatiopryna (AZA), lub leczenie byto Zle tolerowane, lub byty
przeciwwskazania do takiego leczenia.

Zesztywniajace zapalenie stawdw kregostupa

Produkt leczniczy Remsima jest wskazany w leczeniu ciezkiej, czynnej
postaci zesztywniajacego zapalenia stawdw kregostupa u dorostych
pacjentow, ktorzy niewystarczajaco zareagowali na konwencjonalne
leczenie.

Luszczycowe zapalenie stawow
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Produkt leczniczy Remsima jest wskazany w leczeniu aktywnej i
postepujacej postaci tuszczycowego zapalenia stawow u dorostych, kiedy
odpowiedz na poprzednie leczenie lekami przeciwreumatycznymi
modyfikujacymi przebieg choroby (DMARD) byta niewystarczajaca.
Produkt leczniczy Remsima nalezy podawac:

e w skojarzeniu z metotreksatem,

e lub sam u pacjentow, u ktorych leczenie metotreksatem byto zle
tolerowane, lub byty przeciwwskazania do takiego leczenia.

W badaniach radiologicznych, u pacjentow z wielostawowa symetryczna
postacig tuszczycowego zapalenia stawdw wykazano, ze leczenie
infliksymabem poprawia aktywnos¢ fizyczna oraz zmniejsza szybkosé¢
postepu uszkodzen stawow obwodowych.

tuszczyca

Produkt leczniczy Remsima jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do
ciezkiej tuszczycy plackowatej u dorostych pacjentow, ktorzy przestali
reagowac na leczenie, maja przeciwwskazania, lub nie toleruja innych
schematow leczenia ogdlnego, w tym leczenia cyklosporyna,
metotreksatem lub psoralenami i naswietlaniami promieniami UVA
(PUVA).

Dawkowanie

Leczenie produktem leczniczym Remsima powinno byc¢ rozpoczete i
prowadzone przez wykwalifikowanego lekarza z doswiadczeniem w
diagnostyce i leczeniu schorzen, w przypadku ktorych wskazane jest
stosowanie produktu leczniczego Remsima. Pacjenci leczeni produktem
leczniczym Remsima powinni otrzymac ulotke dla pacjenta i karte
przypominajaca dla pacjenta. Instrukcja uzycia podana jest w ulotce dla
pacjenta.

Kolejne wstrzykniecia produktu leczniczego Remsima pacjenci moga
wykonywac samodzielnie po odbyciu odpowiedniego przeszkolenia w
technice wykonywania wstrzykniec¢ podskornych, jesli ich lekarz uzna, ze
bedzie to stosowne w ich przypadku, i w razie koniecznosci pod dalsza
obserwacja medyczna. Nalezy ocenic, czy pacjent jest w stanie
stosowac podskornie produkt w domu, i doradzi¢ pacjentom, aby przed
przyjeciem kolejnej dawki informowali swoich lekarzy o wystapieniu
jakichkolwiek objawdw reakcji alergicznej. Jesli u pacjentow wystapig
objawy powaznych reakcji alergicznych, powinni oni natychmiast
zwrocic¢ sie po pomoc medyczna.

W czasie leczenia produktem leczniczym Remsima, dawki stosowanych
jednoczesnie innych lekow, np. kortykosteroidow czy lekow
immunosupresyjnych, powinny by¢ zoptymalizowane.

Wazne jest, aby sprawdzic etykiety produktu celem upewnienia sie, ze
pacjentowi podaje sie przepisany mu produkt leczniczy w prawidtowej
postaci (dozylny lub podskorny). Produkt leczniczy podskorny Remsima
nie jest przeznaczony do podawania dozylnego i powinien by¢ podawany
wytacznie droga podskornego wstrzykniecia.

Dawkowanie
Dorosli (=18 lat)
Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS)
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Leczenie produktem leczniczym Remsima podawanym podskornie nalezy
rozpoczac¢ od dawek nasycajacych infliksymabu, ktore moga by¢
podawane dozylnie lub podskornie. Jesli stosuje sie dawki podskorne,
produkt leczniczy Remsima 120 mg nalezy podaé we wstrzyknieciu
podskornym, nastepnie wykonywac¢ dodatkowe wstrzykniecia podskérne
1, 2, 3 i 4 tygodnie po pierwszym wstrzyknieciu, a nastepnie co 2
tygodnie. Jesli podczas rozpoczecia terapii podano dozylne dawki
nasycajace infliksymabu, dwie infuzje infliksymabu w dawce 3 mg/kg
powinny by¢ podane w odstepie 2 tygodni. Pierwszy cykl leczenia
produktem leczniczym Remsima podawanym podskornie powinien zostac
rozpoczety jako terapia podtrzymujaca 4 tygodnie po drugim podaniu
dozylnym. Zalecana dawka podtrzymujaca podskdrnego produktu
leczniczego Remsima wynosi 120 mg co 2 tygodnie.

Produkt leczniczy Remsima musi by¢ podawany rownoczesnie z
metotreksatem.

Dostepne dane wskazuja, ze odpowiedz kliniczng uzyskuje sie w ciaggu 12
tygodni leczenia. Nalezy doktadnie rozwazy¢ kontynuacje leczenia u
pacjentéw, u ktorych nie stwierdzono korzysci leczniczej w ciggu
pierwszych 12 tygodni leczenia.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono jeszcze bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci
terapii podskornej produktem leczniczym Remsima u dzieci w wieku
ponizej 18 lat. Brak jest danych na ten temat. Produkt leczniczy
Remsima zaleca sie w zwiagzku z tym stosowac podskdrnie tylko u osob
dorostych.

Droga podania

Podskorne

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

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

Zrédto: ChPL Remsima

4.3.4.1.3.1 Zarejestrowane wskazania

Reumatoidalne zapalenie stawoéw (RZS)

Produkt leczniczy Remsima w skojarzeniu z metotreksatem jest wskazany w ograniczaniu
objawow podmiotowych i przedmiotowych oraz poprawy sprawnosci fizycznej u:

e dorostych pacjentow z aktywna postacia choroby niedostatecznie reagujacych na
leczenie przeciwreumatycznymi lekami modyfikujacymi przebieg choroby (ang.
DMARDs- disease-modifying anti-rheumatic drugs), w tym metotreksatem;

e dorostych pacjentow z ciezka, aktywna i postepujaca postacia choroby, ktorzy
wczesniej nie byli leczeni metotreksatem lub innymi lekami modyfikujacymi przebieg
choroby (DMARDs).
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W tych grupach pacjentéw, badania radiologiczne wykazywaty zmniejszenie postepu
uszkodzenia stawow.

Choroba Crohna u dorostych
Produkt leczniczy Remsima jest wskazany w:

e leczeniu umiarkowanej do ciezkiej, czynnej postaci choroby Crohna u dorostych
pacjentdéw, ktorzy nie odpowiedzieli na petny i wtasciwy schemat leczenia
kortykosteroidami i (lub) srodkami immunosupresyjnymi lub leczenie byto zle
tolerowane, lub byty przeciwwskazania do takiego leczenia;

e leczeniu czynnej postaci choroby Crohna z przetokami u dorostych pacjentow, ktorzy
nie reagowali na prawidtowo prowadzone standardowe leczenie (w tym antybiotyki,
drenaz i leczenie immunosupresyjne).

Choroba Les$niowskiego-Crohna
Produkt leczniczy Remsima jest wskazany w:

e leczeniu umiarkowanej do ciezkiej, czynnej postaci choroby Lesniowskiego-Crohna u
dorostych pacjentow, ktorzy nie odpowiedzieli na petny i wtasciwy schemat leczenia
kortykosteroidami i (lub) srodkami immunosupresyjnymi lub leczenie byto zle
tolerowane, lub byty przeciwwskazania do takiego leczenia.

e leczeniu czynnej postaci choroby Lesniowskiego-Crohna z przetokami u dorostych
pacjentdw, ktorzy nie reagowali na prawidtowo prowadzone standardowe leczenie (w
tym antybiotyki, drenaz i leczenie immunosupresyjne).

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

Produkt leczniczy Remsima jest wskazany w leczeniu umiarkowanej lub ciezkiej czynnej
postaci wrzodziejacego zapalenia jelita grubego u dorostych pacjentow, ktorzy
niedostatecznie reaguja na leczenie standardowe, w tym leczenie kortykosteroidami i 6-
merkaptopuryna (6-MP) lub azatiopryna (AZA), lub leczenie byto Zle tolerowane, lub byty
przeciwwskazania do takiego leczenia.

Zesztywniajace zapalenie stawoéw kregostupa

Produkt leczniczy Remsima jest wskazany w leczeniu ciezkiej, czynnej postaci
zesztywniajacego zapalenia stawow kregostupa u dorostych pacjentéw, ktorzy
niewystarczajaco zareagowali na konwencjonalne leczenie.

Luszczycowe zapalenie stawow

Produkt leczniczy Remsima jest wskazany w leczeniu aktywnej i postepujacej postaci
tuszczycowego zapalenia stawow u dorostych, kiedy odpowiedz na poprzednie leczenie
lekami  przeciwreumatycznymi modyfikujacymi przebieg choroby (DMARD) byta
niewystarczajaca.
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Produkt leczniczy Remsima nalezy podawac:
e w skojarzeniu z metotreksatem,

e lub sam u pacjentdw, u ktorych leczenie metotreksatem byto zle tolerowane, lub byty
przeciwwskazania do takiego leczenia.

W badaniach radiologicznych, u pacjentow z wielostawowa symetryczna postacia
tuszczycowego zapalenia stawow wykazano, ze leczenie infliksymabem poprawia aktywnosc
fizyczna oraz zmniejsza szybkos¢ postepu uszkodzen stawdw obwodowych.

Luszczyca

Produkt leczniczy Remsima jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy
plackowatej u dorostych pacjentéow, ktorzy przestali reagowac na leczenie, maja
przeciwwskazania, lub nie toleruja innych schematow leczenia ogdlnego, w tym leczenia
cyklosporyng, metotreksatem lub psoralenami i naswietlaniami promieniami UVA (PUVA).

4.3.4.1.3.2Dawkowanie i sposéb podania

Leczenie produktem leczniczym Remsima powinno byc¢ rozpoczete i prowadzone przez
wykwalifikowanego lekarza z doswiadczeniem w diagnostyce i leczeniu schorzen, w
przypadku ktorych wskazane jest stosowanie produktu leczniczego Remsima. Pacjenci
leczeni produktem leczniczym Remsima powinni otrzymac ulotke dla pacjenta i karte
przypominajaca dla pacjenta. Instrukcja uzycia podana jest w ulotce dla pacjenta.

Kolejne wstrzykniecia produktu leczniczego Remsima pacjenci moga wykonywad
samodzielnie po odbyciu odpowiedniego przeszkolenia w technice wykonywania wstrzykniec
podskornych, jesli ich lekarz uzna, ze bedzie to stosowne w ich przypadku, i w razie
koniecznosci pod dalsza obserwacja medyczna. Nalezy oceni¢, czy pacjent jest w stanie
stosowac podskornie produkt w domu, i doradzi¢ pacjentom, aby przed przyjeciem kolejnej
dawki informowali swoich lekarzy o wystapieniu jakichkolwiek objawow reakcji alergicznej.
Jesli u pacjentow wystapia objawy powaznych reakcji alergicznych, powinni oni natychmiast
ZWrocic sie po pomoc medyczna.

W czasie leczenia produktem leczniczym Remsima, dawki stosowanych jednoczesnie innych
lekow, np. kortykosteroidow czy lekow immunosupresyjnych, powinny by¢ zoptymalizowane.

Wazne jest, aby sprawdzic¢ etykiety produktu celem upewnienia sie, ze pacjentowi podaje
sie przepisany mu produkt leczniczy w prawidtowej postaci (dozylny lub podskorny). Produkt
leczniczy podskorny Remsima nie jest przeznaczony do podawania dozylnego i powinien byc
podawany wytacznie droga podskornego wstrzykniecia.

Dawkowanie
Dorosli (=18 lat)

Reumatoidalne zapalenie stawow (RZS)
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Leczenie produktem leczniczym Remsima podawanym podskornie nalezy rozpocza¢ od
dawek nasycajacych infliksymabu, ktore moga by¢ podawane dozylnie lub podskornie. Jesli
stosuje sie dawki podskorne, produkt leczniczy Remsima 120 mg nalezy podaé we
wstrzyknieciu podskornym, nastepnie wykonywac dodatkowe wstrzykniecia podskdrne 1, 2,
3 i 4 tygodnie po pierwszym wstrzyknieciu, a nastepnie co 2 tygodnie. Jesli podczas
rozpoczecia terapii podano dozylne dawki nasycajace infliksymabu, dwie infuzje
infliksymabu w dawce 3 mg/kg powinny by¢ podane w odstepie 2 tygodni. Pierwszy cykl
leczenia produktem leczniczym Remsima podawanym podskornie powinien zostaé rozpoczety
jako terapia podtrzymujaca 4 tygodnie po drugim podaniu dozylnym. Zalecana dawka
podtrzymujaca podskornego produktu leczniczego Remsima wynosi 120 mg co 2 tygodnie.

Produkt leczniczy Remsima musi by¢ podawany réwnoczesnie z metotreksatem.

Dostepne dane wskazuja, ze odpowiedz kliniczng uzyskuje sie w ciggu 12 tygodni leczenia.
Nalezy doktadnie rozwazy¢ kontynuacje leczenia u pacjentow, u ktdérych nie stwierdzono
korzysci leczniczej w ciagu pierwszych 12 tygodni leczenia.

Umiarkowana do ciezkiej, czynna posta¢ choroby Crohna

Pierwszy cykl leczenia produktem leczniczym Remsima podawanym podskornie powinien
zostaC rozpoczety jako terapia podtrzymujaca 4 tygodnie po ostatnim podaniu infuzji
dozylnej. Przed rozpoczeciem leczenia produktem Remsima podawanym podskornie nalezy
podac¢ 2 infuzje dozylne infliksymabu w dawce 5 mg/kg mc. w odstepie 2 tygodni, a
dodatkowa infuzje dozylng infliksymabu w dawce 5 mg/kg mc. mozna podac 4 tygodnie po
drugiej infuzji. Zalecana dawka podtrzymujaca produktu leczniczego Remsima podawanego
podskdrnie wynosi 120 mg co 2 tygodnie. Jesli pacjent nie odpowiada na leczenie po dawkach
nasycajacych infliksymabu podawanego dozylnie, nie nalezy stosowac¢ dodatkowego leczenia
infliksymabem. Dostepne dane nie uzasadniaja dalszego leczenia infliksymabem pacjentow,
ktorzy nie odpowiedzieli w ciagu 6 tygodni na podanie pierwszej infuzji.

Ograniczone dane dotyczace pacjentow, u ktérych poczatkowo uzyskano odpowiedz na
leczenie indukujace infliksymabem, ale odpowiedz ta ustapita, wskazuja, ze u niektorych
pacjentéw odpowiedz mozna uzyskac ponownie po zwiekszeniu dawki. U pacjentéw, u
ktorych po dostosowaniu dawki nie stwierdza sie korzysci terapeutycznych, nalezy doktadnie
rozwazyc¢ kontynuacje leczenia.

Posta¢ czynna choroby Lesniowskiego-Crohna z przetokami

Pierwszy cykl leczenia produktem leczniczym Remsima podawanym podskornie powinien
zostaC rozpoczety jako terapia podtrzymujaca 4 tygodnie po ostatnim podaniu infuzji
dozylnej. Przed rozpoczeciem leczenia produktem Remsima podawanym podskornie nalezy
podac¢ 2 infuzje dozylne infliksymabu w dawce 5 mg/kg mc. w odstepie 2 tygodni, a
dodatkowa infuzje dozylng infliksymabu w dawce 5 mg/kg mc. mozna podac 4 tygodnie po
drugiej infuzji. Zalecana dawka podtrzymujaca produktu leczniczego Remsima podawanego
podskornie wynosi 120 mg co 2 tygodnie. Jesli pacjent nie odpowiada na leczenie po dawkach
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nasycajacych infliksymabu podawanego dozylnie, nie nalezy stosowac¢ dodatkowego leczenia
infliksymabem. Dostepne dane nie uzasadniaja dalszego leczenia infliksymabem pacjentow,
ktorzy nie odpowiedzieli w ciagu 14 tygodni na podanie pierwszej infuzji.

Ograniczone dane dotyczace pacjentow, u ktérych poczatkowo uzyskano odpowiedz na
leczenie indukujace infliksymabem, ale odpowiedz ta ustapita, wskazuja, ze u niektorych
pacjentéw odpowiedz mozna uzyskac ponownie po zwiekszeniu dawki. U pacjentéw, u
ktorych po dostosowaniu dawki nie stwierdza sie korzysci terapeutycznych, nalezy doktadnie
rozwazyc¢ kontynuacje leczenia.

Doswiadczenie z ponownym podawaniem w przypadku nawrotu objawdw podmiotowych lub
przedmiotowych choroby Lesniowskiego-Crohna jest ograniczone. Brak poréwnawczych
wynikow dotyczacych stosunku korzysci do ryzyka z innymi alternatywnymi metodami
ciagtego leczenia.

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

Pierwszy cykl leczenia produktem leczniczym Remsima podawanym podskornie powinien
zostaC rozpoczety jako terapia podtrzymujaca 4 tygodnie po ostatnim podaniu infuzji
dozylnej. Przed rozpoczeciem leczenia produktem Remsima podawanym podskornie nalezy
podac¢ 2 infuzje dozylne infliksymabu w dawce 5 mg/kg mc. w odstepie 2 tygodni, a
dodatkowa infuzje dozylng infliksymabu w dawce 5 mg/kg mc. mozna podac 4 tygodnie po
drugiej infuzji. Zalecana dawka podtrzymujaca produktu leczniczego Remsima podawanego
podskdrnie wynosi 120 mg co 2 tygodnie.

Z dostepnych danych wynika, ze odpowiedz kliniczng uzyskuje sie w ciagu 14 tygodni
leczenia. Nalezy doktadnie rozwazy¢ kontynuacje leczenia u pacjentow, u ktorych nie
stwierdzono korzysci leczniczej w czasie tego okrop esu.

Zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa

Leczenie produktem leczniczym Remsima podawanym podskdrnie powinno zostac rozpoczete
jako terapia podtrzymujaca 4 tygodnie po ostatnim podaniu dwoéch dozylnych infuzji
infliksymabu w dawce 5 mg/kg wykonanych w odstepie 2 tygodni. Zalecana dawka
podskornego produktu leczniczego Remsima wynosi 120 mg co 2 tygodnie. Jesli pacjent nie
zareaguje w ciagu 6 tygodni (tj. po 2 infuzjach dozylnych), nie nalezy stosowac dodatkowego
leczenia infliksymabem.

tuszczycowe zapalenie stawow

Leczenie produktem leczniczym Remsima podawanym podskdrnie powinno zostac rozpoczete
jako terapia podtrzymujaca 4 tygodnie po ostatnim podaniu dwoch dozylnych infuzji
infliksymabu w dawce 5 mg/kg wykonanych w odstepie 2 tygodni. Zalecana dawka
podskdrnego produktu leczniczego Remsima wynosi 120 mg co 2 tygodnie.

Luszczyca
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Leczenie produktem leczniczym Remsima podawanym podskdrnie powinno zostac rozpoczete
jako terapia podtrzymujaca 4 tygodnie po ostatnim podaniu dwoch dozylnych infuzji
infliksymabu w dawce 5 mg/kg wykonanych w odstepie 2 tygodni. Zalecana dawka
podskdrnego produktu leczniczego Remsima wynosi 120 mg co 2 tygodnie. Jesli pacjent nie
odpowiada na leczenie po 14 tygodniach (tj. po podaniu 2 infuzji dozylnych i 5 iniekcji
podskdrnych), nie nalezy stosowa¢ dodatkowego leczenia infliksymabem.

Ponowne podanie w chorobie Lesniowskiego-Crohna i reumatoidalnym zapaleniu stawow
(RZS)

Doswiadczenia dotyczace podawanego dozylnie infliksymabu wskazuja, ze jesli wystapi
nawrot objawow podmiotowych i przedmiotowych choroby, infliksymab mozna podac
ponownie w ciagu 16 tygodni od ostatniego podania. W badaniach klinicznych dotyczacych
podawanego dozylnie infliksymabu reakcje nadwrazliwosci typu pdznego obserwowano
niezbyt czesto. Wystepowaty one, gdy przerwa w stosowaniu infliksymabu byta krotsza niz 1
rok. Nie oceniono skutecznosci i bezpieczenstwa ponownego stosowania infliksymabu po
przerwie dtuzszej niz 16 tygodni. Dotyczy to zaréwno pacjentdw z choroba Le$niowskiego-
Crohna jak i z reumatoidalnym zapaleniem stawdw.

Ponowne podanie we wrzodziejacym zapaleniu jelita grubego

Z doswiadczen dotyczacych infliksymabu podawanego dozylnie wynika, ze nie okreslono
bezpieczenstwa ani skutecznosci jego ponownego podawania w innych odstepach czasowych
niz co 8 tygodni.

Ponowne podanie w zesztywniajacym zapaleniu stawow kregostupa

Z doswiadczen dotyczacych infliksymabu podawanego dozylnie wynika, ze nie okreslono
bezpieczenstwa ani skutecznosci jego ponownego podawania w innych odstepach czasowych
niz co 6 do 8 tygodni.

Ponowne podanie w tuszczycowym zapaleniu stawow

Z doswiadczen dotyczacych infliksymabu podawanego dozylnie wynika, Ze nie okreslono
bezpieczenstwa ani skutecznosci jego ponownego podawania w innych odstepach czasowych
niz co 8 tygodni.

Ponowne podanie w tuszczycy

Ograniczone doswiadczenie dotyczace ponownego podania w tuszczycy jednej dawki
dozylnej infliksymabu po 20-tygodniowej przerwie wskazuje na zmniejszenie skutecznosci i
zwiekszenie czestosci wystepowania tagodnych lub srednio nasilonych reakcji zwiazanych z
infuzjq w poréwnaniu do poczatkowego kursu leczenia indukcyjnego.

Ograniczone doswiadczenie dotyczace ponownego leczenia dozylnym infliksymabem po
kolejnym rzucie choroby za pomoca schematéw reindukcyjnych wskazuje na wiekszg
czestos¢ wystepowania reakcji na wlew, w tym powaznych, w poréwnaniu do 8-tygodniowego
leczenia podtrzymujacego infliksymabem dozylnym.
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Ponowne podanie w poszczegélnych wskazaniach

W przypadku przerwania leczenia podtrzymujacego i potrzeby jego wznowienia nie zaleca
sie stosowania schematu reindukcyjnego infliksymabem dozylnym (patrz punkt 4.8). W takiej
sytuacji nalezy wznowic¢ stosowanie infliksymabu w postaci jednej dawki infliksymabu
podawanego dozylnie, a nastepnie dawek podtrzymujacych infliksymabu podawanych
podskdrnie, cztery tygodnie po podaniu ostatniej dawki infliksymabu droga dozylna, zgodnie
z zaleceniami opisanymi powyzej.

Zmiana na postac¢ podskorng produktu Remsima i zmiana z postaci podskoérnej produktu
Remsima w réznych wskazaniach

Po przejsciu z dozylnej terapii podtrzymujacej infliksymabem na podskoérna postac produktu
leczniczego Remsima, podskdérnag posta¢ produktu leczniczego mozna podac w terminie
kolejnego planowanego podania infliksymabu w infuzji dozylnej.

Nie ma wystarczajacych informacji dotyczacych przechodzenia na podskorna postac
produktu leczniczego Remsima u pacjentdw, ktorzy otrzymywali co 8 tygodni infuzje dozylne
infliksymabu w dawkach wyzszych niz 3 mg/kg w leczeniu reumatoidalnego zapalenia
stawow lub 5 mg/kg w leczeniu choroby Lesniowskiego-Crohna co 8 tygodni.

Brak informacji dotyczacych przechodzenia pacjentow z podskornej postaci produktu
leczniczego na dozylng postac produktu leczniczego Remsima.

Pominiecie przyjecia dawki

Jesli pacjenci poming wstrzykniecie podskornej postaci produktu leczniczego Remsima,
nalezy ich poinstruowac, aby natychmiast przyjeli pominieta dawke, jesli od planowego
czasu przyjecia pominietej dawki nie uptyneto wiecej niz 7 dni, po czym kontynuowali swoj
oryginalny harmonogram przyjmowania leku. Jesli od planowego czasu przyjecia pominietej
dawki uptyneto 8 lub wiecej dni, pacjentdw nalezy poinstruowaé, aby opuscili pominieta
dawke, poczekali do czasu przyjecia nastepnej planowej dawki, po czym kontynuowali swoj
oryginalny harmonogram przyjmowania leku.

Szczegblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku

Nie przeprowadzono specjalnych badan produktu leczniczego infliksymabu w populacji
pacjentéw w podesztym wieku. W badaniach klinicznych dotyczacych stosowania dozylnej
postaci produktu leczniczego infliksymabu nie obserwowano wiekszej roznicy w klirensie lub
objetosci dystrybucji w zaleznosci od wieku pacjenta i oczekuje sie tego samego w
przypadku podskornej postaci produktu leczniczego. Nie ma koniecznosci dostosowania
dawki. W celu uzyskania wiekszej ilosci informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania
infliksymabu u pacjentow w podesztym wieku.

Zaburzenia czynnosci nerek i (lub) watroby
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Nie badano infliksymabu w tej grupie pacjentow. Nie mozna podac¢ zadnych zalecen
dotyczacych dawki leku.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono jeszcze bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci terapii podskornej
produktem leczniczym Remsima u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Brak jest danych na ten
temat. Produkt leczniczy Remsima zaleca sie w zwiazku z tym stosowac podskornie tylko u
0s0b dorostych.

Sposéb podawania

Roztwor do wstrzykiwan Remsima 120 mg w amputko-strzykawce lub we wstrzykiwaczu
potautomatycznym napetnionym podaje sie wytacznie droga podskornego wstrzykniecia.
Petne instrukcje uzycia podano w ulotce dla pacjenta. W przypadku pierwszych dwoch
dozylnych infuzji pacjenci moga otrzymacé wczesniej np. lek przeciwhistaminowy,
hydrokortyzon i (lub) paracetamol; mozna rowniez zmniejszy¢ szybkos¢ infuzji, w celu
zmniejszenia ryzyka reakcji zwiazanych z infuzja, szczegolnie w przypadkach, gdy reakcje
zwiagzane z infuzja wystepowaty w przesztosci. Po pierwszym podskornym wstrzyknieciu
lekarz powinien dopilnowac, aby pacjenci byli odpowiednio obserwowani pod katem
wystepowania wszelkich reakcji uktadowych na wstrzykniecie oraz lokalnych reakcji w
miejscu wstrzykniecia.

4.3.4.1.3.3Mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inhibitory czynnika martwicy
nowotworu alfa (TNFa), kod ATC: LO4ABO02.

Mechanizm dziatania

Infliksymab jest chimerycznym ludzko-mysim przeciwciatem monoklonalnym, wigzacym sie
z duzym powinowactwem zaréwno z rozpuszczalna, jak i transbtonowa forma ludzkiego
czynnika martwicy nowotworu alfa (ang. tumour necrosis factor, TNFa) ale nie wiazacym sie
z limfotoksyna a (TNFRB).

4.3.4.1.3.4Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna, inne biatka mysie lub na ktoragkolwiek substancije.

Pacjenci z gruzlica lub innymi ciezkimi zakazeniami, takimi jak posocznica, ropnie i
zakazenia oportunistyczne.

Pacjenci z umiarkowang lub ciezka niewydolnoscia serca (NYHA klasa IlI/IV).
4.3.4.1.3.5Przedawkowanie

Podanie dozylne pojedynczych dawek do 20 mg/kg mc. nie powodowato objawow
toksycznosci i nie powodowato ich wielokrotne podawanie podskoérnej postaci produktu
leczniczego Remsima w dawkach do 240 mg. Nie ma specjalnego leczenia przedawkowania
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produktu leczniczego Remsima. W przypadku przedawkowania pacjenta nalezy leczyc
objawowo i w miare potrzeby stosowac srodki pomocnicze.

4.3.4.1.3.6Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

W badaniach klinicznych dotyczacych infliksymabu najczesciej zgtaszanym dziataniem
niepozadanym byty zakazenia gornych drog oddechowych, ktére wystepowaty u 25,3%
pacjentéw przyjmujacych infliksymab, w poréwnaniu do 16,5% w grupie kontrolnej. Do
najciezszych dziatan niepozadanych, zwiazanych ze stosowaniem czynnikéw blokujacych
TNF, zgtaszanych w zwiazku ze stosowaniem infliksymabu nalezaty reaktywacja HBY,
zastoinowa niewydolnosc serca (ang. congestive heart failure, CHF), ciezkie zakazenia (w
tym posocznica, zakazenia oportunistyczne oraz gruzlica), choroba posurowicza (opéznione
reakcje nadwrazliwosci), reakcje hematologiczne, toczen rumieniowaty uktadowy/zespot
toczniopodobny, zaburzenia demielinizacyjne, zdarzenia ze strony watroby i drog
zotciowych, chtoniak, HSTCL, biataczka, rak z komorek Merkla, czerniak, sarkoidoza/ reakcja
sarkoidopodobna, ropien jelita lub ropien okotoodbytniczy (w przebiegu choroby
Lesniowskiego-Crohna) oraz ciezkie reakcje zwigzane z infuzjq (patrz punkt 4.4).

Profil bezpieczenstwa podskérnej postaci produktu leczniczego Remsima od pacjentow z
aktywnym reumatoidalnym zapaleniem stawow (okreslony u 168 pacjentéw z grupy
przyjmujacej infliksymab podskoérnie i 175 pacjentéw z grupy przyjmujacej infliksymab
dozylnie), aktywna choroba Lesniowskiego-Crohna (okreslony u 59 pacjentow z grupy
przyjmujacej infliksymab podskornie i u 38 pacjentdéw z grupy przyjmujacej infliksymab
dozylnie) i aktywnym wrzodziejacym zapaleniem okreznicy (okreslony u 38 pacjentow z
grupy przyjmujacej infliksymab podskornie i 40 pacjentow z grupy przyjmujacej infliksymab
dozylnie) u pacjentow z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawow byt ogolnie podobny
do profilu bezpieczenstwa dozylnej postaci produktu leczniczego.

Wykaz dziatan niepozadanych w ujeciu tabelarycznym

W Tabeli przedstawione s dziatania niepozadane, zebrane z danych z badan klinicznych, jak
réwniez dziatania niepozadane zgtoszone po wprowadzeniu produktu leczniczego na rynek,
obejmujace takze przypadki zakonczone zgonem. Dziatania niepozadane uporzadkowane
wedtug klasyfikacji uktadéw narzadowych uporzadkowano wg. nastepujacych kategorii
czestosci wystepowania: bardzo czesto (> 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto
(= 1/1 000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000), czestos¢
nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie
kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania dziatania niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym sie nasileniem.

121



Tab. 22. Dziatania niepozadane podawanego infliksymabu obserwowane w
badaniach klinicznych oraz zgtoszone po wprowadzeniu produktu leczniczego

do obrotu.

Uktad/narzad

Czestos¢ wystepowania

Dziatanie niepozadane

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Bardzo czesto

Zakazenia wirusowe (np. grypa, zakazenia
wirusem herpes, COVID-19*%).

Czesto

Zakazenia bakteryjne (np. posocznica,
zapalenie tkanki tacznej, ropien).

Niezbyt czesto

Gruzlica, zakazenia grzybicze (np.
kandydoza, grzybica paznokci).

Rzadko

Zapalenie opon mozgowo-rdzeniowych,
zakazenia oportunistyczne (takie jak
inwazyjne zakazenia grzybicze
[pneumocystoza, histoplazmoza,
aspergiloza, kokcydioidomykoza,
kryptokokoza, blastomykoza], zakazenia
bakteryjne [zakazenia atypowymi
mykobakteriami, listerioza, salmonelloza]
oraz zakazenia wirusowe [wirus
cytomegalii]), zakazenia pasozytnicze,
reaktywacja zakazenia wirusem zapalenia
watroby typu B.

Czestos¢ nieznana

Zakazenie z przetamania po zaszczepieniu
(po narazeniu w okresie zycia ptodowego na
infliksymab)**.

Nowotwory tagodne,
ztosliwe i nieokreslone
(w tym torbiele i

polipy)

Rzadko

Chtoniak, chtoniak nieziarniczy, choroba
Hodgkina, biataczka, czerniak, rak szyjki
macicy.

Czestos¢ nieznana

Chtoniak T-komorkowy watrobowo-
sledzionowy (szczegolnie u mtodziezy oraz
mtodych dorostych mezczyzn z choroba
Lesniowskiego-Crohna i wrzodziejacym
zapaleniem jelita grubego), rak z komorek
Merkla, miesak Kaposiego.

Zaburzenia krwi i
uktadu chtonnego

Czesto

Neutropenia, leukopenia, niedokrwistosc,
uogolnione powiekszenie weztow chtonnych.

Niezbyt czesto

Matoptytkowosc, limfopenia, limfocytoza.

Rzadko

Agranulocytoza (w tym u niemowlat po
narazeniu w okresie zycia ptodowego na
infliksymab), zakrzepowa plamica
matoptytkowa, pancytopenia,
niedokrwistos¢ hemolityczna, samoistna
plamica matoptytkowa.

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Czesto

Reakcje alergiczne ze strony uktadu
oddechowego.
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Uktad/narzad Czestos¢ wystepowania | Dziatanie niepozadane
Niezbyt czesto Reakcje anafilaktyczne, zespot
toczniopodobny, choroba posurowicza,
objawy przypominajace chorobe
posurowicza.
Rzadko Wstrzas anafilaktyczny, zapalenie naczyn,
reakcja sarkoidopodobna.
Zaburzenia Niezbyt czesto Dyslipidemia.
metabolizmu i
odzywiania

Zaburzenia psychiczne

Czesto

Depresja, bezsennos¢.

Niezbyt czesto

Amnezja, pobudzenie, splatanie, sennos¢,
nerwowosc.

Rzadko

Apatia.

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Bardzo czesto

Bal gtowy.

Czesto

Zawroty gtowy pochodzenia btednikowego i
pozabtednikowego, niedoczulica,
parestezja.

Niezbyt czesto

Napad padaczkowy, neuropatia.

Rzadko

Poprzeczne zapalenie rdzenia kregowego,
choroby demielinizacyjne osrodkowego
uktadu nerwowego (choroba podobna do
stwardnienia rozsianego i zapalenie nerwu
wzrokowego), choroby demielinizacyjne
obwodowego uktadu nerwowego (takie jak:
zespot Guillain-Barré, przewlekta
demielinizacyjna polineuropatia zapalna i
wieloogniskowa neuropatia ruchowa).

Czestosc nieznana

Incydenty naczyniowo-modzgowe
wystepujace w scistym zwiazku czasowym z
infuzja.

Zaburzenia oka

Czesto

Zapalenie spojowek.

Niezbyt czesto

Zapalenie rogowki, obrzek okotooczodotowy,
jeczmien.

Rzadko

Wewnetrzne zapalenie oka.

Czestos¢ nieznana

Przemijajaca utrata wzroku wystepujaca w
czasie infuzji lub w ciggu 2 godzin po
infuzji.

Zaburzenia serca

Czesto

Tachykardia, kotatania serca.

Niezbyt czesto

Niewydolnos¢ serca (nowe zachorowania lub
nasilenie), arytmia, omdlenia, bradykardia.

Rzadko

Sinica, wysiek osierdziowy.

Czestos¢ nieznana

Niedokrwienie miesnia sercowego/zawat
miesnia sercowego.
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Uktad/narzad

Czestos¢ wystepowania

Dziatanie niepozadane

Zaburzenia naczyniowe

Czesto

Niedocisnienie, nadcisnienie tetnicze,
siniaki, uderzenia goraca, zaczerwienienie
twarzy.

Niezbyt czesto

Niedokrwienie obwodowe, zakrzepowe
zapalenie zyt, krwiaki.

Rzadko

Niewydolnos¢ krazenia, wybroczyny, skurcz
naczyn.

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Bardzo czesto

Zakazenia gornych drog oddechowych,
zapalenie zatok.

Czesto

Zakazenia dolnych drog oddechowych (np.
zapalenie oskrzeli, zapalenie ptuc),
dusznos$¢, krwawienie z nosa.

Niezbyt czesto

Obrzek ptuc, skurcz oskrzeli, zapalenie
optucnej, wysiek optucnowy.

Rzadko

Srédmiazszowe choroby ptuc (w tym
choroba gwattownie postepujaca,
zwtdknienie ptuc oraz zapalenie ptuc).

Zaburzenia zotadka i
jelit

Bardzo czesto

Bole brzucha, nudnosci.

Czesto

Krwotoki zotadkowo-jelitowe, biegunka,
dyspepsja, refluks zotadkowo-przetykowy,
zaparcie.

Niezbyt czesto

Perforacja jelit, zwezenie jelit, zapalenie
uchytka, zapalenie trzustki, zapalenie warg.

Zaburzenia watroby i
drég zotciowych

Czesto

Zaburzenia czynnosci watroby, zwiekszenie
aktywnosci aminotransferaz.

Niezbyt czesto

Zapalenie watroby, uszkodzenie komarek
watrobowych, zapalenie pecherzyka
Zotciowego.

Rzadko

Autoimmunologiczne zapalenie watroby,
zottaczka.

Czestos¢ nieznana

Niewydolnos¢ watroby.

Zaburzenia skory i
tkanki podskornej

Czesto

Nowe zachorowania lub zaostrzenie
tuszczycy, w tym tuszczyca krostkowa
(pierwotnie dtoni i stop), pokrzywka,
wysypka, swiad, nadmierne pocenie, sucha
skora, grzybica skory, wyprysk, tysienie.

Niezbyt czesto

Wysypka pecherzowa, tojotok, tradzik
rézowaty, brodawka skorna, hiperkeratoza,
nieprawidtowa pigmentacja skory.
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Uktad/narzad

Czestos¢ wystepowania

Dziatanie niepozadane

Rzadko

Martwica toksyczno-rozptywna naskorka,
zespot Stevensa-Johnsona, rumien
wielopostaciowy, czyracznos¢, linijna IgA
dermatoza pecherzowa (ang. linear IgA
bullous dermatosis, LABD), ostra uogoélniona
osutka krostkowa (ang. acute generalised
exanthematous pustulosis, AGEP), reakcje
liszajowate.

Czestos¢ nieznana

Nasilenie objawow zapalenia skorno-
miesniowego.

moczowych

Zaburzenia miesniowo- | Czesto Bole stawow, bole miesni, bol plecow.
szkieletowe i tkanki

tacznej

Zaburzenia nerek i drog | Czesto Zakazenie uktadu moczowego.

Niezbyt czesto

Odmiedniczkowe zapalenie nerek.

Zaburzenia uktadu
rozrodczego i piersi

Niezbyt czesto

Zapalenie pochwy.

Zaburzenia ogolne i
stany w miejscu
podania

Bardzo czesto

Reakcje zwiazane z infuzja, bol.

Czesto

Bol w klatce piersiowej, zmeczenie,
goraczka, reakcje w miejscu podania,
dreszcze, obrzek.

Niezbyt czesto

Zaburzenia procesow gojenia.

Rzadko

Zmiany ziarniniakowe.

Badania diagnostyczne

Niezbyt czesto

Dodatnie autoprzeciwciata, przyrost masy
ciata'.

Rzadko

Nieprawidtowy uktad dopetniacza.

*Podczas stosowania produktu Remsima podawanego podskornie zgtaszano przypadki zakazenia COVID-19.
**w tym gruzlica bydleca (rozsiane zakazenie BCG)
1 Dla badan klinicznych z udziatem osob dorostych prowadzonych dla wszystkich wskazan w 12. miesiacu kontrolowanego okresu
badania mediana przyrostu masy ciata wyniosta 3,50 kg w przypadku uczestnikow leczonych infliksymabem w poréwnaniu z 3,00
kg u osob przyjmujacych placebo. Mediana przyrostu masy ciata w przypadku wskazan zwiazanych z choroba zapalna jelit
wyniosta 4,14 kg w przypadku osob leczonych infliksymabem w poréwnaniu z 3,00 kg u 0sob przyjmujacych placebo, natomiast w
przypadku wskazan reumatologicznych byto to 3,40 kg dla osob leczonych infliksymabem i 3,00 kg dla 0sob przyjmujacych

placebo.

4.3.4.1.3.7 Kompetencje personelu

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do

ryzyka stosowania produktu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania

leczniczego.

posrednictwem krajowego systemu zgtaszania.

Osoby nalezace do fachowego personelu

niepozadane za
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4.3.4.1.4 Certolizumab pegol

Ponizej przedstawiono szczegdtowe dane dotyczace leku certolizumab pegol. Dane
dotyczace analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego. W Tab. 23Tab. 12 podsumowano charakterystyke leku certolizumab pegol,
bedacego jednym z komparatorow w analizie [ChPL Cimzia].

Tab. 23. Charakterystyka komparatoréow — certolizumab pegol.

Nazwa handlowa, Cimzia 200 mg roztwdr do wstrzykiwan w amputkostrzykawce, 2 szt.,
postac i dawka — EAN: 05909990777938

opakowanie — kod

EAN

Kod ATC LO4ABO5

Substancja czynna certolizumab pegol

Wskazanie Reumatoidalne zapalenie stawéw

Produkt Cimzia w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) jest wskazany:

e w leczeniu dorostych pacjentéw z czynnym reumatoidalnym
zapaleniem stawdw (RZS) o umiarkowanym lub ciezkim
nasileniu, jesli odpowiedz na leki przeciwreumatyczne
modyfikujace przebieg choroby (LMPCh) (ang. disease-modifying
anti-rheumatic drugs - DMARDs), w tym na MTX, jest
niewystarczajaca. Produkt Cimzia mozna stosowac w
monoterapii w przypadku, gdy MTX jest zle tolerowany lub gdy
dalsze leczenie metotreksatem jest niewskazane.

e W leczeniu ciezkiego, czynnego i progresywnego
reumatoidalnego zapalenia stawow u dorostych, ktorzy nie byli
wczesniej leczeni MTX lub innymi LMPCh.

Wykazano, ze produkt Cimzia podawany w skojarzeniu z MTX
zmniejsza szybkos¢ postepu uszkodzenia stawow ocenianego
radiograficznie oraz powoduje poprawe stanu czynnosciowego.
Osiowa spondyloartropatia
Produkt Cimzia jest wskazany u dorostych pacjentow w leczeniu czynnej
osiowej spondyloartropatii o ciezkim nasileniu, ktéra obejmuje:

e Zesztywniajace zapalenie stawdw kregostupa (ZZSK) (znane
réwniez jako radiograficzna osiowa spondyloartropatia)

Dorosli z czynnym zesztywniajacym zapaleniem stawow
kregostupa o ciezkim nasileniu, ktorzy wykazali niewystarczajaca
odpowiedz na niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ) lub ich
nie toleruja.

e Osiowa spondyloartropatie bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK (znang rowniez jako
nieradiograficzna osiowa spondyloartropatia)
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Dorosli z ciezka postacia osiowej spondyloartropatii bez zmian
radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK, ale z
obiektywnymi objawami przedmiotowymi zapalenia
objawiajacymi sie zwiekszonym stezeniem biatka C-reaktywnego
(CRP) lub wykazanymi badaniem metoda rezonansu
magnetycznego (MRI), ktorzy wykazali niewystarczajaca
odpowiedz na NLPZ lub ich nie toleruja.

Luszczycowe zapalenie stawow

Produkt Cimzia w skojarzeniu z MTX jest wskazany u dorostych
pacjentdéw w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawdw, jesli
odpowiedz na poprzednie leczenie LMPCh jest niewystarczajaca.
Produkt Cimzia mozna stosowa¢ w monoterapii w przypadku, gdy
metotreksat jest zle tolerowany lub gdy dalsze leczenie metotreksatem
jest niewskazane.

Luszczyca plackowata

Produkt Cimzia jest wskazany w leczeniu tuszczycy plackowatej o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u os6b dorostych wymagajacych
terapii systemowej.

Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa produktu Cimzia u dorostych pacjentow
wynosi 400 mg (podana jako 2 podskorne wstrzykniecia po 200 mg
kazde) w tygodniach 0., 2. i 4.

Po dawce poczatkowej, dawka podtrzymujaca produktu leczniczego
Cimzia u osob dorostych z tuszczyca plackowata wynosi 200 mg co 2
tygodnie. Mozna rozwazyc podanie dawki 400 mg co 2 tygodnie. u
pacjentéw niewykazujacych wystarczajacej odpowiedzi. Dostepne dane
dotyczace dorostych z tuszczyca plackowata wskazuja, ze odpowiedz
kliniczna wystepuje zwykle w ciagu 16 tygodni leczenia. Nalezy
starannie rozwazyc kontynuowanie leczenia u pacjentow, u ktorych w
ciagu pierwszych 16 tygodni leczenia nie uzyskano korzysci
terapeutycznej. Niektdrzy pacjenci uzyskujacy wstepnie czesciowq
odpowiedz na leczenie moga uzyskac dalsza poprawe w wyniku
kontynuacji terapii przez okres powyzej 16 tygodni.

Droga podania

Wstrzykniecie podskorne

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Cimzia ma duze powinowactwo do ludzkiego TNFa i wiaze sie z nim ze
stata dysocjacji (KD) rowna 90 pM. TNFa jest kluczowa cytoking
prozapalng, ktora odgrywa zasadnicza role w procesach zapalnych.
Cimzia w sposdb wybiorczy neutralizuje dziatanie TNFa (1C90 = 4 ng/ml
dla hamowania ludzkiego TNFa w tescie cytotoksycznosci wobec
komorek wtdkniakomiesaka mysiego linii L929 in vitro), ale nie
neutralizuje limfotoksyny a (TNFB). Wykazano, ze Cimzia neutralizuje
zarowno btonowa, jak i rozpuszczalng forme ludzkiego TNFa w sposob
zalezny od dawki. Inkubacja monocytéw z produktem Cimzia
spowodowata zalezne od dawki zahamowanie indukowanego
lipopolisacharydem (LPS) wytwarzania TNFa i IL18 w ludzkich
monocytach. Cimzia nie zawiera fragmentu krystalizujacego (Fc), ktory
normalnie wystepuje w kompletnych przeciwciatach, dlatego in vitro nie
wiaze dopetniacza ani nie powoduje cytotoksycznosci komadrkowej
zaleznej od przeciwciat. Nie indukuje apoptozy in vitro w ludzkich
monocytach lub limfocytach pochodzacych z krwi obwodowej, ani nie
powoduje degranulacji neutrofili.
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Zrédto: ChPL Cimzia

4.3.4.1.4.1 Zarejestrowane wskazania
Reumatoidalne zapalenie stawow
Produkt Cimzia w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) jest wskazany:

e w leczeniu dorostych pacjentow z czynnym reumatoidalnym zapaleniem stawow
(RZS) o wumiarkowanym lub ciezkim nasileniu, jesli odpowiedz na leki
przeciwreumatyczne modyfikujace przebieg choroby (LMPCh) (ang. disease-
modifying anti-rheumatic drugs - DMARDs), w tym na MTX, jest niewystarczajaca.
Produkt Cimzia mozna stosowa¢ w monoterapii w przypadku, gdy MTX jest zle
tolerowany lub gdy dalsze leczenie metotreksatem jest niewskazane.

e w leczeniu ciezkiego, czynnego i progresywnego reumatoidalnego zapalenia stawow
u dorostych, ktdérzy nie byli wczesniej leczeni MTX lub innymi LMPCh.

Wykazano, ze produkt Cimzia podawany w skojarzeniu z MTX zmniejsza szybkos¢ postepu
uszkodzenia stawdw ocenianego radiograficznie oraz powoduje poprawe stanu
czynnosciowego.

Osiowa spondyloartropatia

Produkt Cimzia jest wskazany u dorostych pacjentow w leczeniu czynnej osiowej
spondyloartropatii o ciezkim nasileniu, ktéra obejmuje:

e Zesztywniajace zapalenie stawdw kregostupa (ZZSK) (znane rowniez jako
radiograficzna osiowa spondyloartropatia)

Dorosli z czynnym zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa o ciezkim nasileniu,
ktorzy wykazali niewystarczajaca odpowiedz na niesteroidowe leki przeciwzapalne (NLPZ)
lub ich nie toleruja.

e Osiowa spondyloartropatie bez zmian radiograficznych charakterystycznych dla ZZSK
(znana rowniez jako nieradiograficzna osiowa spondyloartropatia)

Dorosli z ciezka postacia osiowej spondyloartropatii bez zmian radiograficznych
charakterystycznych dla ZZSK, ale z obiektywnymi objawami przedmiotowymi zapalenia
objawiajacymi sie zwiekszonym stezeniem biatka C-reaktywnego (CRP) lub wykazanymi
badaniem metoda rezonansu magnetycznego (MRI), ktorzy wykazali niewystarczajaca
odpowiedz na NLPZ lub ich nie toleruja.

tuszczycowe zapalenie stawow

Produkt Cimzia w skojarzeniu z MTX jest wskazany u dorostych pacjentéw w leczeniu
czynnego tuszczycowego zapalenia stawow, jesli odpowiedz na poprzednie leczenie LMPCh
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jest niewystarczajaca. Produkt Cimzia mozna stosowac¢ w monoterapii w przypadku, gdy
metotreksat jest zle tolerowany lub gdy dalsze leczenie metotreksatem jest niewskazane.

Luszczyca plackowata

Produkt Cimzia jest wskazany w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego u os6b dorostych wymagajacych terapii systemowej.

4.3.4.1.4.2Dawkowanie i sposéb podania
Dawkowanie

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarzy specjalistow posiadajacych
doswiadczenie w zakresie rozpoznawania i leczenia chordb, w ktéorych produkt Cimzia jest
wskazany. Pacjenci powinni otrzymac Karte Przypominajaca dla Pacjenta.

Dawka nasycajqca

Zalecana dawka poczatkowa produktu Cimzia u dorostych pacjentéw wynosi 400 mg (podana
jako 2 podskorne wstrzykniecia po 200 mg kazde) w tygodniach 0., 2. i 4.

Dawka podtrzymujagca

Ltuszczyca plackowata

Po dawce poczatkowej, dawka podtrzymujaca produktu leczniczego Cimzia u oséb dorostych
z tuszczyca plackowata wynosi 200 mg co 2 tygodnie. Mozna rozwazy¢ podanie dawki 400 mg
co 2 tygodnie. u pacjentdéw niewykazujacych wystarczajacej odpowiedzi. Dostepne dane
dotyczace dorostych z tuszczyca plackowata wskazuja, ze odpowiedz kliniczna wystepuje
zwykle w ciagu 16 tygodni leczenia. Nalezy starannie rozwazy¢ kontynuowanie leczenia u
pacjentéw, u ktorych w ciagu pierwszych 16 tygodni leczenia nie uzyskano korzysci
terapeutycznej. Niektorzy pacjenci uzyskujacy wstepnie czeSciowa odpowiedz na leczenie
moga uzyskac dalsza poprawe w wyniku kontynuacji terapii przez okres powyzej 16 tygodni.

Pominiecie dawki

Pacjenci, ktorzy pomineli dawke produktu Cimzia powinni przyja¢ nastepna dawke tak
szybko jak tylko sobie o niej przypomna i nastepnie kontynuowac stosowanie produktu,
zgodnie z zaleconym schematem dawkowania.

Specjalne grupy pacjentow
Dzieci i mtodziez (< 18 lat)

Dotychczas nie ustalono skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu Cimzia u dzieci
i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Brak dostepnych danych.

Pacjenci w podesztym wieku (= 65 lat)
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Dostosowanie dawki nie jest konieczne. Analizy populacyjne danych farmakokinetycznych
wykazaty brak zaleznosci od wieku. Z

aburzenia czynnosci nerek i wqtroby

Nie przeprowadzono badan z zastosowaniem produktu Cimzia w wymienionych grupach
pacjentdéw, dlatego nie mozna podac zalecen dotyczacych dawkowania

Spos6b podawania

Lek nalezy podawac tylko we wstrzyknieciu podskérnym, wstrzykujac cata zawartosc
amputkostrzykawki (1 ml). Miejsca odpowiednie do wykonania wstrzykniecia to udo lub
brzuch. Po odpowiednim przeszkoleniu zapoznajacym z technika wstrzykiwania z
wykorzystaniem amputkostrzykawki, pacjenci moga samodzielnie wstrzykiwac sobie produkt
Cimzia, jesSli lekarz uzna to za wskazane i w razie potrzeby zleci wizyte kontrolna.
Amputkostrzykawka z ostong igty powinna by¢ uzywana wytacznie przez pracownikéw stuzby
zdrowia. Lekarz powinien omowic z pacjentem, ktora z form roztworu do wstrzykiwan jest
dla niego najbardziej odpowiednia.

4.3.4.1.4.3Mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inhibitory czynnika martwicy
nowotwordw alfa (TNFa), kod ATC: LO4ABO5

Cimzia ma duze powinowactwo do ludzkiego TNFa i wiaze sie z nim ze statg dysocjacji (KD)
réwna 90 pM. TNFa jest kluczowa cytoking prozapalna, ktéra odgrywa zasadnicza role w
procesach zapalnych. Cimzia w sposob wybidrczy neutralizuje dziatanie TNFa (1C90 = 4 ng/ml
dla hamowania ludzkiego TNFa w tescie cytotoksycznosci wobec komérek wtokniakomiesaka
mysiego linii L929 in vitro), ale nie neutralizuje limfotoksyny a (TNFB). Wykazano, ze Cimzia
neutralizuje zarowno btonowa, jak i rozpuszczalng forme ludzkiego TNFa w sposob zalezny
od dawki. Inkubacja monocytow z produktem Cimzia spowodowata zalezne od dawki
zahamowanie indukowanego lipopolisacharydem (LPS) wytwarzania TNFa i IL18 w ludzkich
monocytach. Cimzia nie zawiera fragmentu krystalizujacego (Fc), ktory normalnie wystepuje
w kompletnych przeciwciatach, dlatego in vitro nie wigze dopetniacza ani nie powoduje
cytotoksycznosci komorkowej zaleznej od przeciwciat. Nie indukuje apoptozy in vitro w
ludzkich monocytach lub limfocytach pochodzacych z krwi obwodowej, ani nie powoduje
degranulacji neutrofili.

4.3.4.1.4.4Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.

Czynna gruzlica lub inne ciezkie zakazenia, takie jak posocznica lub zakazenia
oportunistyczne.

Umiarkowana lub ciezka niewydolnos¢ serca (klasa I11/1V wedtug NYHA).
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4.3.4.1.4.5Przedawkowanie

W czasie badan klinicznych nie stwierdzono toksycznosci wymagajacej zmniejszenia dawki.
Stosowano wielokrotne dawki do 800 mg podskornie i 20 mg/kg mc. dozylnie. W przypadku
przedawkowania zalecana jest scista obserwacja w celu wykrycia jakichkolwiek reakcji lub
zdarzen niepozadanych oraz natychmiastowe zastosowanie wtasciwego leczenia
objawowego.

4.3.4.1.4.6Dziatania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Produkt Cimzia badano u 1112 pacjentow z tuszczyca w kontrolowanych i otwartych
badaniach klinicznych przez maksymalnie 3 lata. W programie fazy Ill, po okresie
poczatkowym i okresie leczenia podtrzymujacego, nastepowat 96-tygodniowy okres leczenia
prowadzonego metoda otwartej proby. Profil dtugoterminowego bezpieczenstwa produktu
Cimzia w dawce 400 mg co 2 tygodnie byt zasadniczo taki sam, jak podczas stosowania w
dawce 200 mg co 2 tygodnie i byt zgodny z wczesniejszymi doswiadczeniami dotyczacymi
stosowania produktu Cimzia. W badaniach klinicznych z grupa kontrolna do tygodnia 16.
odsetek pacjentéw, u ktorych wystapity powazne zdarzenia niepozadane wynosit 3,5%
podczas stosowania produktu Cimzia i 3,7% podczas podawania placebo. Odsetek pacjentow
przerywajacych leczenie z powodu zdarzen niepozadanych w badaniach klinicznych z grupa
kontrolna wynosit 1,5% u pacjentéow leczonych produktem Cimzia i 1,4% u pacjentow
otrzymujacych placebo. Najczestszymi dziataniami niepozadanymi obserwowanymi do
tygodnia 16. byty dziatania nalezace do grup: ,,Zakazenia i zarazenia pasozytnicze” wedtug
klasyfikacji uktadow i narzaddow, zgtoszone przez 6,1% pacjentéw leczonych produktem
Cimzia oraz przez 7% pacjentdw otrzymujacych placebo; ,Zaburzenia ogélne i stany w
miejscu podania” zgtoszone przez 4,1% pacjentow leczonych produktem Cimzia i przez 2,3%
pacjentdéw otrzymujacych placebo oraz ,,Zaburzenia skory i tkanki podskérnej” zgtoszone
przez 3,5% pacjentéw leczonych produktem Cimzia i przez 2,8% pacjentow otrzymujacych
placebo.

Wykaz dziatan niepozadanych

W tabeli zamieszczonej ponizej wymieniono dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach
klinicznych z grupa kontrolng otrzymujaca placebo oraz zgtaszane po wprowadzeniu
produktu do obrotu, ktérych zwiazek ze stosowaniem produktu Cimzia zostat uznany za co
najmniej mozliwy. Dziatania niepozadane zostaty przedstawione zgodnie z czestoscig
wystepowania oraz wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow. Czestos¢ zdefiniowano w
nastepujacy sposob: bardzo czesto (> 1/10); czesto (= 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (> 1/1
000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000), czestosc¢
nieznana (nie moze byc¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy
o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione zgodnie ze
Zmniejszajacym sie nasileniem.
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Tab. 24. Dziatania niepozadane zgtaszane w zwiazku z certolizumabem pegol.

Klasyfikacja uktadow i
narzadow

Czestosc
wystepowania

Dziatania niepozadane

Zakazenia i zarazenia Czesto zakazenia bakteryjne (w tym ropien przewodu pokarmowego), zakazenia
pasozytnicze wirusowe (W tym zakazenia wirusem potpasca, wirusem brodawczaka,
wirusem grypy)
Niezbyt czesto posocznica (w tym niewydolnos¢
wielonarzadowa, wstrzas septyczny), gruzlica
(w tym gruzlica prosdwkowa, rozsiana i pozaptucna), zakazenia grzybicze
(wtaczajac zakazenia oportunistyczne),
Nowotwory tagodne, ztodliwe Niezbyt czesto Nowotwory krwi i uktadu chtonnego (wtaczajac chtoniaki i biataczki), guzy
i nieokreslone (w tym torbiele narzadow miazszowych, raki skory nie bedace czerniakiem, zmiany
i polipy) przedrakowe (w tym leukoplakia jamy ustnej, znamiona barwnikowe)
guzy tagodne i torbiele (w tym brodawczaki skorne)
Rzadko nowotwory zotadka i jelit, czerniak ztosliwy
Nieznana rak z komorek Merkela*, miesak Kaposiego
Zaburzenia krwi i uktadu Czesto zaburzenia przebiegajace z eozynofilia, leukopenia (w tym neutropenia,
chtonnego limfopenia)
Niezbyt czesto niedokrwistos¢, limfadenopatia, matoptytkowos¢, trombocytoza
Rzadko pancytopenia, splenomegalia, erytrocytoza,
nieprawidtowa morfologia krwinek biatych
Zaburzenia uktadu Niezbyt czesto zapalenia naczyn, toczen rumieniowaty, nadwrazliwos¢ na leki (w tym
immunologicznego wstrzas anafilaktyczny), zaburzenia alergiczne, dodatnie wyniki oznaczen
autoprzeciwciat
Rzadko obrzek naczynioruchowy, sarkoidoza, choroba posurowicza, zapalenie
tkanki podskornej (w
tym rumien guzowaty), nasilenie objawow zapalenia skorno-miesniowego**
Zaburzenia endokrynologiczne | Rzadko zaburzenia tarczycy
Zaburzenia metabolizmu i Niezbyt czesto zachwianie rownowagi elektrolitowej, dyslipidemia, zaburzenia taknienia,
odzywiania zmiany masy ciata
Rzadko hemosyderoza
Zaburzenia psychiczne Niezbyt czesto lek i zaburzenia nastroju (w tym objawy towarzyszace)
Rzadko préba samobdjcza, majaczenie, ostabienie sprawnosci intelektualnej
Zaburzenia uktadu Czesto bole gtowy (w tym migrena), zaburzenia czucia
nerwowego Niezbyt czesto neuropatie obwodowe, zawroty gtowy, drzenie migsniowe
Rzadko drgawki, zapalenie nerwu czaszkowego, zaburzenia koordynacji ruchow lub
rownowagi
Nieznana stwardnienie rozsiane*, zespot Guillain-Barré*
Zaburzenia oka Niezbyt czesto zaburzenia widzenia (W tym zmniejszenie widzenia), zapalenia oka i
powieki, zaburzenia
tzawienia,
Zaburzenia ucha i btednika Niezbyt czesto szum w uszach, zawroty gtowy pochodzenia obwodowego
Zaburzenia serca Niezbyt czesto kardiomiopatie (w tym niewydolnosc serca), niedokrwienie zwiazane z

chorobami tetnic wiencowych, zaburzenia rytmu serca (w tym migotanie
przedsionkow), kotatanie serca
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Rzadko

zapalenie osierdzia, blok przedsionkowo-

komorowy
Zaburzenia naczyniowe Czesto nadcisnienie tetnicze
Niezbyt czesto krwotok lub krwawienie (o dowolnej lokalizacji), nadkrzepliwos¢ (w tym
zakrzepowe zapalenie zyt, zator tetnicy ptucnej), omdlenia, obrzeki (w
tym obwodowe, twarzy), siniaki (w tym krwiaki, wybroczyny)
Rzadko udar mozgu, stwardnienie tetnic, zjawisko Raynauda, sinica
marmurkowata,
teleangiektazje
Zaburzenia uktadu Niezbyt czesto astma i objawy pokrewne, wysiek optucnowy i objawy towarzyszace,
oddechowego, klatki przekrwienie i zapalenie drog oddechowych, kaszel
plersiowe] i srodpiersia Rzadko Srddmiazszowe zapalenie ptuc, zapalenie ptuc
Zaburzenia zotadka i jelit Czesto nudnosci
Niezbyt czesto wodobrzusze, owrzodzenie i perforacja przewodu pokarmowego, zapalenie
zotadka i jelit (o dowolnej lokalizacji), zapalenie jamy ustnej,
niestrawnos¢, rozdecie brzucha, suchosé¢
w jamie ustnej i gardtowej
Rzadko odynofagia, wzmozona motoryka
Zaburzenia watroby i drog Czesto zapalenie watroby (w tym zwiekszenie stezenia enzyméw watrobowych)
Zotciowych Niezbyt czesto hepatopatia (w tym marskos¢ watroby), cholestaza, zwiekszenie stezenia
bilirubiny we krwi
Rzadko kamica zdtciowa
Zaburzenia skory i tkanki Czesto wysypka
podskornej Niezbyt czesto tysienie, wystapienie tuszczycy lub nasilenie objawow tuszczycy (w tym
tuszczyca krostkowa dtoni) i zaburzenia pokrewne, zapalenie skory i
egzema, zaburzenie gruczotow potowych, owrzodzenia skorne,
nadwrazliwosc na swiatto, tradzik, przebarwienia skory,
suchos$¢ skory, zaburzenia paznokci i tozyska paznokcia
Rzadko ztuszczanie skory, choroby pecherzowe, zaburzenia struktury wtosow,
zespodt Stevensa-Johnsona**, rumien wielopostaciowy**, reakcje liszajowate
Zaburzenia mie$niowo- Niezbyt czesto zaburzenia miesniowe, zwigkszone stezenie fosfokinazy kreatynowej we
szkieletowe i tkanki tacznej krwi
Zaburzenia nerek i drog Niezbyt czesto zaburzenia czynnosci nerek, obecnos¢ krwi w moczu, zaburzenia pecherza
moczowych moczowego i cewki moczowej
Rzadko nefropatia (w tym zapalenie nerek)
Zaburzenia uktadu Niezbyt czesto zaburzenia miesiagczkowania i nieprawidtowe krwawienia maciczne (w tym
rozrodczego i piersi brak miesiaczki), zaburzenia piersi
Rzadko dysfunkcje ptciowe
Zaburzenia ogolne i stany w Czesto goraczka, bol (o dowolnej lokalizacji), ostabienie, swiad (o dowolnej
miejscu podania lokalizacji), reakcje w miejscu wstrzykniecia
Niezbyt czesto dreszcze, stany grypopodobne, zmienione
odczuwanie temperatury otoczenia, poty nocne,
nagte zaczerwienienie twarzy z uczuciem goraca
Rzadko przetoki (o dowolnej lokalizacji)
Badania diagnostyczne Niezbyt czesto zwiekszenie stezenia fosfatazy zasadowej we krwi, wydtuzenie czasu
krzepniecia
Rzadko

zwigkszenie stezenia kwasu moczowego we
krwi
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Urazy, zatrucia i powiktania Niezbyt czesto uszkodzenia skdry, zaburzenia gojenia
po zabiegach

*Zdarzenia te sa powiazane z grupa inhibitoréw TNF, ale czestos¢ zachorowan u osdb stosujacych certolizumab pegol nie jest
znana.

** Zdarzenia te sg powiazane z grupa antagonistow TNF.

Podczas stosowania produktu Cimzia w innych wskazaniach niezbyt czesto obserwowano
wystepowanie nastepujacych dziatan niepozadanych: zwezenie i niedroznos¢ przewodu
pokarmowego, pogorszenie ogdlnego stanu fizycznego pacjenta, poronienie samoistne i
azoospermie.

Opis wybranych dziatan niepozadanych
Zakazenia

Czestos¢ wystepowania nowych przypadkow zakazen podczas badan klinicznych z grupa
kontrolng otrzymujaca placebo dotyczacych tuszczycy wynosita 1,37 na pacjentorok w grupie
wszystkich pacjentéw leczonych produktem Cimzia i 1,59 na pacjentorok w grupie placebo.
Byty to gtownie zakazenia gornych drog oddechowych i zakazenia wirusowe (w tym zakazenia
wirusem opryszczki). W grupie pacjentow leczonych produktem Cimzia czestosc
wystepowania ciezkich zakazen wynosita 0,02 na pacjentorok. W grupie placebo nie
odnotowano przypadkow ciezkich zakazen. Nie ma danych wskazujacych na wzrost ryzyka
zakazen w czasie kontynuowania terapii.

Nowotwory ztosliwe i zaburzenia limfoproliferacyjne

W badaniach klinicznych dotyczacych stosowania produktu Cimzia w tuszczycy, w ramach
ktorych leczono tacznie 1112 pacjentéw, co stanowi 2300 pacjentolat ekspozycji, 16
obserwowano 11 przypadkow nowotworow ztosliwych (z wytaczeniem raka skory innego niz
czerniak), w tym 1 przypadek chtoniaka.

Autoimmunizacja

Istnieja rzadkie doniesienia dotyczace innych schorzen o podtozu immunologicznym, zwiazek
przyczynowy z zastosowaniem produktu Cimzia jest nieznany. Nie jest znany wptyw
dtugotrwatego leczenia produktem Cimzia na rozwéj chorob autoimmunologicznych.

4.3.4.1.4.7 Kompetencje personelu

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i nadzorowane przez lekarzy specjalistow posiadajacych
doswiadczenie w zakresie rozpoznawania i leczenia chordb, w ktorych produkt Cimzia jest
wskazany.

Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane.
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4.3.4.2 IL-23 inhibitor
4.3.4.2.1Guselkumab

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace leku guselkumab. Dane dotyczace
analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego.
W Tab. 25Tab. 12 podsumowano charakterystyke leku guselkumab, bedacego jednym z
komparatorow w analizie [ChPL Tremfya].

Tab. 25. Charakterystyka komparatoréw — guselkumabum.

Nazwa handlowa, Tremfya 100 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 1 szt.,
postac i dawka — EAN: 05413868113006

opakowanie — kod Tremfya 100 mg roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 1 szt., EAN:
EAN 05413868116687

Kod ATC LO4AC16

Substancja czynna guselkumab

Wskazanie Luszczyca plackowata

Produkt Tremfya jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej
tuszczycy plackowatej u oséb dorostych, ktorzy kwalifikuja sie do
leczenia ogolnego.

Luszczycowe zapalenie stawow

Produkt leczniczy Tremfya w monoterapii lub w skojarzeniu z
metotreksatem (MTX), jest wskazany w leczeniu czynnego
tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, gdy odpowiedz jest
niewystarczajaca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii
lekami przeciwreumatycznymi modyfikujacymi przebieg choroby (ang.
disease-modifying anti-rheumatic drug, DMARD)

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

Produkt leczniczy Tremfya jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentdw z wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, u ktorych wystapita niewystarczajaca
odpowiedz, utrata odpowiedzi lub nietolerancja na leczenie
konwencjonalne lub leczenie lekami biologicznymi.

Choroba Crohna

Produkt leczniczy Tremfya jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentéw z choroba Crohna o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u
ktorych wystapita niewystarczajaca odpowiedz, utrata odpowiedzi lub
nietolerancja na leczenie konwencjonalne lub leczenie lekami
biologicznymi.

Dawkowanie Zalecana dawka wynosi 100 mg, podawana podskornie w tygodniach 0. i
4., a nastepnie dawki podtrzymujace podawane co 8 tygodni.

Droga podania Wstrzykniecie podskorne
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Mechanizm dziatania | Guselkumab IgG1A jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (mAb),
na podstawie ChPL ktore selektywnie wigze sie z interleuking 23 (IL-23) z wysoka
swoistoscia i powinowactwem poprzez miejsce wigzania antygenu. IL-23
jest cytoking zaangazowana w odpowiedz zapalng i immunologiczna.
Blokujac wiazanie IL-23 z jej receptorem, guselkumab hamuje zalezng
od IL-23 sygnalizacje miedzykomorkowa i uwalnianie cytokin
prozapalnych. U pacjentow z tuszczyca plackowata stezenie IL-23 w
skorze jest zwiekszone. U pacjentow z wrzodziejacym zapaleniem jelita
grubego lub choroba Crohna stezenie IL-23 jest zwiekszone w tkance
okreznicy. W modelach in vitro, guselkumab hamowat bioaktywnosc IL-
23 przez blokowanie jej interakcji z receptorem IL-23 na powierzchni
komorki, przerywajac posrednictwo IL-23 w szlaku sygnatowym,
aktywacji i kaskadach cytokin. Guselkumab wykazuje dziatanie kliniczne
w tuszczycy plackowatej, tuszczycowym zapaleniu stawow,
wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego i choroba Crohna na skutek
blokowania szlakow cytokiny IL-23. Wykazano, ze komorki mieloidalne,
prezentujace receptor Fc-gamma 1 (CD64), sa gtownym zrodtem IL-23 w
tkankach objetych stanem zapalnym w tuszczycy, wrzodziejacym
zapaleniu jelita grubego i choroba Crohna. Wykazano w warunkach in
vitro, ze guselkumab blokowat IL-23 i wigzat sie z CD64. Wyniki te
wskazuja, ze guselkumab jest w stanie neutralizowad IL-23 w
komorkowym zrédle stanu zapalnego.

Zrédto: ChPL Tremfya

4.3.4.2.1.1 Zarejestrowane wskazania
tuszczyca plackowata

Produkt Tremfya jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy
plackowatej u oséb dorostych, ktorzy kwalifikuja sie do leczenia ogélnego.

Luszczycowe zapalenie stawow

Produkt leczniczy Tremfya w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem (MTX), jest
wskazany w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u oséb dorostych, gdy
odpowiedz jest niewystarczajaca lub wystepuje nietolerancja wczesniejszej terapii lekami
przeciwreumatycznymi modyfikujacymi przebieg choroby (ang. disease-modifying anti-
rheumatic drug, DMARD)

Wrzodziejace zapalenie jelita grubego

Produkt leczniczy Tremfya jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentow z wrzodziejagcym
zapaleniem jelita grubego o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktorych wystapita
niewystarczajaca odpowiedz, utrata odpowiedzi lub nietolerancja na leczenie
konwencjonalne lub leczenie lekami biologicznym:i.

Choroba Crohna

Produkt leczniczy Tremfya jest wskazany w leczeniu dorostych pacjentéw z choroba Crohna
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, u ktorych wystgpita niewystarczajaca odpowiedz,
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utrata odpowiedzi lub nietolerancja na leczenie konwencjonalne lub leczenie lekami
biologicznymi.

4.3.4.2.1.2 Dawkowanie i spos6b podania
Dawkowanie

Ten produkt leczniczy jest przeznaczony do stosowania zgodnie z zaleceniami i pod
nadzorem lekarza majacego doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu chorob, dla ktorych
wskazane jest jego stosowanie.

Zalecana dawka wynosi 100 mg, podawana podskornie w tygodniach 0. i 4., a nastepnie dawki
podtrzymujace podawane co 8 tygodni (q8w). Nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ przerwania
leczenia u pacjentow, ktorzy nie wykazuja odpowiedzi klinicznej po 16 tygodniach terapii.

Pominiecie dawki

W przypadku pominiecia dawki nalezy ja podac¢ tak szybko, jak to mozliwe. Nastepnie
dawkowanie nalezy wznowi¢ o zwyktej zaplanowanej porze.

Specjalne grupy pacjentow
Pacjenci w podesztym wieku

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki. Dane u oséb w wieku >65 lat sg ograniczone oraz
bardzo ograniczone u pacjentow w wieku >75 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek i wgtroby

Nie przeprowadzono badan produktu Tremfya w tych grupach pacjentow. Ogoélnie nie
przewiduje sie, aby te stany miaty jakikolwiek znaczacy wptyw na farmakokinetyke
przeciwciat monoklonalnych, a dostosowanie dawki nie jest konieczne. Brak zalecen
dotyczacych dawkowania leku.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Tremfya u
dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sa dostepne.

Spos6b podawania

Wytacznie do podawania podskornego. Miejsca wstrzykniecia obejmuja brzuch, udo i tylng
czes¢ ramienia. Produktu leczniczego Tremfya nie nalezy wstrzykiwa¢ w miejsca, w ktorych
skora jest tkliwa, posiniaczona, zaczerwieniona, stwardniata, gruba lub tuszczaca sie. Jezeli
jest to mozliwe, nalezy unika¢ jako miejsc wstrzyknie¢, fragmentow skory objetych
tuszczyca. Za zgoda lekarza, po odpowiednim przeszkoleniu w zakresie techniki podskornego
wstrzykiwania leku, pacjenci moga samodzielnie wstrzykiwa¢ produkt Tremfya. Lekarz
powinien jednak zapewnic¢ odpowiednia, dalsza kontrole nad pacjentem. Pacjenci powinni
zosta¢ poinformowani o koniecznosci wstrzykniecia catej ilosci roztworu, zgodnie z
zaleceniami zawartymi w ,,Instrukcji podawania leku Tremfya”, dotaczonej do opakowania.
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4.3.4.2.1.3 Mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, inhibitory interleukin. Kod ATC:
LO4AC16.

Guselkumab IgG1A jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym (mAb), ktére selektywnie
wiaze sie z interleuking 23 (IL-23) z wysoka swoistoscig i powinowactwem poprzez miejsce
wigzania antygenu. IL-23 jest cytoking zaangazowana w odpowiedz zapalng i
immunologiczna. Blokujac wiazanie IL-23 z jej receptorem, guselkumab hamuje zalezng od
IL-23 sygnalizacje miedzykomodrkowa i uwalnianie cytokin prozapalnych. U pacjentow z
tuszczyca plackowata stezenie IL-23 w skorze jest zwigkszone. U pacjentdw z wrzodziejacym
zapaleniem jelita grubego lub choroba Crohna stezenie IL-23 jest zwiekszone w tkance
okreznicy. W modelach in vitro, guselkumab hamowat bioaktywnosc IL-23 przez blokowanie
jej interakcji z receptorem IL-23 na powierzchni komérki, przerywajac posrednictwo IL-23
w szlaku sygnatowym, aktywacji i kaskadach cytokin. Guselkumab wykazuje dziatanie
kliniczne w tuszczycy plackowatej, tuszczycowym zapaleniu stawow, wrzodziejacym
zapaleniem jelita grubego i choroba Crohna na skutek blokowania szlakow cytokiny IL-23. 12
Wykazano, ze komorki mieloidalne, prezentujace receptor Fc-gamma 1 (CD64), s gtownym
zrodtem IL-23 w tkankach objetych stanem zapalnym w tuszczycy i wrzodziejacym zapaleniu
jelita grubego i chorobg Crohna. Wykazano w warunkach in vitro, ze guselkumab blokowat
IL-23 i wiazat sie z CD64. Wyniki te wskazuja, ze guselkumab jest w stanie neutralizowac IL-
23 w komorkowym zrodle stanu zapalnego.

4.3.4.2.1.4Przeciwwskazania

Ciezka nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktoragkolwiek substancje pomocnicza.
Istotna klinicznie, czynna postac zakazenia (np. czynna gruzlica)
4.3.4.2.1.5Przedawkowanie

W badaniach klinicznych podawano guselkumab w dawkach dozylnych do 1200 mg, jak
réowniez w dawkach podskornych do 400 mg podczas jednej wizyty, bez toksycznosci
ograniczajacej dawke. W przypadku przedawkowania, nalezy monitorowac pacjenta, czy nie
wystepuja jakiekolwiek objawy przedmiotowe i podmiotowe reakcji niepozadanych, oraz
natychmiast wdrozyc¢ leczenie objawowe.

4.3.4.2.1.6 Dziatania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej wystepujacym dziataniem niepozadanym byty zakazenia drég oddechowych
(okoto 8% pacjentéw w badaniach nad wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego, 11%
pacjentéw w badaniach nad choroba Crohna i 15% pacjentow w badaniach klinicznych
dotyczacych tuszczycy i tuszczycowego zapalenia stawow). 0golny profil bezpieczenstwa u
pacjentéw leczonych produktem Tremfya jest podobny u pacjentow z tuszczyca,

138



tuszczycowym zapaleniem stawow, wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego i choroba
Crohna.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W tabeli przedstawiono liste dziatan niepozadanych z badan klinicznych tuszczycy,
tuszczycowego zapalenia stawow, wrzodziejacego zapalenia jelita grubego i choroby Crohna
oraz dziatan niepozadanych zgtoszonych po wprowadzeniu produktu do obrotu. Dziatania
niepozadane uporzadkowano zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA oraz
czestoscig wystepowania, stosujac nastepujaca konwencje: bardzo czesto (21/10), czesto
(=1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do < 1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000), bardzo
rzadko (<1/10 000), nieznana (czestos¢ nie moze byc¢ okreslona na podstawie dostepnych
danych). W kazdej grupie czestosci wystepowania dziatania niepozadane sa przedstawione
w kolejnosci malejacej ciezkosci.

Tab. 26. Dziatania niepozadane zgtaszane w zwiazku z guselkumabu.

Klasyfikacja uktadéw i narzadow Czestos¢ wystepowania Dziatanie niepozadane
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Bardzo czesto Zakazenie drog oddechowych
Niezbyt czesto Zakazenie wirusem opryszczki
pospolitej
Zakazenie grzybicze skory
Zapalenie zotadka i jelit
Zaburzenia uktadu immunologicznego Rzadko Nadwrazliwosc¢
Anafilaksja
Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto Bol gtowy
Zaburzenia zotadka i jelit Czesto Biegunka
Zaburzenia skory i tkanki podskornej Czesto Wysypka
Niezbyt czesto Pokrzywka
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i Czesto Bol stawow
tkanki tacznej
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu Czesto Reakcje w miejscu wstrzykniecia
podania
Badania diagnostyczne Czesto Zwiekszenie aktywnosci

aminotransferaz

Badania diagnostyczne Niezbyt czesto Zmniejszenie liczby neutrofili

Opis wybranych dziatan niepozadanych
Zwiekszenie aktywnosci aminotransferaz

W badaniach klinicznych tuszczycy, w ciggu 1 roku, czestos¢ wystepowania zwiekszonej
aktywnosci aminotransferaz (AIAT i AspAT) przy stosowaniu guselkumabu w grupie q8w byta
podobna do obserwowanej podczas stosowania guselkumabu w grupie q8w w badaniach
klinicznych tuszczycowego zapalenia stawow. W ciggu 5 lat, czestos¢ wystepowania
podwyzszonej aktywnosci aminotransferaz nie zwiekszata sie w poszczegolnych latach
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leczenia guselkumabem. Wiekszo$¢ wzrostdw aktywnosci aminotransferaz wynosita < 3 x
GGN. W wiekszosci przypadkow podwyzszona aktywnos¢ aminotransferaz byta przemijajaca
i nie prowadzita do przerwania leczenia.

Zapalenie zotqdka i jelit

W dwoch badaniach nad tuszczyca fazy 3. w okresie z kontrola placebo, zapalenie zotadka i
jelit wystepowato czesciej w grupie leczonej guselkumabem (1,1%) niz w grupie otrzymujacej
placebo (0,7%). Do tygodnia 264., 5,8% z wszystkich leczonych guselkumabem pacjentow
zgtosito zapalenie zotadka i jelit. Zapalenie zotadka i jelit nie byto ciezkie i nie prowadzito
do przerwania stosowania guselkumabu do tygodnia 264.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

W dwoch badaniach nad tuszczyca fazy 3. do tygodnia 48. reakcje w miejscu podania
towarzyszyty 0,7% wstrzykniec¢ guselkumabu i 0,3% wstrzykniec¢ placebo. Do tygodnia 264.,
0,4% wstrzyknieciom guselkumabu towarzyszyty reakcje w miejscu wstrzykniecia. Reakcje
w miejscu wstrzykniecia miaty zwykle tagodne lub umiarkowane nasilenie: zadna z tych
reakcji nie byta ciezka, zadna nie prowadzita do zaprzestania stosowania guselkumabu.

Immunogennosc¢

Immunogennos¢ guselkumabu oceniano z zastosowaniem czutego i obojetnego wobec leku
testu immunologicznego.

W analizie zbiorczej z badan fazy 2. i 3. u pacjentéw z tuszczyca i tuszczycowym zapaleniem
stawow 5% (n=145) pacjentow leczonych guselkumabem wytworzyto przeciwciata przeciw
lekowi w ciagu 52 tygodni. Wsrod pacjentéw z obecnoscia przeciwciat okoto 8% (n=12) miato
przeciwciata sklasyfikowane jako neutralizujace, co odpowiada 0,4% wszystkich pacjentow
leczonych guselkumabem. W analizie zbiorczej z badan fazy 3. u pacjentow z tuszczyca okoto
15% pacjentow leczonych guselkumabem wytworzyto przeciwciata przeciw lekowi w ciagu
264 tygodni terapii. Sposrdéd pacjentdéw, u ktorych wytworzyty sie przeciwciata
przeciwlekowe, okoto 5% miato przeciwciata, ktore =zostaty zaklasyfikowane jako
neutralizujace, co odpowiada 0,76% wszystkich pacjentow leczonych guselkumabem.
Wytworzenie przeciwciat nie wiazato sie z mniejsza skutecznoscia ani pojawieniem sie
odczyndw w miejscu wstrzykniecia.

4.3.4.2.1.7 Kompetencje personelu

Ten produkt leczniczy jest przeznaczony do stosowania zgodnie z zaleceniami i pod
nadzorem lekarza majacego doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu chorob, dla ktorych
wskazane jest jego stosowanie.

Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane.
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4.3.4.2.2

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace leku tyldrakizumab. Dane dotyczace
analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego.
W Tab. 12Tab. 27 podsumowano charakterystyke leku tyldrakizumab, bedacego jednym z

Tyldrakizumab

komparatorow w analizie [ChPL Ilumetri].

Tab. 27. Charakterystyka komparatorow — tyldrakizumab.

Nazwa handlowa,
postac i dawka —
opakowanie — kod
EAN

Ilumetri 100 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 1 szt.,
EAN: 08430308131700

Kod ATC

LO4AC17

Substancja czynna

tyldrakizumab

Wskazanie Produkt leczniczy llumetri jest wskazany w leczeniu tuszczycy
plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych
pacjentow kwalifikujacych sie do terapii ogolnoustrojowej.

Dawkowanie Zalecana dawka produktu leczniczego to 100 mg podane we

wstrzyknieciach podskornych w tygodniach 0. i 4. a nastepnie co 12
tygodni.

Droga podania

Wstrzykniecie podskorne

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Tyldrakizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym
klasy 1gG1/k wiazacym sie specyficznie z podjednostka biatkowa p19

cytokiny interleukiny 23 (IL-23) bez wiazania z IL-12 i hamujacym jej
interakcje z receptorem IL-23. IL-23 jest naturalnie wystepujaca
cytoking uczestniczaca w odpowiedziach zapalnych i immunologicznych.
Tyldrakizumab hamuje uwalnianie prozapalnych cytokin i chemokin.

Zrédto: ChPL llumetri

4.3.4.2.2.1 Zarejestrowane wskazania

Produkt leczniczy Ilumetri jest wskazany w leczeniu tuszczycy plackowatej o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego u dorostych pacjentow kwalifikujacych sie do terapii
ogolnoustrojowej.

4.3.4.2.2.2Dawkowanie i sposéb podania
Dawkowanie

Ten produkt leczniczy jest przeznaczony do stosowania pod kierunkiem i nadzorem lekarza
posiadajacego doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu tuszczycy plackowatej.

Zalecana dawka produktu leczniczego to 100 mg podane we wstrzyknieciach podskornych w
tygodniach 0. i 4. a nastepnie co 12 tygodni. Wedtug uznania lekarza u pacjentow z wysokim
obcigzeniem chorobg lub masg ciata powyzej 90 kg zastosowanie dawki 200 mg moze dawac
wieksza skutecznos¢. W przypadku pacjentéw niewykazujacych zadnej odpowiedzi po 28
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tygodniach stosowania produktu leczniczego nalezy rozwazyc przerwanie leczenia. U
niektorych pacjentéw wykazujacych poczatkowa odpowiedz czesciowa mozna uzyskac
poprawe w wyniku kontynuacji terapii przez okres powyzej 28 tygodni.

Pominiecie dawki

W przypadku pominiecia dawki, dawke nalezy podac¢ jak najszybciej. Nastepnie nalezy
kontynuowa¢ dawkowanie w zwyktym zaplanowanym terminie.

Specjalne grupy pacjentow

Osoby w podesztym wieku

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki.
Zaburzenia czynnosci nerek lub wqgtroby

Nie przeprowadzono badan z zastosowaniem produktu leczniczego llumetri w tych grupach
pacjentéw. Nie mozna podac zalecen dotyczacych dawkowania.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego
Ilumetri u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Spos6b podawania

Produkt leczniczy podaje sie we wstrzyknieciu podskornym. Miejsca wstrzykniec nalezy
zmieniac. Produktu leczniczego Ilumetri nie nalezy wstrzykiwa¢ w miejsca, w ktorych skora
pokryta jest zmianami spowodowanymi tuszczyca plackowata, lub jest delikatna, zasiniona,
zaczerwieniona, twarda, zgrubiata lub tuskowata. Strzykawki lub wstrzykiwacza nie nalezy
wstrzasac. Kazda strzykawka i wstrzykiwacz przeznaczone sa wytacznie do jednorazowego
uzycia. Jezeli lekarz uzna, ze jest to wtasciwe - pacjenci - po odpowiednim przeszkoleniu w
zakresie wykonywania wstrzyknie¢ podskornych, moga samodzielnie wykonywac
wstrzykniecia produktu leczniczego llumetri. Lekarz jednak powinien zapewni¢ odpowiednig
kontrole pacjentéow. Pacjentow nalezy poinstruowaé, aby wstrzykiwali cata zawartosc
tyldrakizumabu zgodnie z instrukcja zamieszczong w ulotce dotaczonej do opakowania.
Doktadna instrukcja podania produktu leczniczego znajduje sie w ulotce dotaczonej do
opakowania.

4.3.4.2.2.3 Mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inhibitory interleukiny, kod ATC:
LO4AC17

Tyldrakizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym klasy 1gG1/k wiazacym
sie specyficznie z podjednostka biatkowa p19 cytokiny interleukiny 23 (IL-23) bez wigzania z
IL-12 i hamujacym jej interakcje z receptorem IL-23. IL-23 jest naturalnie wystepujaca
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cytoking uczestniczaca w odpowiedziach zapalnych i immunologicznych. Tyldrakizumab
hamuje uwalnianie prozapalnych cytokin i chemokin.

4.3.4.2.2.4 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktoérakolwiek substancje pomocnicza
Klinicznie istotne, czynne zakazenie, np. czynna gruzlica

4.3.4.2.2.5 Przedawkowanie

Podczas badan klinicznych bezpiecznie podawano produkt leczniczy dozylnie w dawkach
siegajacych do 10 mg/kg. W przypadku przedawkowania zaleca si¢ monitorowanie pacjenta
pod katem objawow podmiotowych i przedmiotowych dziatan niepozadanych oraz
niezwtoczne wdrozenie odpowiedniego leczenia objawowego.

4.3.4.2.2.6 Dziatania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi sa zakazenia gornych drég oddechowych (12,6 %),
bole gtowy (4,0 %), biegunka (1,6%), zapalenie zotadka i jelit (1,5 %), bol plecéow (1,5%),
nudnosci (1,3 %) i bol w miejscu wstrzykniecia (1,3 %).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W tabeli 1. wymieniono dziatania niepozadane zaobserwowane podczas badan klinicznych
zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA oraz czestoscia wystepowania
zdefiniowana w nastepujacy sposob: bardzo czesto (21/10), czesto (21/100 do < 1/10), niezbyt
czesto (21/1000 do < 1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000),
nieznana (czestos¢ nie moze byc¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W kazdej
grupie czestosci wystepowania dziatania niepozadane sa przedstawione w kolejnosci
malejacej ciezkosci.

Tab. 28. Dziatania niepozadane zgtaszane w zwiazku z tyldrakizumabem.

Klasyfikacja uktadéw i narzadow Preferowany termin Kategoria czestosci
MedDRA wystepowania
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Zakazenia gornych drog oddechowych* Bardzo czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego Bol gtowy Czesto
Zaburzenia zotadka i jelit Zapalenie zotadka i jelit Czesto

Biegunka Czesto

Nudnosci Czesto
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu Bol plecow Czesto
podania Bol w miejscu wstrzykniecia Czesto

*W tym zapalenie nosogardzieli.

Bezpieczenstwo dtugoterminowe
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Profil bezpieczenstwa tyldrakizumabu obserwowany podczas fazy dtugoterminowej
kontynuacji badan reSURFACE 1 i reSURFACE 2 byt zgodny z profilem bezpieczenstwa w tych
badaniach prowadzonych metoda podwojnie slepej proby.

4.3.4.2.2.7Kompetencje personelu

Ten produkt leczniczy jest przeznaczony do stosowania pod kierunkiem i nadzorem lekarza
posiadajacego doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu tuszczycy plackowatej.

Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane.

4.3.4.2.3 Ryzankizumab

Ponizej przedstawiono szczegétowe dane dotyczace leku ryzankizumab. Dane dotyczace
analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego.
W Tab. 12Tab. 29 podsumowano charakterystyke leku ryzankizumab, bedacego jednym z
komparatorow w analizie [ChPL Skyrizi].

Tab. 29. Charakterystyka komparatoréw — ryzankizumab.

Nazwa handlowa, Skyrizi 150 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 1 szt., EAN:
postac i dawka — 08054083023021

opakowanie — kod

EAN

Kod ATC LO4AC18

Substancja czynna ryzankizumab

Wskazanie tuszczyca plackowata

Produkt leczniczy Skyrizi jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do
ciezkiej tuszczycy plackowatej u osob dorostych, ktore kwalifikuja sie do
leczenia ogolnego.

Luszczycowe zapalenie stawow

Produkt leczniczy Skyrizi w monoterapii lub w skojarzeniu z
metotreksatem (MTX) jest wskazany w leczeniu czynnego tuszczycowego
zapalenia stawow u 0sob dorostych, u ktérych odpowiedz na jeden lub
wiecej lekow modyfikujacych przebieg choroby (ang. disease-modifying
anti-rheumatic drugs, DMARDs) jest niewystarczajaca lub ktore nie
toleruja takiego leczenia.

Dawkowanie Zalecana dawka to 150 mg podawana we wstrzyknieciach podskérnych w
tygodniu 0. i w tygodniu 4., a nastepnie co 12 tygodni (dwa
wstrzykniecia dawki 75 mg w amputko-strzykawce lub jedno
wstrzykniecie dawki 150 mg we wstrzykiwaczu potautomatycznym
napetnionym lub w amputkostrzykawce).

Droga podania Wstrzykniecie podskorne
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Mechanizm dziatania | Ryzankizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym

na podstawie ChPL nalezacym do podklasy 1 immunoglobuliny typu G (IgG1), ktore z
wysokim powinowactwem selektywnie wiaze sie z podjednostka p19
ludzkiej cytokiny interleukiny 23 (IL-23) bez wiazania sie z IL-12 i
hamuje jej interakcje z kompleksem receptora dla IL-23. IL-23 jest
cytoking zaangazowana w odpowiedz zapalna i immunologiczna.
Blokujac wiazanie IL-23 z jej receptorem, ryzankizumab hamuje zalezng
od IL-23 sygnalizacje miedzykomorkowa i uwalnianie cytokin
prozapalnych.

Zrédto: ChPL Skyrizi

4.3.4.2.3.1 Zarejestrowane wskazania
Luszczyca plackowata

Produkt leczniczy Skyrizi jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy
plackowatej u oséb dorostych, ktére kwalifikuja sie do leczenia ogoélnego.

Luszczycowe zapalenie stawow

Produkt leczniczy Skyrizi w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem (MTX) jest
wskazany w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, u ktorych
odpowiedz na jeden lub wiecej lekéw modyfikujacych przebieg choroby (ang. disease-
modifying anti-rheumatic drugs, DMARDs) jest niewystarczajaca lub ktore nie toleruja
takiego leczenia.

4.3.4.2.3.2 Dawkowanie i sposob podania
Dawkowanie

Niniejszy produkt leczniczy jest przeznaczony do stosowania zgodnie z zaleceniami i pod
nadzorem lekarza majacego doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu chorob, w ktorych
wskazany jest produkt leczniczy Skyrizi.

Zalecana dawka to 150 mg podawana we wstrzyknieciach podskérnych w tygodniu 0. i w
tygodniu 4., a nastepnie co 12 tygodni (dwa wstrzykniecia dawki 75 mg w amputko-
strzykawce lub jedno wstrzykniecie dawki 150 mg we wstrzykiwaczu potautomatycznym
napetnionym lub w amputkostrzykawce). Nalezy rozwazy¢ zaprzestanie leczenia u
pacjentdw, ktorzy nie wykazali odpowiedzi po 16 tygodniach leczenia. U niektorych
pacjentdw z tuszczyca plackowata z poczatkowa czesciowa odpowiedzia na leczenie moze
nastepnie wystapic¢ poprawa, gdy leczenie jest kontynuowane dtuzej niz przez 16 tygodni.

Pominiecie dawki

W przypadku pominiecia dawki, nalezy ja podac jak najszybciej. Kolejna dawke nalezy podac
w ustalonym pierwotnie czasie.

Specjalne grupy pacjentow
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Pacjenci w podesztym wieku

Nie jest konieczne dostosowanie dawki. Dane o stosowaniu u oséb w wieku > 65 lat sg
ograniczone.

Zaburzenia czynnosci nerek lub wqgtroby

Nie przeprowadzono badan w celu oceny wptywu zaburzen czynnosci watroby lub nerek na
farmakokinetyke ryzankizumabu. Ogdlnie, nie oczekuje sie, aby te zaburzenia miaty istotny
wptyw na farmakokinetyke przeciwciat monoklonalnych i nie uwaza sie, aby konieczne byto
dostosowanie dawki.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci ryzankizumabu u dzieci i
mtodziezy w wieku od 5 do mniej niz 18 lat. Dane nie sa dostepne. Nie jest wtasciwe
stosowanie ryzankizumabu w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej tuszczycy plackowatej u
dzieci w wieku ponizej 6 lat lub tuszczycowego zapalenia stawow u dzieci w wieku ponizej
5 lat.

Pacjenci z nadwagq
Nie jest konieczne dostosowanie dawki.
Spos6b podawania

Produkt leczniczy Skyrizi podaje sie we wstrzyknieciu podskérnym. Wstrzykniecie musi by¢
podane w udo lub brzuch. Pacjenci nie powinni wykonywa¢ wstrzyknie¢ w okolicach, gdzie
wystepuje bolesnos¢ skory, siniaki, zaczerwienienie, stwardnienie lub zmiany tuszczycowe.
Po odpowiednim przeszkoleniu zapoznajacym z technika podskornego wstrzykiwania,
pacjenci moga samodzielnie wstrzykiwa¢ sobie produkt leczniczy Skyrizi. Nalezy
poinformowac pacjentéw o koniecznosci zapoznania sie z ,,Instrukcja uzycia leku” w ulotce
dotaczonej do opakowania przed podaniem produktu. Wstrzykniecia produktu leczniczego
Skyrizi w gorng zewnetrzna powierzchnie ramienia moze wykonywac¢ wytacznie personel
medyczny lub opiekun pacjenta.

4.3.4.2.3.3 Mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, inhibitory interleukin, kod ATC:
LO4AC18

Ryzankizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym nalezacym do podklasy 1
immunoglobuliny typu G (IgG1), ktore z wysokim powinowactwem selektywnie wiagze sie z
podjednostka p19 ludzkiej cytokiny interleukiny 23 (IL-23) bez wigzania sie z IL-12 i hamuje
jej interakcje z kompleksem receptora dla IL-23. IL-23 jest cytoking zaangazowana w
odpowiedz zapalng i immunologiczna. Blokujac wiazanie IL-23 z jej receptorem,
ryzankizumab hamuje zalezng od IL-23 sygnalizacje miedzykomdrkowa i uwalnianie cytokin
prozapalnych.
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4.3.4.2.3.4 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktoérakolwiek substancje pomocnicza
Klinicznie istotne, czynne zakazenie, np. czynna gruzlica

4.3.4.2.3.5 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania zaleca sie monitorowanie pacjenta, aby stwierdzi¢, czy nie
wystepuja jakiekolwiek objawy przedmiotowe lub podmiotowe dziatan niepozadanych, oraz
natychmiastowe wdrozenie wtasciwego leczenia objawowego.

4.3.4.2.3.6 Dziatania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byty zakazenia gornych drog
oddechowych (13,0% w tuszczycy).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Wykaz dziatan niepozadanych ryzankizumabu ustalono na podstawie danych z badan
klinicznych przedstawiono zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadow MedDRA i czestoscig
wystepowania: bardzo czesto (21/10), czesto (21/100 do < 1/10), niezbyt czesto (>1/1000 do
< 1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czestos¢ nie
moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W kazdej grupie czestosci
wystepowania dziatania niepozadane sa przedstawione w kolejnosci malejacej ciezkosci.

Tab. 30. Dziatania niepozadane zgtaszane w zwiazku z tyldrakizumabem.

Klasyfikacja uktadéw i narzadow Preferowany termin Kategoria czestosci
MedDRA wystepowania
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Zakazenia gornych drog oddechowych? Bardzo czesto
Grzybica Czesto
dermatofitowa®
Zapalenie mieszkow Niezbyt czesto
wtosowych
Zaburzenia uktadu immunologicznego Anafilaksja Rzadko
Zaburzenia uktadu nerwowego Bol gtowy© Czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej Swiad Czesto
Wysypka
Wyprysk
Pokrzywka Niezbyt czesto
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu Uczucie zmeczenia® Czesto
podania Odczyny w miejscu wstrzykniecia®

aW tym: zakazenie drog oddechowych (wirusowe, bakteryjne lub nieokreslone), zapalnie zatok (w tym ostre), niezyt nosa,
zapalenie nosogardta, zapalenie gardta (w tym wirusowe), zapalenie migdatkow podniebiennych, zapalenie krtani, zapalenie
tchawicy

bW tym: grzybica stdp, grzybica pachwin, grzybica skory gtadkiej, tupiez pstry, grzybica dtoni, grzybica paznokci, zakazenie
grzybicze skory
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W tym: bol gtowy, napieciowy bél gtowy, zatokowy bol gtowy

9W tym: uczucie zmeczenia, astenia

W tym: zasinienie, rumien, krwiak, krwotok, podraznienie, bol, swiad, odczyn, obrzek, stwardnienie, wysypka w miejscu
wstrzykniecia

Opis wybranych dziatan niepozadanych
Zakazenia

Czestos¢ wystepowania zakazen wynosita 75,5 zdarzen/100 pacjentolat w badaniach
klinicznych w tuszczycy i 43,0 zdarzen/100 pacjentolat w badaniach klinicznych w
tuszczycowym zapaleniu stawow, wtaczajac dtugotrwate narazenie na ryzankizumab. W
wiekszosci przypadkow zakazenia nie byty ciezkie, miaty nasilenie tagodne do
umiarkowanego i nie prowadzity do zaprzestania stosowania ryzankizumabu. Czestos¢
wystepowania ciezkich zakazen wynosita 1,7 zdarzen/100 pacjentolat w badaniach
klinicznych w tuszczycy i 2,6 zdarzen/100 pacjentolat w badaniach w tuszczycowym
zapaleniu stawow.

Immunogennos¢

U pacjentéw leczonych ryzankizumabem w zalecanej dawce klinicznej przez okres do 52
tygodni w badaniach klinicznych w tuszczycy, zwiazane z leczeniem przeciwciata przeciw
lekowi i przeciwciata neutralizujace wykryto u odpowiednio 24% (263/1079) i 14% (150/1079)
zbadanych pacjentow. U pacjentéw narazonych na dtugotrwate leczenie ryzankizumabem w
badaniu przedtuzonym profil immunogennosci obserwowany w maksymalnym okresie 204
tygodni leczenia byt spojny w poréwnaniu z pierwszymi 52 tygodniami leczenia. U wiekszosci
pacjentéw z tuszczyca obecnos¢ przeciwciat przeciw ryzankizumabowi, w tym przeciwciat
neutralizujacych, nie wigzata sie ze zmianami w odpowiedzi klinicznej lub bezpieczenstwie
stosowania. U nielicznych pacjentow (w przyblizeniu 1%: 7/1000 w 16. tygodniu i 6/598 w 52.
tygodniu) z wysokimi mianami przeciwciat (> 128) odpowiedz kliniczna byta zmniejszona.
Czestos¢ wystepowania odczynow w miejscu wstrzykniecia jest liczbowo wieksza w grupach
z przeciwciatami przeciw lekowi w poréwnaniu do grup bez przeciwciat przeciw lekowi w
krotkim okresie (16 tygodni: 2,7% vs 1,3%) i dtuzszym okresie leczenia (52 tygodnie: 5,0% vs
3,3%). Odczyny w miejscu wstrzykniecia miaty nasilenie tagodne do umiarkowanego, zaden
odczyn nie byt ciezki i zaden nie prowadzit do zaprzestania stosowania ryzankizumabu.

Pacjenci w podesztym wieku
Dane o stosowaniu u 0s6b w wieku > 65 lat sa ograniczone.
4.3.4.2.3.7Kompetencje personelu

Niniejszy produkt leczniczy jest przeznaczony do stosowania zgodnie z zaleceniami i pod
nadzorem lekarza majacego doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu chorob, w ktorych
wskazany jest produkt leczniczy Skyrizi.
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Wstrzykniecia produktu leczniczego Skyrizi w gorna zewnetrzna powierzchnie ramienia moze
wykonywac wytacznie personel medyczny lub opiekun pacjenta.

Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane.

4.3.4.3 IL-17 inhibitor
4.3.4.3.1 Sekukinumab

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace leku sekukinumab. Dane dotyczace
analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego.
W Tab. 31 podsumowano charakterystyke leku sekukinumab, bedacego jednym z
komparatorow w analizie [ChPL Cosentyx].

Tab. 31. Charakterystyka komparatoréow — sekukinumab.

Nazwa handlowa, Cosentyx, roztwor do wstrzykiwan, 150 mg/ml, 2 wstrz., kod EAN:
postac i dawka — 05909991203832

opakowanie — kod Cosentyx, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 300 mg, 1
EAN wstrzykiwacz, kod EAN: 07613421040130

Cosentyx, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 75 mg, 1
amp.-strz. 0,5 ml, kod EAN: 07613421049416

Kod ATC
Substancja czynna Sekukinumab
Wskazanie tuszczyca plackowata u dzieci i mtodziezy

Produkt leczniczy Cosentyx jest wskazany w leczeniu tuszczycy
plackowatej o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dzieci i mtodziezy
w wieku od 6 lat, spetniajacych kryteria do wdrozenia leczenia
ogolnego.

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS)

Zapalenie stawow z towarzyszacym zapaleniem przyczepow sciegnistych
(ERA)

Produkt leczniczy Cosentyx, w monoterapii lub w skojarzeniu z
metotreksatem (MTX) jest wskazany w leczeniu aktywnego zapalenia
stawoOw z towarzyszacym zapaleniem przyczepow Sciegnistych u
pacjentow w wieku 6 lat i starszych, u ktorych nie osiagnieto
wystarczajacej odpowiedzi na leczenie konwencjonalne, lub ktorzy nie
toleruja leczenia konwencjonalnego.

Mtodziencze tuszczycowe zapalenie stawdow (MLZS)

Produkt leczniczy Cosentyx, w monoterapii lub w skojarzeniu z
metotreksatem (MTX) jest wskazany w leczeniu aktywnego
mtodzienczego tuszczycowego zapalenia stawow u pacjentow w wieku 6
lat i starszych, u ktorych nie osiggnieto wystarczajacej odpowiedzi na
leczenie konwencjonalne, lub ktorzy nie toleruja leczenia
konwencjonalnego.
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Dawkowanie

tuszczyca plackowata u dzieci i mtodziezy (mtodziez i dzieci w wieku od
6 lat)

Zalecana dawka jest obliczana w oparciu o mase ciata i podawana we
wstrzyknieciu podskérnym; poczatkowo produkt leczniczy Cosentyx jest
podawany w tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4., a nastepnie stosuje sie
comiesieczne dawki podtrzymujace. Kazda dawka 75 mg jest podawana
w postaci jednego wstrzykniecia podskornego. Kazda dawka 150 mg jest
podawana w postaci jednego wstrzykniecia podskornego. Kazda dawka
300 mg jest podawana w postaci jednego wstrzykniecia podskornego
dawki 300 mg lub w postaci dwoch wstrzyknie¢ podskornych po 150 mg.

Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS)

Zapalenie stawow z towarzyszacym zapaleniem przyczepdw Sciegnistych
(ERA) i mtodziencze tuszczycowe zapalenie stawow (MLZS)

Zalecana dawka jest obliczana w oparciu o mase ciata i podawana we
wstrzyknieciu podskérnym w tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4., a nastepnie
stosuje sie comiesieczne dawki podtrzymujace. Kazda dawka 75 mg jest
podawana w postaci jednego wstrzykniecia podskornego. Kazda dawka
150 mg jest podawana w postaci jednego wstrzykniecia podskornego.
Cosentyx moze by¢ dostepny w innych mocach i (lub) postaciach w
zaleznosci od indywidualnych potrzeb terapeutycznych.

We wszystkich powyzszych wskazaniach dostepne dane wskazuja, ze
odpowiedz kliniczng zazwyczaj uzyskuje sie w ciagu 16 tygodni leczenia.
Nalezy rozwazyc¢ przerwanie leczenia u pacjentow, ktorzy nie wykazuja
odpowiedzi do 16. tygodnia terapii. Niektorzy pacjenci z odpowiedzig
czesSciowa na poczatku leczenia mogg pozniej wykazywac poprawe w
miare kontynuowania terapii po uptywie 16 tygodni.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu
leczniczego Cosentyx u dzieci z tuszczyca plackowata oraz schorzeniami
z grupy mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawow (MIZS) takimi
jak ERA i MLZS w wieku ponizej 6 lat.

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci
produktu leczniczego Cosentyx w innych wskazaniach u dzieci w wieku
ponizej 18 lat. Dane nie sa dostepne.

Szczegoblne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek / zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie przeprowadzono badan z zastosowaniem produktu leczniczego
Cosentyx w tych populacjach pacjentow. Nie mozna podac zalecen
dotyczacych dawkowania.

Droga podania

Podskorne

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Zrédto: ChPL Cosentyx
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4.3.4.3.1.1 Zarejestrowane wskazania
4.3.4.3.1.2Dawkowanie i sposéb podania

Produkt leczniczy Cosentyx jest przeznaczony do stosowania pod kierunkiem i nadzorem
lekarza doswiadczonego w rozpoznawaniu i leczeniu choréb, w ktorych produkt leczniczy
Cosentyx jest wskazany do stosowania.

tuszczyca plackowata u dzieci i mtodziezy (mtodziez i dzieci w wieku od 6 lat)

Zalecana dawka jest obliczana w oparciu o mase ciata i podawana we wstrzyknieciu
podskornym; poczatkowo produkt leczniczy Cosentyx jest podawany w tygodniu 0., 1., 2., 3.
i 4., a nastepnie stosuje sie comiesieczne dawki podtrzymujace. Kazda dawka 75 mg jest
podawana w postaci jednego wstrzykniecia podskérnego. Kazda dawka 150 mg jest podawana
w postaci jednego wstrzykniecia podskornego. Kazda dawka 300 mg jest podawana w postaci
jednego wstrzykniecia podskornego dawki 300 mg lub w postaci dwoch wstrzykniec
podskornych po 150 mg.

Tab. 32. Dawka zalecana u dzieci i mtodziezy z tuszczyca plackowata.

Masa ciata w chwili podania leku Zalecana dawka
<25 kg 75 mg
25 do <50 kg 75 mg
>50 kg 150 mg (*moze by¢ zwiekszona do 300 mg)

*Niektorzy pacjenci moga odnies¢ dodatkowe korzysci z przyjmowania wigkszej dawki.
Mtodziencze idiopatyczne zapalenie stawow (MIZS)

Zapalenie stawow z towarzyszacym zapaleniem przyczepow Sciegnistych (ERA) i mtodziencze
tuszczycowe zapalenie stawow (MLZS)

Zalecana dawka jest obliczana w oparciu o mase ciata i podawana we wstrzyknieciu
podskérnym w tygodniu 0., 1., 2., 3. i 4., a nastepnie stosuje sie comiesieczne dawki
podtrzymujace. Kazda dawka 75 mg jest podawana w postaci jednego wstrzykniecia
podskérnego. Kazda dawka 150 mg jest podawana w postaci jednego wstrzykniecia
podskornego.

Tab. 33. Dawka zalecana w mtodziennczym idiopatycznym zapaleniu stawow.

Masa ciata w chwili podania leku Zalecana dawka
<50 kg 75 mg
>50 kg 150 mg

Cosentyx moze by¢ dostepny w innych mocach i (lub) postaciach w zaleznosci od
indywidualnych potrzeb terapeutycznych.
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We wszystkich powyzszych wskazaniach dostepne dane wskazuja, ze odpowiedz kliniczna
zazwyczaj uzyskuje sie w ciagu 16 tygodni leczenia. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia u
pacjentéw, ktorzy nie wykazuja odpowiedzi do 16. tygodnia terapii. Niektorzy pacjenci z
odpowiedzia czesciowa na poczatku leczenia moga pozniej wykazywac poprawe w miare
kontynuowania terapii po uptywie 16 tygodni.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Cosentyx u
dzieci z tuszczyca plackowatg oraz schorzeniami z grupy mtodzienczego idiopatycznego
zapalenia stawow (MIZS) takimi jak ERA i MLZS w wieku ponizej 6 lat.

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego
Cosentyx w innych wskazaniach u dzieci w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sa dostepne.

Szczegolne grupy pacjentow

Zaburzenia czynnosci nerek / zaburzenia czynnosci watroby

Nie przeprowadzono badan z zastosowaniem produktu leczniczego Cosentyx w tych
populacjach pacjentow. Nie mozna podac zalecen dotyczacych dawkowania.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Cosentyx podaje sie we wstrzyknieciu podskérnym. O ile jest to mozliwe,
leku nie nalezy wstrzykiwa¢ w miejsca skory pokryte zmianami tuszczycowymi. Strzykawki
nie nalezy wstrzasac.

Po odpowiednim przeszkoleniu w technice wykonywania wstrzyknie¢ podskornych pacjenci
moga samodzielnie podawac produkt leczniczy Cosentyx lub lek moze im by¢ podawany przez
opiekuna, jesli lekarz uzna to za wtasciwe. Lekarz powinien jednak prowadzi¢ odpowiedni
nadzor nad leczeniem. Nalezy poinstruowac pacjentow lub opiekunow, by wstrzykiwali petng
ilos¢ produktu leczniczego Cosentyx, zgodnie ze wskazéwkami podanymi w ulotce dotaczonej
do opakowania. Doktadng instrukcje podawania leku zamieszczono w ulotce dotaczonej do
opakowania.

4.3.4.3.1.3Mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunusupresyjne, inhibitory interleukiny, kod ATC:
LO4AC10.

Mechanizm dziatania

Sekukinumab jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy IgG1/k, ktore
selektywnie wiaze sie i neutralizuje prozapalna cytoking, interleukineg-17A (IL-17A). Dziatanie
sekukinumabu jest ukierunkowane na IL-17A i hamuje interakcje IL-17A z receptorem dla IL-
17, znajdujacym sie na rdéznych typach komoérek, w tym keratynocytach. W konsekwencji
sekukinumab hamuje uwalnianie prozapalnych cytokin, chemokin i mediatorow uszkodzenia
tkanek oraz zmniejsza udziat IL-17A w wywotywaniu choréb autoimmunologicznych i
zapalnych. Sekukinumab dociera do skéry w klinicznie istotnych stezeniach i obniza
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miejscowe markery zakazenia. Bezposrednim skutkiem leczenia sekukinumabem jest
zmniejszenie zaczerwienienia, stwardnienia i tuszczenia sie zmian skornych w tuszczycy
plackowatej.

4.3.4.3.1.4Przeciwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza.
4.3.4.3.1.5Przedawkowanie

W badaniach klinicznych dozylnie podawano dawki w wysokosci do 30 mg/kg mc. (okoto 2000
do 3000 mg) bez dziatan toksycznych ograniczajacych wielkos¢ dawek. W przypadku
przedawkowania zaleca sie¢ monitorowanie pacjenta pod katem przedmiotowych i
podmiotowych objawdw niepozadanych i natychmiastowe wdrozenie odpowiedniego
leczenia objawowego.

4.3.4.3.1.6Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi sg zakazenia gornych drog oddechowych
(17,7%) (najczesciej zapalenia nosa i gardta, niezyt nosa).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane zgtaszane w badaniach klinicznych, jak réwniez zgtaszane po
wprowadzeniu produktu do obrotu zostaty wymienione wedtug klasyfikacji uktadow i
narzadow MedDRA. Dziatania niepozadane w obrebie kazdej grupy wymieniono wedtug
czestosci wystepowania, zaczynajac od dziatan najczesciej wystepujacych. W obrebie
kazdej grupy o okreslonej czestosci dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie ze
zmniejszajacym sie nasileniem. Ponadto, kategorie czestosci wystepowania okreslono
zgodnie z nastepujaca konwencja: bardzo czesto (>1/10); czesto (21/100 do <1/10); niezbyt
czesto (21/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); oraz
czestos¢ nieznana (nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych danych).

Sekukinumab podawano ponad 18 000 pacjentéw uczestniczacych w zaslepionych i otwartych
badaniach klinicznych w réznych wskazaniach (tuszczyca plackowata, tuszczycowe zapalenie
stawow, spondyloartropatia osiowa i inne choroby autoimmunologiczne), co stanowi
ekspozycje wynoszaca 30 565 pacjento-lat. Z tej grupy ponad 11 700 pacjentow otrzymywato
sekukinumab przez co najmniej jeden rok. Profil bezpieczenstwa sekukinumabu jest spojny
we wszystkich wskazaniach.

Tab. 34. Wykaz dziatan niepozadanych z badan klinicznych" oraz zgtaszanych
po wprowadzeniu produktu do obrotu.

Klasyfikacja uktadéw i narzadow Czestosc Dziatanie niepozadane
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Bardzo Zakazenia gornych drog oddechowych
czesto
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Klasyfikacja uktadow i narzadow Czestos¢ Dziatanie niepozadane

Czesto Opryszczka jamy ustnej
Grzybica stop

Niezbyt Kandydoza jamy ustnej

czesto

Zapalenie ucha zewnetrznego

Zakazenia dolnych drég oddechowych

Nieznana Kandydoza bton sluzowych i skory (w
tym kandydoza przetyku)
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Niezbyt Neutropenia
czesto
Zaburzenia uktadu immunologicznego Rzadko Reakcje anafilaktyczne
Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto Bol gtowy
Zaburzenia oka Niezbyt Zapalenie spojowek
czesto
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki Czesto Wodnisty wyciek z nosa
piersiowej i Srodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit Czesto Biegunka
Nudnosci
Niezbyt Nieswoiste zapalenia jelit
czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej Niezbyt Pokrzywka
czesto Wyprysk dyshydrotyczny
Rzadko Ztuszczajace zapalenie skory?
Zapalenie naczyn z nadwrazliwosci
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu Czesto Zmeczenie
podania

1) Badania kliniczne kontrolowane placebo (lll fazy) z udziatem pacjentow z tuszczyca plackowata, PsA, AS i nr-axSpA, ktorym
podawano dawke 300 mg, 150 mg, 75 mg lub placebo przez okres do 12 tygodni (tuszczyca plackowata) lub 16 tygodni (PsA, AS i
nr-axSpA)

2) Zgtoszono przypadki u pacjentow ze zdiagnozowana tuszczyca

4.3.4.3.1.7 Kompetencje personelu

Zstaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za
posrednictwem krajowego systemu zgtaszania.
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4.3.4.3.2 lksekizumab

Ponizej przedstawiono szczegétowe dane dotyczace leku iksekizumab. Dane dotyczace
analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego.
W Tab. 35 podsumowano charakterystyke leku iksekizumab, bedacego jednym z
komparatorow w analizie [ChPL Taltz].

Tab. 35. Charakterystyka komparatoréw — iksekizumab.

Nazwa handlowa,
postac i dawka —
opakowanie — kod
EAN

Taltz, roztwor do wstrzykiwan, 80 mg/ml, 2 wstrzykiwacze 1 ml, kod
EAN: 05909991282950

Kod ATC

LO4AC13

Substancja czynna

Iksekizumab

Wskazanie Leczenie umiarkowanej do cigzkiej postaci tuszczycy plackowatej u
dorostych wymagajacych leczenia ogélnego.
Dawkowanie Produkt leczniczy Taltz jest przeznaczony do stosowania zgodnie z

zaleceniami i pod nadzorem lekarza majacego doswiadczenie w
diagnostyce i leczeniu tuszczycy.

Dawkowanie

Zalecana dawka to 160 mg podane we wstrzyknieciach podskornych (dwa
wstrzykniecia po 80 mg) w tygodniu 0, nastepnie 80 mg (jedno
wstrzykniecie) podawane w tygodniu 2, 4, 6, 8, 10 12, a nastepnie
dawka podtrzymujaca wynoszaca 80 mg (jedno wstrzykniecie) podawana
raz na 4 tygodnie.

W przypadku pacjentow, u ktorych po 16 do 20 tygodniach terapii
stwierdzony zostanie brak odpowiedzi, nalezy rozwazyc przerwanie
leczenia. U niektorych pacjentéow wykazujacych poczatkowo odpowiedz
czesciowa moze pozniej nastapi¢ poprawa w miare kontynuacji leczenia
przez ponad 20 tygodni.

Osoby w podesztym wieku (> 65 lat)

Nie jest konieczna modyfikacja dawki.

Ilos¢ informacji dotyczacych osob w wieku > 75 lat jest ograniczona.
Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby

Nie przeprowadzono badan z zastosowaniem produktu leczniczego Taltz
w tej grupie pacjentow. Nie mozna okresli¢ zalecanej dawki.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono jeszcze bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci
produktu leczniczego Taltz u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 18 lat.
Dane nie sa dostepne.

Stosowanie produktu leczniczego Taltz u dzieci w wieku ponizej 6 lat w
leczeniu umiarkowanej do ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej nie
jest wtasciwe.

Droga podania

Podskorne
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Mechanizm dziatania | Iksekizumab jest przeciwciatem monoklonalnym nalezacym do podklasy
na podstawie ChPL 4 immunoglobulinyG (I1gG4), ktore z wysokim powinowactwem (< 3 pM) i
swoistoscia wiaze sie z interleuking 17A (zarowno IL-17A, jak i IL-17A/F).
W patogenezie tuszczycy pewna role odgrywa podwyzszone stezenie IL-
17A, pobudzajac proliferacje i aktywacje keratynocytow. Neutralizacja
IL-17A przez iksekizumab hamuje to dziatanie. lksekizumab nie wiagze sie
z ligandami IL-17B, IL-17C, IL-17D, IL-17E lub IL-17F.

W badaniach wiazania in vitro potwierdzono, ze iksekizumab nie wigze
sie z ludzkimi receptorami Fcy typu I, lla i llla ani z elementem C1q
uktadu dopetniacza.

Zrédto: ChPL Taltz

4.3.4.3.2.1 Zarejestrowane wskazania

Leczenie umiarkowanej do cigzkiej postaci tuszczycy plackowatej u dorostych wymagajacych
leczenia ogolnego.

4.3.4.3.2.2 Dawkowanie i sposob podania

Produkt leczniczy Taltz jest przeznaczony do stosowania zgodnie z zaleceniami i pod
nadzorem lekarza majacego doswiadczenie w diagnostyce i leczeniu tuszczycy.

Dawkowanie

Zalecana dawka to 160 mg podane we wstrzyknieciach podskornych (dwa wstrzykniecia po
80 mg) w tygodniu 0, nastepnie 80 mg (jedno wstrzykniecie) podawane w tygodniu 2, 4, 6,
8, 10 i 12, a nastepnie dawka podtrzymujaca wynoszaca 80 mg (jedno wstrzykniecie)
podawana raz na 4 tygodnie.

W przypadku pacjentdw, u ktorych po 16 do 20 tygodniach terapii stwierdzony zostanie brak
odpowiedzi, nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia. U niektorych pacjentow wykazujacych
poczatkowo odpowiedz czesciowa moze poOzniej nastapi¢ poprawa w miare kontynuacji
leczenia przez ponad 20 tygodni.

Osoby w podesztym wieku (> 65 lat)
Nie jest konieczna modyfikacja dawki.
Ilos¢ informacji dotyczacych osob w wieku > 75 lat jest ograniczona.

Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby

Nie przeprowadzono badan z zastosowaniem produktu leczniczego Taltz w tej grupie
pacjentéw. Nie mozna okresli¢ zalecanej dawki.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono jeszcze bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego
Taltz u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 do 18 lat. Dane nie sa dostepne.
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Stosowanie produktu leczniczego Taltz u dzieci w wieku ponizej 6 lat w leczeniu
umiarkowanej do ciezkiej postaci tuszczycy plackowatej nie jest wtasciwe.

Sposéb podawania

Podanie podskorne.

Produkt leczniczy Taltz jest przeznaczony do podawania we wstrzyknieciach podskornych.
Miejsca wstrzyknie¢ mozna kolejno zmieniac. W miare mozliwosci nalezy unikac
wstrzykiwania produktu w miejscach, w ktorych na skdrze wystepuja zmiany tuszczycowe.
Nie wolno wstrzasac roztworem i (lub) strzykawka.

Pacjenci moga samodzielnie wstrzykiwa¢ produkt leczniczy Taltz po odpowiednim
przeszkoleniu w zakresie techniki wykonywania wstrzyknie¢ podskornych, jesli lekarz uzna
to za stosowne. Lekarz powinien jednak zapewnic¢ wtasciwa kontrole pacjentow. Obszerna
instrukcja podawania produktu znajduje sie ulotce dotaczonej do opakowania.

4.3.4.3.2.3 Mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, inhibitory interleukiny, kod ATC:
LO4AC13.

Mechanizm dziatania

Iksekizumab jest przeciwciatem monoklonalnym nalezacym do podklasy 4 immunoglobulinyG
(1gG4), ktore z wysokim powinowactwem (< 3 pM) i swoistoscia wiaze sie z interleuking 17A
(zarowno IL-17A, jak i IL-17A/F). W patogenezie tuszczycy pewna role odgrywa podwyzszone
stezenie IL-17A, pobudzajac proliferacje i aktywacje keratynocytow. Neutralizacja IL-17A
przez iksekizumab hamuje to dziatanie. Iksekizumab nie wiaze sie z ligandami IL-17B, IL-17C,
IL-17D, IL-17E lub IL-17F.

W badaniach wiazania in vitro potwierdzono, ze iksekizumab nie wigze sie z ludzkimi
receptorami Fcy typu I, lla i llla ani z elementem C1q uktadu dopetniacza.

4.3.4.3.2.4 Przeciwwskazania

Ciezka nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza.
Znaczace klinicznie aktywne infekcje.

4.3.4.3.2.5 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych podawano podskérnie dawki dochodzace do 180 mg i nie
odnotowano objawow toksycznosci wymagajacych zmniejszenia dawki. W badaniach
klinicznych zgtaszano przypadki przedawkowania po jednorazowym podaniu podskornym
dawek dochodzacych do 240 mg bez zadnych ciezkich zdarzen niepozadanych. W razie
przedawkowania zaleca sie obserwacje pacjenta pod katem przedmiotowych i
podmiotowych objawéw dziatan niepozadanych oraz niezwtoczne rozpoczecie
odpowiedniego leczenia objawowego.

157



4.3.4.3.2.6 Dziatania niepozadane

Streszczenie profilu bezpieczenstwa

Do najczesciej zgtaszanych niepozadanych dziatan produktu nalezaty odczyny w miejscu
wstrzykniecia oraz infekcje gornych drég oddechowych (najczesciej niezyt btony sluzowej
nosa i gardta).

Wykaz dziatan niepozadanych w ujeciu tabelarycznym

Niepozadane dziatania leku odnotowane w badaniach klinicznych wymieniono zgodnie z
klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA. W obrebie kazdej grupy uktadowo-narzadowej
niepozadane dziatania sklasyfikowano wedtug czestosci wystepowania, zaczynajac od
najczesciej wystepujacych. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania
niepozadane dziatania przedstawiono zgodnie ze zmniejszajacym sie nasileniem. Ponadto,
odpowiednie kategorie czestosci wystepowania dla kazdego niepozadanego dziatania
okreslono zgodnie z nastepujaca zasada: bardzo czesto (> 1/10); czesto (od > 1/100 do <
1/10); niezbyt czesto (od > 1/1000 do < 1/100); rzadko (od > 1/10 000 do < 1/1000); bardzo
rzadko (< 1/10 000).

W badaniach dotyczacych tuszczycy plackowatej prowadzonych w ramach klinicznego
programu rozwojowego produktem Taltz leczonych byto ogétem 4204 pacjentow. W tej
grupie pacjentow z tuszczyca 2190 osob przyjmowato produkt leczniczy Taltz co najmniej
przez jeden rok, co stanowi 3531 pacjento-lat ekspozycji.

Zestawiono trzy badania fazy Ill z grupa kontrolng placebo dotyczace leczenia tuszczycy
plackowatej, aby przeprowadzi¢ ocene bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
Taltz w porownaniu z placebo w okresie maksymalnie 12 tygodni po rozpoczeciu leczenia.
Ocene przeprowadzono ogotem u 3119 pacjentow (1161 pacjentdow przyjmujacych dawke 80
mg co 4 tygodnie (1x4tyg.), 1167 pacjentow przyjmujacych dawke 80 mg co 2 tygodnie
(1x2tyg.) i 791 pacjentow przyjmujacych placebo).

Tab. 36. Wykaz dziatan niepozadanych wystepujacych w badaniach
klinicznych?®.

Taltz Placebo
Co4 Co2 (N =1791)
Klasyfikacja uktadéw i narzadow tygodnie tygodnie n (%)
(N=1161) (N =1167)
n (%) n (%)
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze
Bardzo czesto Infekcja gornych drog 155 (13,4) 163 (14,0) 101 (12,8)
oddechowychP
Czesto Zakazenie grzybicze 10 (0,9) 17 (1,5) 1(0,1)
Niezbyt czesto Grypa 10 (0,9) 8 (0,7) 0
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Taltz Placebo
Co4 Co2 (N =791)
Klasyfikacja uktadéw i narzadéw tygodnie tygodnie n (%)
(N=1161) | (N=1167)
n (%) n (%)
Niezyt nosa 10 (0,9) 9 (0,8) 0
Kandydoza jamy 2 (0,2 9 (0,8)
ustnejc
Zapalenie spojowek 0,1) 8 (0,7) (0,4)
Zapalenie tkanki 10 (0,9 9 (0,8) 2 (0,3
tacznej“
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Niezbyt czesto Neutropeniaf 3(0,3) 6 (0,5) 1(0,1)
Matoptytkowoscf 2 (0,2) 2 (0,2) 0
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i srodpiersia
Czesto Bol jamy ustnej i 20 (1,7) 16 (1,4) 4 (0,5)
gardta
Zaburzenia zotadka i jelit
Czesto | Nudnosci | 15(1,3) | 23 (2,0) | 5 (0,6)
Zaburzenia skory i tkanki podskornej
Niezbyt czesto ‘ Pokrzywka ‘ 6 (0,5) ‘ 10 (0,9) ‘ 0
Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania
Bardzo czesto Odczyny w miejscu 150 (12,9) 196 (16,8) 26 (3,3)

wstrzykniecia®

a Badania kliniczne (fazy Ill) z grupa kontrolna placebo prowadzone z udziatem pacjentéw z umiarkowanie cigzka lub ciezka
tuszczyca plackowata leczonych iksekizumabem w dawce 80 mg podawanej co 2 tygodnie, iksekizumabem w dawce 80 mg
podawanej co 4 tygodnie lub placebo maksymalnie przez 12 tygodni
b Do infekcji gornych drog oddechowych zalicza sie niezyt btony sluzowej nosa i gardta oraz infekcje gornych drég oddechowych
¢ Kandydoze jamy ustnej zdefiniowano jako zdarzenia, w przypadku ktorych okreslenia preferowane to ,,kandydoza jamy ustnej”
i ,,zakazenie grzybicze jamy ustnej”

d Zapalenie tkanki tacznej oznacza zapalenie tkanki tacznej wywotane przez gronkowca i zapalenie tkanki tacznej ucha
zewnetrznego oraz roze

e Odczyny w miejscu wstrzykniecia wystepowaty czesciej u osob o masie ciata < 60 kg niz u 0s6b o masie ciata > 60 kg (25 % w
poréwnaniu z 14 % w przypadku grup stosujacych schemat dawkowania 1x2tyg. i 1x4tyg. uwzglednionych tacznie)
f Na podstawie zgtoszonych dziatan niepozadanych

4.3.4.3.2.7Kompetencje personelu

Zstaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
Osoby nalezace do fachowego personelu
niepozadane za

ryzyka stosowania produktu

leczniczego.

medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania
posrednictwem krajowego systemu zgtaszania.
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4.3.4.3.3 Bimekizumab

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace leku bimekizumab. Dane dotyczace
analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego.
W Tab. 12Tab. 37 podsumowano charakterystyke leku bimekizumab, bedacego jednym z
komparatorow w analizie [ChPL Bimzelx].

Tab. 37. Charakterystyka komparatoréow — bimekizumab.

Nazwa handlowa, Bimzelx 160 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 1 szt., EAN:
postac i dawka — 05413787222452

opakowanie — kod Bimzelx 160 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu, 2 szt., EAN:
EAN 05413787220618

Kod ATC LO4AC21

Substancja czynna bimekizumab

Wskazanie tuszczyca plackowata

Produkt leczniczy Bimzelx jest wskazany do stosowania w leczeniu
tuszczycy plackowatej o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego u osdb
dorostych, ktore kwalifikuja sie do leczenia ogélnoustrojowego.

Luszczycowe zapalenie stawow

Produkt leczniczy Bimzelx, w monoterapii lub w skojarzeniu z
metotreksatem, jest wskazany do leczenia czynnego tuszczycowego
zapalenia stawow u 0s6b dorostych, u ktérych odpowiedz byta
niewystarczajaca lub wystapita nietolerancja jednego lub kilku lekow
przeciwreumatycznych modyfikujacych przebieg choroby (ang. Disease
Modifying Antirheumatic Drugs, DMARD).

Spondyloartropatia osiowa

Spondyloartropatia osiowa bez zmian radiograficznych (ang. non-
radiographic axial spondyloarthritis, nr-axSpA)

Produkt leczniczy Bimzelx jest wskazany w leczeniu dorostych z czynna
spondyloartropatia osiowa bez zmian radiograficznych, z obiektywnymi
objawami stanu zapalnego, wskazywanymi przez podwyzszone stezenie
biatka C-reaktywnego (CRP) i (lub) w obrazowaniu metoda rezonansu
magnetycznego (NMR), u ktorych odpowiedz byta niewystarczajaca lub
wystapita nietolerancja niesteroidowych lekoéw przeciwzapalnych
(NLPZ).

Zesztywniajqce zapalenie stawdw kregostupa (AS, spondyloartropatia
osiowa ze zmianami radiograficznymi)

Produkt Bimzelx jest wskazany w leczeniu dorostych z czynnym
zesztywniajacym zapaleniem stawow kregostupa, u ktorych odpowiedz
byta niewystarczajaca lub wystapita nietolerancja terapii
konwencjonalnej.

Ropne zapalenie apokrynowych gruczotow potowych (HS, ang.
hidradenitis suppurativa)
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Produkt leczniczy Bimzelx jest wskazany do stosowania w leczeniu
czynnego ropnego zapalenia apokrynowych gruczotow potowych
(tradziku odwroconego) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u osob
dorostych, u ktorych nie wystapita wystarczajaca odpowiedz na
konwencjonalne leczenie ogoélnoustrojowe HS.

Dawkowanie

Zalecana dawka do stosowania u pacjentow dorostych z tuszczyca
plackowatg wynosi 320 mg (podawana w postaci dwoch wstrzykniec
podskornych po 160 mg lub jednego wstrzykniecia podskornego 320 mg)
w tygodniach 0, 4, 8, 12 i 16, a nastepnie co osiem tygodni.

Droga podania

Wstrzykniecie podskorne

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Bimekizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym
podklasy IgG1/k, ktore wiaze sie wybidrczo i z wysokim powinowactwem
z cytokinami IL-17A, IL-17F i IL-17AF, blokujac ich oddziatywanie z
kompleksem receptorowym IL-17RA/IL-17RC. Zwiekszone stezenia IL-17A
i IL17F sg zwigzane z patogeneza szeregu chordb zapalnych o podtozu
immunologicznym, w tym tuszczycy plackowatej, tuszczycowego
zapalenia stawow, spondyloartropatii osiowej i ropnego zapalenia
apokrynowych gruczotow potowych. IL-17A i IL-17F wspotdziataja i (lub)
wykazuja synergie z innymi cytokinami prozapalnymi w celu wywotania
stanu zapalnego. IL17-F jest produkowana w znacznej ilosci przez
komorki odpornosci wrodzonej. Produkcja ta moze byc niezalezna od IL-
23. Bimekizumab hamuje dziatanie tych cytokin prozapalnych, co
skutkuje normalizacja stanu zapalnego skory i znacznym spadkiem
miejscowego i ogolnoustrojowego stanu zapalnego, a w efekcie
ztagodzeniem przedmiotowych i podmiotowych objawoéw klinicznych
zwiazanych z tuszczyca, tuszczycowym zapaleniem stawow,
spondyloartropatia osiowa i ropnym zapaleniem apokrynowych
gruczotow potowych. W modelach in vitro wykazano, ze bimekizumab
hamuje ekspresje gendw zwigzanych z tuszczyca, produkcje cytokin,
migracje komorek zapalnych i patologiczng osteogeneze w wiekszym
stopniu, niz inhibicja wytacznie IL-17A.

Zrédto: ChPL Bimzelx

4.3.4.3.3.1 Zarejestrowane wskazania

Luszczyca plackowata

Produkt leczniczy Bimzelx jest wskazany do stosowania w leczeniu tuszczycy
plackowatej o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego u oso6b dorostych, ktére
kwalifikuja sie do leczenia ogbélnoustrojowego.

Luszczycowe zapalenie stawow

Produkt leczniczy Bimzelx, w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem, jest wskazany
do leczenia czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u osob dorostych, u ktérych
odpowiedz byta niewystarczajaca lub wystapita nietolerancja jednego lub kilku lekéw
przeciwreumatycznych modyfikujacych przebieg choroby (ang. Disease Modifying
Antirheumatic Drugs, DMARD).
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Spondyloartropatia osiowa

Spondyloartropatia osiowa bez zmian radiograficznych (ang. non-radiographic axial
spondyloarthritis, nr-axSpA)

Produkt leczniczy Bimzelx jest wskazany w leczeniu dorostych z czynna spondyloartropatia
osiowa bez zmian radiograficznych, z obiektywnymi objawami stanu zapalnhego,
wskazywanymi przez podwyzszone stezenie biatka C-reaktywnego (CRP) i (lub) w
obrazowaniu metoda rezonansu magnetycznego (NMR), u ktorych odpowiedz byta
niewystarczajaca lub wystapita nietolerancja niesteroidowych lekéw przeciwzapalnych
(NLPZ).

Zesztywniajqce zapalenie stawow kregostupa (AS, spondyloartropatia osiowa ze zmianami
radiograficznymi)

Produkt Bimzelx jest wskazany w leczeniu dorostych z czynnym zesztywniajacym zapaleniem
stawow kregostupa, u ktorych odpowiedz byta niewystarczajaca lub wystapita nietolerancja
terapii konwencjonalnej.

Ropne zapalenie apokrynowych gruczotow potowych (HS, ang. hidradenitis suppurativa)

Produkt leczniczy Bimzelx jest wskazany do stosowania w leczeniu czynnego ropnego
zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych (tradziku odwrdéconego) o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego u os6b dorostych, u ktorych nie wystapita wystarczajaca
odpowiedz na konwencjonalne leczenie ogolnoustrojowe HS.

4.3.4.3.3.2 Dawkowanie i sposob podania
Dawkowanie

Produkt leczniczy Bimzelx jest przeznaczony do stosowania zgodnie z zaleceniami i pod
nadzorem lekarza majacego doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu choréb, zgodnie ze
wskazaniami dla produktu Bimzelx.

Zalecana dawka do stosowania u pacjentow dorostych z tuszczyca plackowata wynosi 320 mg
(podawana w postaci dwoch wstrzyknie¢ podskérnych po 160 mg lub jednego wstrzykniecia
podskornego 320 mg) w tygodniach 0, 4, 8, 12 i 16, a nastepnie co osiem tygodni.

Specjalne grupy pacjentéw
Pacjenci z nadwagq i z tuszczycq plackowatq

W przypadku niektorych pacjentow z tuszczyca plackowata (w tym z tuszczycowym
zapaleniem stawdw i wspotistniejaca tuszczyca o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego)
i 0 masie ciata 2120 kg, u ktorych nie doszto do catkowitego ustgpienia zmian skornych w
tygodniu 16, lepsza odpowiedz na leczenie moze zapewni¢ dawka 320 mg podawana co cztery
tygodnie po tygodniu 16.

Pacjenci w podesztym wieku (=65lat)
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Dostosowanie dawki nie jest wymagane.
Zaburzenia czynnosci nerek lub watroby

Nie badano stosowania bimekizumabu w tych populacjach pacjentéw. Na podstawie
farmakokinetyki uwaza sig, ze dostosowanie dawki nie jest konieczne .

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci bimekizumabu u dzieci i
mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Spos6b podawania

Ten produkt leczniczy podaje sie we wstrzyknieciu podskornym. Dawka 320 mg moze by¢
podawana w postaci dwoch wstrzykniec podskérnych po 160 mg lub jednego wstrzykniecia
podskdérnego 320 mg. Odpowiednie miejsca wstrzykniecia to uda, brzuch i ramiona. Nalezy
zmienia¢ miejsca wstrzykniecia i nie nalezy wykonywacé wstrzyknie¢ w obrebie blaszek
tuszczycowych ani w miejscach, w ktorych skora jest tkliwa, posiniaczona, zaczerwieniona
albo stwardniata. Wstrzykniecie w gorna czes¢ ramienia moze wykonac tylko pracownik
stuzby zdrowia lub opiekun. Nie wolno wstrzasa¢ amputko-strzykawek ani wstrzykiwaczy
potautomatycznych napetnionych. Po odpowiednim przeszkoleniu w zakresie techniki
wstrzyknie¢ podskornych i w razie koniecznosci pod kontrola medyczng pacjenci moga
samodzielnie wykonywac wstrzykniecia produktu leczniczego Bimzelx przy uzyciu amputko-
strzykawki lub wstrzykiwacza pétautomatycznego napetnionego, jesli lekarz uzna to za
odpowiednie. Nalezy poinstruowac pacjentow, aby wstrzykiwali petna objetos¢ produktu
leczniczego Bimzelx zgodnie z instrukcja stosowania zamieszczong w ulotce dotaczonej do
opakowania.

4.3.4.3.3.3 Mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, inhibitory interleukin, kod ATC:
LO4AC21

Bimekizumab jest humanizowanym przeciwciatem monoklonalnym podklasy IgG1/k, ktore
wigze sie wybidrczo i z wysokim powinowactwem z cytokinami IL-17A, IL-17F i IL-17AF,
blokujac ich oddziatywanie z kompleksem receptorowym IL-17RA/IL-17RC. Zwiekszone
stezenia IL-17A i IL17F sa zwiazane z patogeneza szeregu chorob zapalnych o podtozu
immunologicznym, w tym tuszczycy plackowatej, tuszczycowego zapalenia stawow,
spondyloartropatii osiowej i ropnego zapalenia apokrynowych gruczotéw potowych. IL-17A i
IL-17F wspotdziataja i (lub) wykazujg synergie z innymi cytokinami prozapalnymi w celu
wywotania stanu zapalnego. IL17-F jest produkowana w znacznej ilosci przez komorki
odpornosci wrodzonej. Produkcja ta moze by¢ niezalezna od IL-23. Bimekizumab hamuje
dziatanie tych cytokin prozapalnych, co skutkuje normalizacja stanu zapalnego skory i
znacznym spadkiem miejscowego i ogoélnoustrojowego stanu zapalnego, a w efekcie
ztagodzeniem przedmiotowych i podmiotowych objawow klinicznych zwigzanych z
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tuszczyca, tuszczycowym zapaleniem stawodw, spondyloartropatia osiowa i ropnym
zapaleniem apokrynowych gruczotow potowych. W modelach in vitro wykazano, ze
bimekizumab hamuje ekspresje genow zwiazanych z tuszczyca, produkcje cytokin, migracje
komorek zapalnych i patologiczng osteogeneze w wiekszym stopniu, niz inhibicja wytacznie
IL-17A.

4.3.4.3.3.4 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynna lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza
Klinicznie istotne, czynne zakazenie, np. czynna gruzlica

4.3.4.3.3.5 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych podawano pojedyncze dawki 640 mg dozylnie albo 640 mg
podskdrnie, a nastepnie 320 mg podskornie co dwa tygodnie do tacznej liczby pieciu dawek
bez wystepowania dziatan toksycznych wymagajacych zmniejszenia dawki. W przypadku
przedawkowania zaleca sie monitorowanie pacjenta w kierunku objawow przedmiotowych i
podmiotowych dziatan niepozadanych oraz natychmiastowe rozpoczecie wtasciwego
leczenia objawowego.

4.3.4.3.3.6 Dziatania niepozadane
Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byty zakazenia gornych drog
oddechowych (14,5%, 14,6%, 16,3%, 8,8% - odpowiednio w tuszczycy plackowatej ,
tuszczycowym zapaleniu stawow, spondyloartropatii osiowej [axSpA] i ropnym zapaleniu
apokrynowych gruczotéw potowych) oraz kandydoza jamy ustnej (7,3%, 2,3%, 3,7%, 5,6% -
odpowiednio w PSO, PsA, axSpA i HS).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dziatania niepozadane zaobserwowane w badaniach klinicznych i po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu sklasyfikowano zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadow MedDRA
wedtug czestosci wystepowania, zgodnie z nastepujaca konwencja: bardzo czesto (21/10),
czesto (=1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (=1/1000 do < 1/100), rzadko (>1/10 000 do <1/1000),
bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czestos¢ nie moze byc okreslona na podstawie
dostepnych danych). W kazdej grupie czestosci wystepowania dziatania niepozadane sa
przedstawione w kolejnosci malejacej ciezkosci.

W badaniach klinicznych prowadzonych metoda Slepej préby i otwartych badaniach
klinicznych bimekizumabem leczono tacznie 5862 pacjentow z tuszczyca plackowata (PSO,
ang. plaque psoriasis), tuszczycowym zapaleniem stawow (PsA, ang. psoriatic arthritis),
spondyloartropatia osiowa (ang. nr-axSpA i AS [nieradiograficzna posta¢ spondyloartropatii
osiowej i spondyloartropatia osiowa]) oraz ropnym zapaleniem apokrynowych gruczotow
potowych (HS, ang. hidradenitis suppurativa), stanowiacych 11 468,6 pacjento-lat narazenia.
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Sposrod nich ponad 4660 pacjentow byto leczonych bimekizumabem przez co najmniej rok.
Generalnie, profil bezpieczenstwa bimekizumabu jest spojny we wszystkich wskazaniach.

Tab. 38. Dziatania niepozadane zgtaszane w zwiazku z bimekizumabem.

Klasyfikacja uktadow i narzadow
MedDRA

Preferowany termin

Kategoria czestosci
wystepowania

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Zakazenia gornych drog oddechowych

Bardzo czesto

Kandydoza jamy ustnej,

zakazenia grzybicze,

zakazenia ucha,

zakazenia wirusem opryszczki pospolitej,
kandydoza jamy ustnej i gardta,
zapalenie zotadka i jelit,

zapalenie mieszkow wtosowych,

grzybicze zakazenie sromu i pochwy (W
tym kandydoza)

Czesto

Kandydoza bton $luzowych i skory (w
tym kandydoza przetyku),

zapalenie spojowek

Niezbyt czesto

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego

Neutropenia

Niezbyt czesto

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bol gtowy

Czesto

Zaburzenia zotadka i jelit

Nieswoiste zapalenie jelit

Niezbyt czesto

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Wysypka, zapalenie skory i wyprysk,
tradzik

Czesto

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu

Reakcje w miejscu wstrzykniecia® ,

Czesto

podania zmeczenie

aW tym: rumien, reakcja, obrzek, bol, opuchlizna, krwiak w miejscu wstrzykniecia.

Opis wybranych dziatan niepozadanych
Zakazenia

W okresie kontrolowanym placebo w ramach badan klinicznych Ill fazy dotyczacych tuszczycy
plackowatej zgtaszano zakazenia u 36,0% pacjentow leczonych bimekizumabem przez
maksymalnie 16 tygodni w poréwnaniu z 22,5% pacjentéw przyjmujacych placebo. Powazne
zakazenia wystepowaty u 0,3% pacjentdéw leczonych bimekizumabem i u 0% pacjentow
przyjmujacych placebo. Wiekszos¢ zakazen stanowity inne niz powazne zakazenia gornych
drég oddechowych o nasileniu od tagodnego do umiarkowanego, takie jak zapalenie jamy
nosowo-gardtowej. U pacjentéw leczonych bimekizumabem z wyzsza czestoscig
wystepowata kandydoza jamy ustnej oraz kandydoza jamy ustnej i gardta (odpowiednio 7,3%
i1,2% w porownaniu z 0% pacjentdw przyjmujacych placebo), co jest zgodne z mechanizmem
dziatania bimekizumabu. Ponad 98% przypadkow miato charakter inny niz powazny oraz
nasilenie od tagodnego do umiarkowanego i nie wymagato przerwania leczenia. U pacjentow
0 masie ciata > 70 kg). W trakcie badan Il fazy dotyczacych tuszczycy plackowatej, w catym
okresie leczenia, zgtaszano zakazenia u 63,2% pacjentow leczonych bimekizumabem (120,4
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na 100 pacjentolat). Powazne zakazenia zgtaszano u 1,5% pacjentéw leczonych
bimekizumabem (1,6 na 100 pacjentolat).

Neutropenia

W badaniach Ill fazy dotyczacych stosowania bimekizumabu w tuszczycy plackowatej
obserwowano neutropenie. W catym okresie leczenia w ramach badan Ill fazy neutropenie
stopnia 3 lub 4 zaobserwowano u 1% pacjentéw leczonych bimekizumabem. Wiekszosc
przypadkow miata charakter przejsciowy i nie wymagata przerwania leczenia. Neutropenii
nie towarzyszyty zadne ciezkie zakazenia.

Nadwrazliwos¢

Podczas stosowania inhibitorow IL-17 obserwowano cigezkie reakcje nadwrazliwosci, w tym
reakcje anafilaktyczne.

Immunogennos¢

tuszczyca plackowata

U okoto 45% pacjentow z tuszczyca plackowata leczonych bimekizumabem przez
maksymalnie 56 tygodni wedtug zalecanego schematu dawkowania (320 mg co cztery
tygodnie do tygodnia 16, a nastepnie 320 mg co osiem tygodni) doszto do wytworzenia
przeciwciat przeciwlekowych. U okoto 34% pacjentdw, u ktorych doszto do wytworzenia
przeciwciat przeciwlekowych (16% wszystkich pacjentow leczonych bimekizumabem),
wystepowaty przeciwciata, ktore sklasyfikowano jako neutralizujace.

We wszystkich wskazaniach brak byto klinicznie istotnego wptywu na odpowiedz, zwigzanego
z pojawieniem sig przeciwciat przeciwko bimekizumabowi, ani nie stwierdzono wyraznego
powigzania pomiedzy immunogennoscig a zdarzeniami niepozadanymi wystepujacymi w
trakcie leczenia.

Pacjenci w podesztym wieku (=65lat)

Ekspozycja pacjentow w podesztym wieku jest ograniczona. Stosowanie bimekizumabu u
pacjentbw w podesztym wieku moze wigza¢ sie z wiekszym prawdopodobienstwem
wystapienia okreslonych dziatan niepozadanych, takich jak kandydoza jamy ustnej,
zapalenie skory i wyprysk. W badaniach klinicznych Il fazy nad tuszczyca plackowata, w
okresie kontrolowanym placebo, kandydoze jamy ustnej obserwowano u 18,2% pacjentow w
wieku =65 lat w porownaniu z 6,3 % pacjentow w wieku.

4.3.4.3.3.7 Kompetencje personelu

Produkt leczniczy Bimzelx jest przeznaczony do stosowania zgodnie z zaleceniami i pod
nadzorem lekarza majacego doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu chorob, zgodnie ze
wskazaniami dla produktu Bimzelx.

Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie
podejrzewane dziatania niepozadane.
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4.3.4.4 1L-12/23 inhibitor - Ustekinumab

Ponizej przedstawiono szczegétowe dane dotyczace leku ustekinumab. Dane dotyczace
analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego.

W Tab. 39 podsumowano charakterystyke

leku ustekinumab, bedacego jednym z

komparatorow w analizie [ChPL Uzpruvo].

Tab. 39. Charakterystyka komparatoréw — ustekinumab.

Nazwa handlowa,
postac i dawka —
opakowanie — kod
EAN

Uzpruvo, roztwor do wstrzykiwan, 45 mg, 1 amp-strz., kod EAN:
04011548045800
Uzpruvo, roztwor do wstrzykiwan, 90 mg, 1 amp-strz., kod EAN:
04011548045817

Kod ATC

LO4AC05

Substancja czynna

Ustekinumab

Wskazanie

tuszczyca plackowata

Produkt leczniczy Uzpruvo jest wskazany w leczeniu umiarkowanych do
ciezkich postaci tuszczycy plackowatej u oséb dorostych, u ktorych nie
wystapita odpowiedz na leczenie lub wystepuja przeciwwskazania, lub
wystepuje nietolerancja innych terapii ogélnoustrojowych obejmujacych
leczenie cyklosporyna, metotreksatem (MTX) lub metoda PUVA (psoralen
i ultrafiolet A).

tuszczyca plackowata u dzieci i mtodziezy

Produkt leczniczy Uzpruvo jest wskazany w leczeniu umiarkowanych do
ciezkich postaci tuszczycy plackowatej u dzieci i mtodziezy w wieku od 6
lat, u ktorych leczenie nie jest wystarczajaco skuteczne lub wystepuje
nietolerancja innych terapii ogolnoustrojowych lub fototerapii.
Luszczycowe zapalenie stawow (ang. psoriatic arthritis, PsA)

Produkt leczniczy Uzpruvo, w monoterapii lub w skojarzeniu z MTX, jest
wskazany w leczeniu czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob
dorostych, gdy odpowiedz na wczesniejsza niebiologiczng terapie lekami
przeciwreumatycznymi modyfikujacymi przebieg choroby (ang. disease-
modifying anti-rheumatic drug, DMARD) jest niewystarczajaca.

Choroba Crohna (ang. Crohn’s Disease, CD)
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Produkt leczniczy Uzpruvo jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do
ciezkiej, czynnej choroby Crohna u 0séb dorostych, u ktérych odpowiedz
na leczenie nie jest wystarczajaca, nastapita utrata odpowiedzi na
leczenie lub wystepuje nietolerancja innych konwencjonalnych terapii
lub terapii antagonista TNFa, lub wystepuja przeciwwskazania medyczne
do zastosowania tych terapii.

Dawkowanie

Produkt leczniczy Uzpruvo jest dostepny wytacznie w postaci roztworu
do wstrzykiwan w amputkostrzykawce do podawania podskérnego, o
mocy 45 mg i 90 mg. W przypadku podawania dozylnego, a takze
podskornego w dawkach mniejszych niz 45 mg, nalezy stosowac inne
produkty zawierajace ustekinumab.

Droga podania

Podskorne

Mechanizm dziatania
na podstawie ChPL

Ustekinumab jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG1k,
ktore wigze sie z wysoka swoistoscia z dzielona podjednostka biatkowa
p40 ludzkich cytokin - interleukin: IL-12 i IL-23. Ustekinumab hamuje
bioaktywnosc¢ ludzkich IL-12 i IL-23 zapobiegajac wigzaniu p40 z
receptorem biatkowym IL-12RB1 znajdujacym sie na powierzchni
komorek uktadu odpornosciowego. Ustekinumab nie jest w stanie
przytaczyc sie do interleukiny IL-12 ani IL-23, ktére sg juz przytaczone
do receptorow IL-12RB1 na powierzchni komorek. Dlatego ustekinumab
nie oddziatuje na aktywnos¢ dopetniacza ani nie bierze udziatu w
zjawisku cytotoksycznosci komorek z receptorami IL-12 i (lub) IL-23.
Interleukiny IL-12 oraz IL-23 sa cytokinami heterodimerycznymi
wydzielanymi przez aktywowane komarki prezentujace antygen, takie
jak makrofagi i komorki dendrytyczne, i obie cytokiny biorg udziat w
odpowiedzi immunologicznej organizmu; IL-12 pobudza komoérki NK (ang.
natural killer) oraz réznicowanie komorek 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 wiaze sie z chorobami o podtozu
immunologicznym, takimi jak tuszczyca, tuszczycowe zapalenie stawow i
choroba Crohna.

Wiazac sie z dzielona podjednostka p40 interleukin IL-12 i IL-23,
ustekinumab moze wykazywac swoje dziatanie kliniczne w tuszczycy,
tuszczycowym zapaleniu stawdw i chorobie Crohna przez przerwanie
szlakow cytokin Th1 i Th17, ktore sa kluczowe w patologii tych chordb.

U pacjentow z chorobg Crohna leczenie ustekinumabem prowadzito do
zmniejszenia stezen markerow reakcji zapalnej, w tym biatka C-
reaktywnego (CRP) i kalprotektyny katowej w czasie indukcji, co
utrzymywato sie w czasie fazy podtrzymujacej. W fazie rozszerzonej
badania oceniano stezenie CRP i zmniejszenia stezenia stwierdzone
podczas fazy podtrzymujacej leczenia utrzymywaty sie na ogoét do
tygodnia 252.

Zrédto: ChPL Uzpruvo

4.3.4.4.1 Zarejestrowane wskazania

tuszczyca plackowata
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Produkt leczniczy Uzpruvo jest wskazany w leczeniu umiarkowanych do ciezkich postaci
tuszczycy plackowatej u oséb dorostych, u ktorych nie wystapita odpowiedz na leczenie lub
wystepuja przeciwwskazania, lub wystepuje nietolerancja innych terapii ogolnoustrojowych
obejmujacych leczenie cyklosporyna, metotreksatem (MTX) lub metoda PUVA (psoralen i
ultrafiolet A).

Ltuszczyca plackowata u dzieci i mtodziezy

Produkt leczniczy Uzpruvo jest wskazany w leczeniu umiarkowanych do ciezkich postaci
tuszczycy plackowatej u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 lat, u ktérych leczenie nie jest
wystarczajaco skuteczne lub wystepuje nietolerancja innych terapii ogolnoustrojowych lub
fototerapii.

Luszczycowe zapalenie stawow (ang. psoriatic arthritis, PsA)

Produkt leczniczy Uzpruvo, w monoterapii lub w skojarzeniu z MTX, jest wskazany w leczeniu
czynnego tuszczycowego zapalenia stawow u 0sob dorostych, gdy odpowiedz na wczesniejsza
niebiologiczng terapie lekami przeciwreumatycznymi modyfikujacymi przebieg choroby
(ang. disease-modifying anti-rheumatic drug, DMARD) jest niewystarczajaca.

Choroba Crohna (ang. Crohn’s Disease, CD)

Produkt leczniczy Uzpruvo jest wskazany w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej, czynnej
choroby Crohna u o0séb dorostych, u ktérych odpowiedz na leczenie nie jest wystarczajaca,
nastapita utrata odpowiedzi na leczenie lub wystepuje nietolerancja innych
konwencjonalnych terapii lub terapii antagonista TNFa, lub wystepuja przeciwwskazania
medyczne do zastosowania tych terapii.

4.3.4.4.2 Dawkowanie i sposob podania

Produkt leczniczy Uzpruvo jest przeznaczony do stosowania zgodnie z zaleceniami i pod
kontrolg lekarzy posiadajacych doswiadczenie w rozpoznawaniu i leczeniu choréb, do
leczenia ktorych wskazane jest stosowanie produktu leczniczego Uzpruvo.

Dawkowanie

Produkt leczniczy Uzpruvo jest dostepny wytacznie w postaci roztworu do wstrzykiwan w
amputkostrzykawce do podawania podskérnego, o mocy 45 mg i 90 mg. W przypadku
podawania dozylnego, a takze podskornego w dawkach mniejszych niz 45 mg, nalezy
stosowac inne produkty zawierajace ustekinumab.

Ltuszczyca plackowata

Zalecanym dawkowaniem produktu leczniczego Uzpruvo jest dawka poczatkowa wynoszaca
45 mg podawana podskornie, nastepnie dawka 45 mg po 4 tygodniach, a potem co 12 tygodni.
Nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ przerwania leczenia u pacjentow, ktorzy nie wykazuja
odpowiedzi klinicznej do 28. tygodnia terapii. Pacjenci z masa ciata > 100 kg Dla pacjentow
z masg ciata > 100 kg dawka poczatkowa podawana podskérnie wynosi 90 mg, nastepnie
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dawka 90 mg po 4 tygodniach, a potem co 12 tygodni. Udowodniono, ze u tych pacjentow
produkt leczniczy Uzpruvo podany w dawce 45 mg rowniez wykazuje skutecznos¢. Jednakze
w przypadku dawki 90 mg skutecznos¢ byta wieksza.

Luszczycowe zapalenie stawow (PsA)

Zalecanym dawkowaniem produktu leczniczego Uzpruvo jest dawka poczatkowa wynoszaca
45 mg podawana podskornie, nastepnie dawka 45 mg po 4 tygodniach, a potem co 12 tygodni.
Alternatywnie mozna zastosowac dawke 90 mg u pacjentow z masa ciata > 100 kg. Nalezy
rozwazy¢ mozliwos¢ przerwania leczenia u pacjentow, ktoérzy nie wykazuja odpowiedzi
klinicznej do 28. tygodnia leczenia. Pacjenci w podesztym wieku (= 65 lat) Nie ma
koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow w podesztym wieku. Zaburzenia czynnosci
nerek i watroby Nie przeprowadzono badan produktu leczniczego Uzpruvo w tych
populacjach pacjentow. Brak zalecen dotyczacych dawkowania.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego
Uzpruvo u dzieci z tuszczyca w wieku ponizej 6 lat oraz u dzieci i mtodziezy z tuszczycowym
zapaleniem stawow w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sa dostepne. tuszczyca plackowata u
dzieci i mtodziezy (w wieku 6 lat i starszych) Zalecana dawka produktu leczniczego Uzpruvo
zalezy od masy ciata, co przedstawiono ponizej. Produkt leczniczy Uzpruvo nalezy podawac
w tygodniach: 0. i 4., a nastepnie co 12 tygodni.

Tab. 40. Zalecana dawka produktu leczniczego Uzpruvo u dzieci i mtodziezy
z tuszczyca

Masa ciata w czasie podawania Zalecana dawka
< 60 kg
> 60-< 100 kg 45 mg
> 100 kg 90 mg

Nie istnieje dozownik produktu leczniczego Uzpruvo, umozliwiajacy dawkowanie na
podstawie masy ciata u dzieci i mtodziezy o masie ciata ponizej 60 kg. Produkt leczniczy
Uzpruvo jest dostepny wytacznie w postaci roztworu do wstrzykiwan o mocy 45 mg i 90 mg
w amputkostrzykawce. W zwiazku z tym nie jest mozliwe podanie produktu leczniczego
Uzpruvo pacjentom, ktorzy wymagaja dawki mniejszej niz petna dawka 45 mg. Jezeli
wymagana jest inna dawka, nalezy zastosowac alternatywny produkt zawierajacy
ustekinumab o mocy 45 mg, roztwor do wstrzykiwan w fiolkach, umozliwiajacy dawkowanie
zalezne od masy ciata. Nalezy rozwazy¢ mozliwosc przerwania leczenia u pacjentow, ktorzy
nie wykazuja odpowiedzi klinicznej do 28. tygodnia leczenia.
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Nalezy rozwazy¢ mozliwos¢ przerwania leczenia u pacjentow, ktorzy nie wykazuja
odpowiedzi klinicznej do 28. tygodnia leczenia.

Choroba Crohna (CD)

Produkt leczniczy Uzpruvo jest dostepny wytacznie w amputkostrzykawkach do podawania
podskdrnego. Poniewaz leczenie CD nalezy rozpoczynac od wlewu dozylnego, jako pierwsza
dawke dozylna nalezy zastosowac inny produkt zawierajacy ustekinumab (130 mg w postaci
koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji). Pierwsze podskorne podanie produktu
leczniczego Uzpruvo w dawce 90 mg nalezy wykona¢ w 8. tygodniu po podaniu dawki
dozylnej. Nastepnie zaleca sie dawkowanie co 12 tygodni.

Pacjenci z niewystarczajaca odpowiedziag po 8 tygodniach od podania pierwszej dawki
podskérnej moga otrzymad wtedy druga dawke podskérna. Pacjenci, ktorzy utracili
odpowiedz przy dawkowaniu co 12 tygodni, moga osiagnaé lepsze wyniki po zwiekszeniu
czestosci dawkowania na dawkowanie co 8 tygodni.

Na podstawie oceny klinicznej pacjenci moga dalej otrzymywac dawki co 8 tygodni lub co 12
tygodni. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia u pacjentdw niewykazujacych korzysci
terapeutycznych po 16 tygodniach od dozylnego podania dawki indukujacej lub po 16
tygodniach od zmiany na dawkowanie podtrzymujace co 8 tygodni.

Podczas leczenia produktem leczniczym Uzpruvo mozna kontynuowac stosowanie lekow
immunomodulujacych i (lub) kortykosteroidéw. U pacjentdw, ktorzy odpowiedzieli na
leczenie produktem leczniczym Uzpruvo, mozna zmniejszy¢ dawkowanie kortykosteroidow
lub je odstawi¢, zgodnie ze standardami postepowania. W chorobie Crohna, w razie
przerwania leczenia, wznowienie leczenia podskorng dawka podawanag co 8 tygodni jest
bezpieczne i skuteczne.

Pacjenci w podesztym wieku (= 65 lat)

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw w podesztym wieku.
Zaburzenia czynnosci nerek i wqtroby

Nie przeprowadzono badan z zastosowaniem ustekinumabu w tych populacjach pacjentow.
Brak zalecen dotyczacych dawkowania.

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci ustekinumabu w
leczeniu choroby Crohna u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie s dostepne.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Uzpruvo 45 mg i 90 mg w amputkostrzykawkach podaje sie wytacznie we
wstrzyknieciu podskornym. Jezeli jest to mozliwe, nalezy unika¢ jako miejsc wstrzykniec
fragmentdw skory objetych tuszczyca.
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Za zgoda lekarza oraz po odpowiednim przeszkoleniu w zakresie techniki podskdérnego
wstrzykiwania leku, pacjenci lub ich opiekunowie moga wstrzykiwa¢ produkt leczniczy
Uzpruvo. Jednak lekarz powinien zapewnic¢ odpowiednig kontrole pacjenta. Pacjenci lub ich
opiekunowie powinni zosta¢ poinformowani o koniecznosci wstrzykniecia przepisanej ilosci
produktu leczniczego Uzpruvo, zgodnie z zaleceniami zawartymi w ulotce dla pacjenta.

Wyczerpujace instrukcje dotyczace podawania leku zostaty zamieszczone w ulotce dla
pacjenta. W celu zapoznania sie¢ z dalszymi instrukcjami dotyczacymi przygotowania leku i
szczegblnymi srodkami ostroznosci podczas stosowania.

4.3.4.4.3 Mechanizm dziatania

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki immunosupresyjne, inhibitory interleukin. Kod ATC:
LO4ACO05.

Mechanizm dziatania

Ustekinumab jest w petni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym IgG1k, ktore wiaze sie z
wysoka swoistoscia z dzielong podjednostka biatkowa p40 ludzkich cytokin - interleukin: IL-
12 i IL-23. Ustekinumab hamuje bioaktywnosc ludzkich IL-12 i IL-23 zapobiegajac wigzaniu
p40 z receptorem biatkowym IL-12RB1 znajdujacym sie na powierzchni komoérek uktadu
odpornosciowego. Ustekinumab nie jest w stanie przytaczyc¢ sie do interleukiny IL-12 ani IL-
23, ktoére sa juz przytaczone do receptorow IL-12RB1 na powierzchni komérek. Dlatego
ustekinumab nie oddziatuje na aktywnos¢ dopetniacza ani nie bierze udziatu w zjawisku
cytotoksycznosci komorek z receptorami IL-12 i (lub) IL-23. Interleukiny IL-12 oraz IL-23 sa
cytokinami heterodimerycznymi wydzielanymi przez aktywowane komorki prezentujace
antygen, takie jak makrofagi i komorki dendrytyczne, i obie cytokiny biora udziat w
odpowiedzi immunologicznej organizmu; IL-12 pobudza komorki NK (ang. natural killer) oraz
réznicowanie komorek 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 wiaze sie z chorobami o podtozu
immunologicznym, takimi jak tuszczyca, tuszczycowe zapalenie stawdw i choroba Crohna.

Wiazac sie z dzielona podjednostka p40 interleukin IL-12 i IL-23, ustekinumab moze
wykazywac swoje dziatanie kliniczne w tuszczycy, tuszczycowym zapaleniu stawdw i chorobie
Crohna przez przerwanie szlakéw cytokin Th1 i Th17, ktore sa kluczowe w patologii tych
chordb.

U pacjentow z choroba Crohna leczenie ustekinumabem prowadzito do zmniejszenia stezen
markerow reakcji zapalnej, w tym biatka C-reaktywnego (CRP) i kalprotektyny katowej w
czasie indukcji, co utrzymywato sie w czasie fazy podtrzymujacej. W fazie rozszerzonej
badania oceniano stezenie CRP i zmniejszenia stezenia stwierdzone podczas fazy
podtrzymujacej leczenia utrzymywaty sie na ogoét do tygodnia 252.

4.3.4.4.4 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktoragkolwiek substancje pomocnicza.
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4.3.4.4.5 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych stosowano pojedyncze dawki leku do 6 mg/kg, podawane dozylnie
bez wystapienia toksycznosci zmuszajacej do ograniczenia dawki. W przypadku
przedawkowania, zaleca sie obserwacje pacjenta, czy nie wystepuja jakiekolwiek objawy
przedmiotowe i podmiotowe reakcji niepozadanych, oraz natychmiastowe wdrozenie
leczenia objawowego.

4.3.4.4.6 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi (> 5%) ustekinumabu u dorostych w
kontrolowanych okresach badan klinicznych dotyczacych tuszczycy, tuszczycowego zapalenia
stawow, choroby Crohna i wrzodziejacego zapalenia jelita grubego, byty stany zapalne jamy
nosowogardtowej i bol gtowy. Wiekszos¢ z nich byta tagodna i nie byto konieczne przerwanie
leczenia w trakcie badania klinicznego. Najciezszymi dziataniami niepozadanymi, ktoére
zgtaszano po zastosowaniu ustekinumabu, sa ciezkie reakcje nadwrazliwosci, w tym
anafilaksja. Ogolny profil bezpieczenstwa byt podobny u pacjentow z tuszczyca,
tuszczycowym zapaleniem stawow, chorobg Crohna i wrzodziejacym zapaleniem jelita
grubego.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania produktu znajdujace sie ponizej odzwierciedlaja
ekspozycje na ustekinumab u dorostych podczas 14 badan klinicznych fazy 2. i 3.
przeprowadzonych z udziatem 6709 pacjentow (4135 pacjentow z tuszczyca i (lub)
tuszczycowym zapaleniem stawow, 1749 pacjentdéw z chorobg Crohna i 825 pacjentow z
wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego). Obejmowaty one zastosowanie ustekinumabu w
kontrolowanych i niekontrolowanych okresach badan klinicznych przez co najmniej 6
miesiecy lub 1 rok (odpowiednio u 4577 i 3253 pacjentow z tuszczyca, tuszczycowym
zapaleniem stawow, choroba Crohna i wrzodziejacym zapaleniem jelita grubego) i
przyjmujacych lek przez co najmniej 4 lub 5 lat (odpowiednio 1482 i 838 pacjentéow z
tuszczyca).

Tabela ponizej przedstawia liste dziatan niepozadanych pochodzacych z badan klinicznych
nad tuszczyca, tuszczycowym zapaleniem stawow, choroba Crohna i wrzodziejacym
zapaleniem jelita grubego u dorostych, jak rowniez dziatan niepozadanych zgtoszonych po
wprowadzeniu produktu do obrotu. Dziatania niepozadane uporzadkowano zgodnie z
klasyfikacja uktadow i narzaddéw oraz czestoscia wystepowania, stosujac nastepujaca
konwencje: bardzo czesto (> 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 do <
1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (czestos¢ nie
moze byc¢ okreslona na podstawie dostepnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej
czestosci wystepowania dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajaca sie
ciezkoscia.
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Tab. 41. Lista dziatan niepozadanych.

Klasyfikacja uktadow i
narzadow

Czestos¢ wystepowania

Dziatanie niepozadane

Zakazenia i zarazenia
pasozytnicze

Czesto

zakazenie gornych drog
oddechowych, zapalenie

Niezbyt czesto

jamy nosowo-gardtowej,
zapalenie zatok zapalenie
tkanki tacznej, zakazenia
zebow, potpasiec, zakazenie
dolnych drog oddechowych,
wirusowe zakazenie gornych
drog oddechowych, grzybicze
zakazenie sromu i pochwy

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Niezbyt czesto

reakcje nadwrazliwosci (w tym
wysypka, pokrzywka)

Rzadko

ciezkie reakcje nadwrazliwosci
(w tym reakcja anafilaktyczna,
obrzek naczynioruchowy)

Zaburzenia psychiczne

Niezbyt czesto

depresja

Zaburzenia uktadu nerwowego

Czesto

zawroty gtowy, bole gtowy

Niezbyt czesto

porazenie nerwu twarzowego

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i Srodpiersia

Czesto

bél jamy ustnej i gardta

Niezbyt czesto

przekrwienie jamy nosowej

Rzadko

alergiczne zapalenie
pecherzykow ptucnych,
eozynofilowe zapalenie ptuc

Bardzo rzadko

organizujace sie zapalenie
ptuc*

Zaburzenia zotadka i jelit

Czesto

biegunka, nudnosci, wymioty

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Czesto

Swiad

Niezbyt czesto

tuszczyca krostkowa,
ztuszczanie skory, tradzik

Rzadko

ztuszczajace zapalenie skory,
zapalenie naczyn wywotane
nadwrazliwoscia

Bardzo rzadko

pemfigoid pecherzowy, skorny
toczen rumieniowaty

Zaburzenia miesniowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

Czesto

bol plecow, bdl miesni, bol
stawow

Bardzo rzadko

zespot toczniopodobny

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

Czesto

uczucie zmeczenia, rumien w
miejscu wstrzykniecia,
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Klasyfikacja uktadow i Czestos¢ wystepowania Dziatanie niepozadane
narzadow

Niezbyt czesto bol w miejscu wstrzykniecia
odczyny w miejscu
wstrzykniecia (m.in.:
krwawienie, krwiak,
stwardnienie, obrzek i swiad),
astenia

* patrz punkt: Uktadowe i oddechowe reakcje nadwrazliwosci
4.3.4.4.7 Kompetencje personelu

Zgtaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych
dziatan niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do
ryzyka stosowania produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za
posrednictwem krajowego systemu zgtaszania.
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5 Efekty zdrowotne

W wyborze efektow zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej
kierowano sie wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [AOTMIT 2016],
zgodnie z ktérymi, ocenie powinny by¢ poddane efekty zdrowotne ktére stanowia istotne
klinicznie punkty koncowe, odgrywajace istotna role w danej jednostce chorobowej
w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia.

Istotne klinicznie punkty koncowe majace szczegolne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically
important endpoint, clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-
oriented endpoint) to parametry lub wyniki, ktérych zmiana pod wptywem zastosowanego
leczenia sprawia, ze analizowane leczenie bedzie pozadane przez docelowa grupe chorych.
Istotnym jest rowniez fakt, iz punkty koncowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) powinny: dotyczy¢ ocenianej jednostki
chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedla¢ medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiac wykrycie potencjalnych roznic miedzy
poréwnywanymi interwencjami, a takze miec¢ zasadnicze znaczenie dla podejmowania
racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego).

W randomizowanym badaniu klinicznym Effisayil 1 oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo
terapii spesolimabem u chorych z zaostrzeniem uogoélnionej tuszczycy krostkowej.

Ocene skutecznosci przeprowadzono w oparciu o nastepujace punkty koncowe:
¢ Wynik 0 w podskali krost GPPGA na koniec 1. tygodnia;
e Catkowity wynik GPPGA wynoszacy 0 lub 1 pod koniec 1. tygodnia;

e Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w wyniku w kwestionariuszu FACIT-
Fatigue;

W ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono:
e zdarzenia niepozadane, w tym powazne zdarzenia niepozadane.

Przedstawione powyzej efekty kliniczne (zarowno w zakresie skutecznosci klinicznej,
jak i profilu bezpieczenstwa) sa w sposob jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostka
chorobowa i jej przebiegiem oraz odzwierciedlaja medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego, jak réwniez pozwola na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych
schematow leczenia.

Ponizej przedstawiono punkty koncowe uwzglednione w ramach oceny GRADE wraz z wagami
poszczegolnych punktow [GRADE].
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Tab. 42. Wagi punktéw koncowych wg GRADE - leczenie zaostrzen.

Punkt koncowy Waga punktu stownie Waga punktu numerycznie
Wynik 0 w podskali krost GPPGA na koniec 1. tygodnia Krytyczna 8

Catkowity wynik GPPGA wynoszacy 0 lub 1 pod koniec 1. Krytyczna 7

tygodnia

Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej w wyniku w Istotna 6

kwestionariuszu FACIT-Fatigue

Jakiekolwiek zdarzenie niepozadane Istotna 6

Jakiekolwiek powazne zdarzenie niepozadane Krytyczna 8

GPPGA - Generalized Pustular Psoriasis Physician Global Assessment; FACIT - Wskaznik funkcjonalnej oceny terapii choréb
przewlektych (ang. Functional Assessment of Chronic Illness Therapy).
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6 Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy klinicznej wtaczono poprawnie zaprojektowane, randomizowane badania
kliniczne z grupa kontrolng (badania RCT, ang. randomized controlled trial) bezposrednio
poréwnujace spesolimab lub, w przypadku braku ww. doniesien - badania obserwacyjne.
Uwzgledniano takze opracowania wtorne spetniajace kryteria przegladow systematycznych
(tj. prace, w ktorych przeszukiwania co najmniej dwoch baz danych dokonato co najmniej
dwoje badaczy) oraz opracowania dotyczace efektywnosci praktycznej, tj. badania
przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej, w ktérych oceniano
stosowanie spesolimabu w analizowanej populacji pacjentow.
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7 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktorym jest ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania leku spesolimab (Spevigo®) stosowanego
w leczeniu zaostrzen uogodlnionej tuszczycy krostkowej u pacjentow w wieku >12. lat, a takze
ocena aspektow ekonomicznych dokonana poprzez analize uzytecznosci kosztowej oraz
wptywu na budzet zwigzanych z potencjalng pozytywna decyzja refundacyjna.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICOS (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study) przedstawiono w Tab. 43.

Tab. 43. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Pacjenci w wieku 212. lat z uogdlniona tuszczyca krostkowa
(ang. Generalized Pustular Psoriasis, GPP) w fazie zaostrzenia (zgodnie
Z kryteriami Programu Lekowego)

Interwencja (1) Spesolimab (Spevigo®)

Komparator (C) e Acytretyna

e Cyklosporyna
e Metotreksat
e Leki biologiczne
o TNF inhibitor:
= adalimumab,
» etanercept,
» infliksymab,
= certolizumab pegol,
o IL-23 inhibitor:
= guselkumab,
= tyldrakizumab,
» ryzankizumab,
o Inhibitory IL-17:
= sekukinumab,
= iksekizumab,

* bimekizumab (podwojny inhibitor IL-17A i IL-
17F),
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o Inhibitory IL-12/23
= ustekinumab.

e w przypadku braku prac dla komparatora - naturalny przebieg
choroby

Efekty zdrowotne (O)

Skutecznos¢:

e ocena nasilenia choroby;

e czestos¢ wystepowania zaostrzen GPP,
Bezpieczenstwo:

e zdarzenia niepozadane.
Jakos$¢ zycia.

Typ badan (S)

Opracowania pierwotne:
e Badania randomizowane z grupa kontrolna.
e Badania eksperymentalne z grupa kontrolna (jesli brak jest
badan randomizowanych).
¢ Badania eksperymentalne jednoramienne (tylko w zakresie
poszerzenia analizy skutecznosci i bezpieczenstwa).
e Analizy post hoc badan wtaczonych do przegladu.
Opracowania wtorne:
o przeglady systematyczne lub metaanalizy spetniajace kryteria
przegladu systematycznego.
Badania efektywnosci praktycznej:

¢ jakiekolwiek opracowania oceniajace efektywnos¢ leku
w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej.

GPP - uogdlniona tuszczyca krostkowa (ang. Generalized Pustular Psoriasis)
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Aneks 1. Program lekowy

ZAPOBIEGANIE I LECZENIE ZAOSTRZEN UOGOLNIONEJ LUSZCZYCY KROSTKOWEJ (ICD-10: L40.1)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE
WYKONYWANE W RAMACH
PROGRAMU

LECZENIE ZAOSTRZEN UOGOLNIONEJ LUSZCZYCY KROSTKOWEJ

1. Kryteria kwalifikacji:

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

1) pacjenci w wieku 12 lat i powyzej;

2) pacjenci z rozpoznaniem uogélnionej tuszczycy krostkowej (ang.
Generalized  Pustular GPP) spelniajacy kryteria
International Psoriasis Council JDA (ang. Japanese Dermatological
Association) dotyczace GPP z zaostrzeniem choroby o nasileniu
umiarkowanym do ci¢zkiego;

Psoriasis,

1.2. W przypadku cigzy lub karmienia piersig dopuszcza si¢ mozliwosc¢
leczenia uzasadniong aktualng wiedzg medyczng - do decyzji lekarza
prowadzacego.

1. Dawkowanie

Spesolimab  nalezy podawa¢  zgodnie
z dawkowaniem okreslonym w aktualnej

Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Zalecana dawka w leczeniu zaostrzenia GPP u
dorostych i mlodziezy w wieku od 12 lat i o
masie ciala co najmniej 40 kg to pojedyncza
dawka 900 mg (dwie fiolki po 450 mg)
podawana w infuzji dozylnej. W przypadku
utrzymywania si¢ objawOw zaostrzenia tj.
calkowity wynik GPPGA >2, mozna poda¢
dodatkowa dawke 900 mg 1 tydzien po
podaniu dawki poczatkowe;.

1. Badania przy kwalifikacji
1) morfologia krwi;
2) stgzenie biatka C-reaktywnego (CRP);

3) badanie ogo6lne moczu (do decyzji
lekarza);

2. Monitorowanie leczenia

2.1. Monitorowanie terapii
Po 11 4 tygodniu od pierwszego podania
substancji czynnej nalezy wykonac:
1) morfologie krwi;

2) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP);
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2. Definicje:

2.1. Zaostrzenie GPP o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego definiuje si¢
jako:

1) catkowity wynik GPPGA 23,
oraz
2) nowe lub pogarszajace si¢ krosty,

oraz

3) podskala krost GPPGA >2,

oraz

4) 25% powierzchni ciata z rumieniem i obecnoscig krost.

3. Kryteria stanowiace przeciwskazania do udzialu w programie

Przeciwwskazania do udzialu w programie lekowym wynikaja z
przeciwwskazan do stosowania okre$lonych w Charakterystyce Produktu
Leczniczego spesolimabu.

4. Kryteria wylaczenia z programu

1) brak poprawy catkowitego wyniku GPPGA lub poprawa w podskali
krost GPPGA o mniej niz dwa punkty, a w przypadku pacjentow

Produktu leczniczego Spevigo nie badano u
pacjentow o masie ciala ponizej 40 kg. Na

podstawie modelowania
farmakokinetycznego i symulacji
farmakokinetycznej zalecana dawka dla

miodziezy w wieku od 12 lat i o masie ciata >
30 1 < 40 kg to pojedyncza dawka 450 mg
(jedna fiolka 450 mg) podawana w infuzji
dozylnej (patrz punkt 5.2). W przypadku
utrzymywania si¢ objawdw zaostrzenia tj.
calkowity wynik GPPGA >2, mozna poda¢
dodatkowa dawke 450 mg (jedna fiolkg 450
mg) 1 tydzien po podaniu dawki poczatkowe;.

oraz nalezy dokona¢ oceny skutecznosci
zastosowanej terapii wg GPPGA.

3. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej

pacjenta danych dotyczacych
monitorowania leczenia i kazdorazowe
ich  przedstawianie = na  zadanie
kontrolerow Narodowego Funduszu
Zdrowia;

2) uzupehienie danych zawartych
w elektronicznym systemie

monitorowania programéw lekowych
(SMPT), dostepnym za pomoca aplikacji
internetowej udostepnionej przez OW
NFZ, z czgstotliwoscia zgodng z opisem
programu oraz na zakonczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji
sprawozdawczo-rozliczeniowych do
NFZ: informacje przekazuje si¢ do NFZ
w formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z wymaganiami

opublikowanymi przez NFZ.
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rozpoczynajacych leczenie z wynikiem podskali krost GPPGA
réwnym 2 brak poprawy w 4. tygodniu;

2) wystapienie dziatan niepozadanych, ktore w opinii lekarza
prowadzacego oraz zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego
produktu leczniczego, ktorym prowadzona jest terapia, sa
przeciwwskazaniami do leczenia dang substancja czynna.

5. Czas leczenia w programie

Po uptywie 4 tygodni (+/-14dni) leczenie spesolimabem w infuzji zostaje
zawieszone. W trakcie zawieszenia terapii pacjent pozostaje w programie
lekowym 1 jest obserwowany w zakresie kontroli choroby, a w przypadku
wystapienia ponownego zaostrzenia lekarz moze zdecydowac o ponownym
podaniu leku.

Pacjent, u ktérego zawieszono leczenie spesolimabem, a u ktdrego
wcezesniejszym leczeniem osiggnigto istotng klinicznie poprawe kontroli
choroby 1 poprawe jakosci zycia, moze by¢ ponownie wiaczony przez
lekarza prowadzacego do programu, jezeli podczas badania kontrolnego
stwierdzono zaostrzenie choroby definiowane zgodnie z pkt. 2.1.

6. Kryteria ponownego wlaczenia do programu

Do programu moze by¢ ponownie wiaczony pacjent:
1) u ktérego zaprzestano podawania substancji czynnej wymienionej
w programie i zastosowanej zgodnie z jego trescig z powodu
wystgpienia dziatan niepozadanych, ktore ustgpily po odstawieniu
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leku badz zastosowanym leczeniu i w opinii lekarza prowadzacego
powrdét do terapii tg sama substancja czynng nie stanowi ryzyka dla
pacjenta;

2)u ktorego doszlo do zaostrzenia choroby i spelnia kryteria
kwalifikacji opisane w pkt. 1.

Ponownej kwalifikacji pacjenta do programu dokonuje lekarz.
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