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Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego: Triamhexal (triamcinolone acetonide)

we wskazaniach: swierzbigczka guzkowata, bliznowaciejace
zapalenie mieszkow wtosowych, bliznowiec, liszaj ptaski, tysienie
czotowe bliznowaciejace, tysienie plackowate, tysienie uogélnione,
pemfigoid bliznowaciejacy, sarkoidoza skorna, toczen uktadowy,
tradzik odwrdcony, twardzina ograniczona, zespot Melkerssona-
Rosenthala

Prezes Agencji rekomenduje wydawanie zgdd na refundacje produktu leczniczego Triamhexal
(triamcinolone acetonide) we wskazaniach: $wierzbigczka guzkowata, bliznowaciejgce
zapalenie mieszkdw wtosowych, bliznowiec, liszaj ptaski, tysienie czotowe bliznowaciejace,
tysienie plackowate, tysienie uogodlnione, pemfigoid bliznowaciejgcy, sarkoidoza skorna,
toczen uktadowy, tradzik odwrdécony, twardzina ograniczona, zespo6t Melkerssona-Rosenthala.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, biorgc pod uwage dostepne dowody naukowe, wytyczne kliniczne
oraz stanowisko Rady Przejrzystosci, uznaje za zasadne finansowanie ze sSrodkéw publicznych
leku Triamhexal (TrA, triamcinolone acetonide) we wszystkich wskazaniach wymienionych
w zleceniu.

W przypadku wskazania jakim jest bliznowiec, wyniki przeglagdu systematycznego
z metaanalizg (Bao 2019) wskazujg na brak istotnych statystycznie réznic w porédwnaniu
dopozostatych monoterapii. Autorzy przeglagdu wnioskujg jednak, ze najbardziej efektywnym
potgczeniem lekow moze byé acetonidu triamcynolon (TrA) z 5-flurouracylem.

Terapia zostata wskazana przez wytyczne American Academy of Famili Physicians (AAFP 2009)
jako zalecana terapia steroidami w iniekcjach, w tym TrA.

W przypadku wskazania: liszaj ptaski, odnaleziono dwa badania randomizowane z grupami
kontrolnymi odnoszgcymi sie do zastosowania TrA. Wyniki badania Young Chan Lee 2013
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wskazujg na zblizong skutecznos¢ leczenia miejscowego poprzez iniekcje TrA oraz ptukanie
jamy ustnej TrA. Nalezy jednak wskazac¢, ze czestos¢ dziatan niepozgdanych byta znacznie
nizsza w przypadku miejscowego wstrzykniecia TrA niz ptukania jamy ustnej TrA. Wyniki
badania Chuanxia Liu 2013, gdzie porownywano zastosowanie doogniskowe betametazonu
oraz acetonidu triamcynolonu, wskazujg jednak na wyzszy odsetek oséb wyleczonych, wieksze
zmniejszenie obszaru zmian nadzerkowych oraz nizszy odsetek uczestnikdw z nawracajgcymi
zmianami w przypadku leczenia betametazonem.

W odniesieniu do bezpieczedstwa nie wykazano ciezkich zdarzed niepozadanych.
W europejskich wytycznych The European Academy of Dermatology and Venereology (EADV)
oraz European Dermatology Forum (EDF 2018) w leczeniu skérnego liszaja ptaskiego
w pierwszej linii leczenia zaleca sie stosowanie m.in. acetonid triamcynolonu.

Wyniki randomizowanych badan z grupami kontrolnymi (Ustuner 2017, Devi 2015, Trink 2013
oraz Kuldeep 2011), gdzie u pacjentéw zdiagnozowano tysienie plackowate, nie wskazujg
jednoznacznie na terapie, ktora wykazywataby sie najwyzszg skutecznoscig. W badaniu CM
Kuldeep 2011 wyniki wskazujg na wyzszo$é stosowania TrA wzgledem pianki zawierajgcej
walerianian betametazonu lub masci z takrolimusem. Podobnie w badaniu Devi 2015,
odnotowano istotnie statystycznie wyzszg skutecznos$é iniekcji TrA niz stosowanie kremu
z walerianianem betametazonu.

Brytyjskie wytyczne British Association of Dermatologists (BJD 2012) wskazujg na mozliwos¢
zastosowania kortykosteroidéw w iniekcji, w tym acetonid triamcynolonu.

W odniesieniu do wskazania, toczen uktadowy, odnaleziono badanie A. Danowski 2006, gdzie
poréwnywano leczenie iniekcjami TrA oraz doustnie stosowanym metyloprednizolonem.
Wyniki wskazujg na poréwnywalng skutecznos¢ terapii.

Wytyczne kliniczne EULAR 2019 nie odnoszg sie do zastosowania TrA, a jedynie wskazuja,
ze brak jest badan poréwnujacych rézne glikokortykosteroidy w leczeniu tocznia uktadowego
oraz zalecajg ograniczenie ich stosowania ze wzgledu na dziatania niepozgdane. Z kolei
brytyjskie wytyczne The British Society for Rheumatology (BSR 2017) zalecajg stosowanie TrA
domiesniowo w tagodnych postaciach tocznia. Wskazujg jednak, rowniez na brak poréwnania
skutecznosci i bezpieczerstwa miedzy poszczegdlnymi glikokortykosteroidami.

W ramach wyszukiwania odnoszgcego sie do wskazania bliznowaciejgce zapalenie mieszkdéw
witosowych, odnaleziono 1 badanie retrospektywne Bunagan 2015.Remisje uzyskano u ponad
potowy pacjentéw (z 23 pacjentéw w badaniu). Nawroty choroby wystepowaty w niewielkim
stopniu.

W wyniku wyszukiwania dotyczgcego tysienia czotowego bliznowaciejgcego odnaleziono m.in.
badanie retrospektywne Gkini 2018 oraz badanie prospektywne obserwacyjne Moreno-
Ramirez 2005. W badaniu retrospektywnym Gkini 2018 zaobserwowano zatrzymanie postepu
choroby i nie odnotowano istotnie statystycznie zdarzen niepozgdanych (oprocz tagodnego
bdlu). Zdaniem autordw publikacji doogniskowe iniekcje traimcinolonu acetonide mogg by¢
skuteczng i bezpieczng opcjg w leczeniu tysienia czotowego bliznowaciejgcego. W badaniu
prospektywno-obserwacyjnym Moreno-Ramirez 2005 progresja choroby zostata zatrzymana
u wiekszosci pacjentow.

W brytyjskich wytycznych BJD 2012 wskazano, ze u niektérych pacjentow odrastanie wtosow
stymuluje sie za pomocg wstrzykniecia kortykosteroiddw (m.in. acetonidu triamcynolonu).
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W odniesieniu do wskazania trgdzik odwrécony zidentyfikowano m.in. 1 badanie
retrospektywne FJ. Garcia-Martinez 2019. Catkowitg odpowiedzZ na leczenie triamcinolonem
zaobserwowano w przypadku 78 badanych zmian (72%), a czeSciowg poprawe odnotowano
w 26 zmianach (24%). Brak odpowiedzi na leczenie wystgpit w przypadku 5 zmian
tradzikowych leczonych triamcinolonem (4%). Zdarzenia niepozgdane odnotowano w 4
pojedynczych zmianach (3%).

W odnalezionej rekomendacji European Academy of Dermatology and Venereology (JEAD
2015) dotyczacej leczenia trgdzika odwrdconego zaleca sie stosowanie triamcynolonu
acetonidu w celu szybkiego zmniejszenia stanu zapalnego. Jest stosowany zaréwno
w monoterapii, jak i uzupetnienie terapii ogdlnoustrojowych. W wytycznych amerykanskich
(AAD 2019) w leczeniu tradzika odwrdconego stosuje sie terapie miejscowe, antybiotyki
ogoélnoustrojowe, terapie hormonalne i leki immunomodulujgce. W przypadku leczenia
miejscowego zaleca sie stosowanie triamcinolonu doogniskowo (ang. intralesional).

W przypadku twardziny ograniczonej odnaleziono 1 prospektywne badanie Suzanne L. Delea
2011. W grupie badanych z twardzing hydrodyssekcja i iniekcje z zastosowaniem
kortrykosteroidu zmniejszyto poziom bdlu o 67% wzgledem wartosci wyjsciowej. Odsetek
odpowiedzi na zastosowane leczenie wsérdd chorych z twardzina wyniost 83,3%.

Odnaleziono 2 rekomendacje dotyczace leczenia twardziny ograniczonej Polish
Dermatological Society (PDS 2019) oraz European Dermatology Forum (EDF 2017).
W rekomendacjach wskazano, e podstawg terapii miejscowej jest leczenie
kortykosteroidami. W przypadku postepujgcej choroby nalezy rozwazy¢ wtgczenie terapii
ogolne;.

W odniesieniu do Swierzbigczki guzkowatej, pemfigoidu bliznowaciejgcego, sarkoidozy
skdrnej oraz zespotu Melkerssona-Rosenthala odnaleziono jedynie opisy Ilub serie
przypadkéw, w ktdrych pacjenci odpowiedzieli na leczenie.

Nie odnaleziono wytycznych odnoszacych sie do sarkoidozy skérnej, zespotu Melkerssona-
Rosenthala oraz bliznowaciejgcego zapalenia mieszkédw wiosowych.

W latach 2016-2019 sprowadzono fgcznie 380 amputek produktu leczniczego Triamhexal
na taczng kwote 5 843,70 PLN netto

Nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych finansowania ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Triamhexal we wnioskowanych wskazaniach.

Nalezy mie¢ na uwadze, ze mozliwo$¢ zastosowania TrA we wnioskowanych wskazaniach
rozszerza liczbe opcji terapeutycznych, co moze by¢ istotne zwtaszcza w sytuacjach gdy
pacjent nie odpowiada na dostepne leczenie.

Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia dotyczy oceny zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Triamhexal (triamcinolone acetonide) we wskazaniach: $wierzbigczka guzkowata,
bliznowaciejgce zapalenie mieszkdw wtosowych, bliznowiec, liszaj ptaski, tysienie czotowe
bliznowaciejgce, tysienie plackowate, tysienie uogdlnione, pemfigoid bliznowaciejgcy, sarkoidoza
skorna, toczen uktadowy, tradzik odwrdcony, twardzina ograniczona, zespét Melkerssona-Rosenthala,
na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, sSrodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobodw medycznych (Dz.U. z 2019 r. poz. 1373 z pdin.
zm.).
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Problem zdrowotny
Bliznowiec

Inaczej keloid, jest to guz ztozony z tkanki tacznej widknistej, powstajacy badZz w miejscu urazéw
(bliznowce wtérne), badz bez uchwytnej przyczyny (bliznowce samoistne).

Nie jest znana czestos¢ wystepowania bliznowca w populacji ogdlnej.

Podtozem jest istnienie sktonnosci osobniczej, ktdrej na ogdt ma charakter rodzinny. Szczegdlnie czesto
stwierdza sie keloidy u rasy czarnej. Czynnikami wywotujgcymi mogg by¢ urazy (keloidy w miejscu blizn
chirurgicznych i pooparzeniowych) lub drobne uszkodzenia skéry (np. w miejscu szczepien
profilaktycznych) albo zejscie zmian zapalnych, np. wykwitow trgdzikowych. Proliferacja fibroblastéw
i wzmozone wytwarzanie kolagenu jest we wczesnym okresie zwigzane z czynnikami angiogennymi
(VGEF w obrebie srédbtonkéw) i czynnikami wzrostu (TGFalpha, TGFbeta i inne).

Sg to twarde guzy wtdkniste, o ksztatcie podtuznym lub nieregularnym, czesto z wypustkami. Skéra
pokrywajgca jest gtadka, matowobiata lub sinoczerwona albo sinawa, zwtaszcza w swiezych zmianach.
Spoistosc jest znaczna.

Umiejscowienie jest rozmaite, zalezne od urazu, w przypadkach tzw. samoistnych keloidéw —
najczesciej w obrebie klatki piersiowej w miejscu przylegania skéry do kosci. Tak zwane samoistne
keloidy powstajg w skérze nie zmienionej w — w przeciwieristwie do keloidéw wtérnych — maja
tendencje do powolnego szerzenia sie. W istocie sg one prawdopodobnie réwniez wywotane
niezauwazalnymi mikrourazami u oséb szczegdlnie predysponowanych, tak wiec pojecie samoistnych
keloidéw jest niesciste. Rozwdj keloidow jest powolny (stosunkowo najszybciej powstajg w bliznach
pooparzeniowych); zmiany nie majq sktonnosci do samoistnego ustepowania.

Swierzbigczka guzkowa (Prurigo nodularis)

Swierzbigczka guzkowa, zwana tez $wierzbigczka guzkowa Hyde, ma postaci guzkowych, rozsianych
zmian skdrnych, bedacych wynikiem bardzo nasilonego $wigdu i uporczywego drapania. Jest to
prawdopodobnie szczegdlnie nasilona rozsiana postac¢ lichen simplex (neurdermitis). W czesci
przypadkéw stwierdza sie podwyziszone stezenie IgE oraz odczyny natychmiastowe na alergeny
wziewne, co przemawia za pewnym zwigzkiem z atopig. Podstawowe znaczenie ma jednakze zwigzek
z uktadem nerwowym i stresami psychicznymi. Chorzy z powodu swigdu mogg mieé¢ nawet tendencje
samobdjcze i wymagajg czesto konsultacji psychiatryczne;j.

Nie jest znana czestos¢ wystepowania Swierzbigczki guzkowej w populacji ogdélnej. Moze wystgpic
u kazdego pacjenta z przewlektym $wigdem. Prawdopodobnie najwiekszg grupe stanowia chorzy na
atopowe zapalenie skory lub z objawami skazy atopowe;.

Prurigo nodularis jest niespecyficzng reakcjg na drapanie, mogacg wystgpi¢ we wszystkich jednostkach
chorobowych powodujgcych swigd. Moze rozwing¢ sie réwniez na podtozu samouszkodzen skéry,
gdzie zazwyczaj wystepuje $wiad. Swierzbigczka guzkowa ma kliniczne i histologiczne cechy wspdlne
z liszajem zwyktym przewlektym.

Wykwity majg charakter umiarkowanie licznych, symetrycznie utozonych guzkéw wielkosci 0,5-3 cm.
Najczesciej zlokalizowane sg na dystalnych czesciach koriczyn, posladkach i rzadziej na tutowiu. Zmiany
powodujg przewlekty swigd.

Sarkoidoza skérna

Jest to wielouktadowa choroba o nieznanej przyczynie, charakteryzujgca sie nieserowaciejgcymi
nabtonkowatymi ziarniniakami.

Czestotliwos¢ sarkoidozy jest najwyzsza w krajach skandynawskich, Europie Pétnocnej, czesci Standw
Zjednoczonych i Urugwaju. Jest nizsza wsrdd biatych i czestsza u kobiet. Czestotliwosé w Niemczech
wynosi okoto 50/100 000 mieszkancow.
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Przyczyna sarkoidozy nie jest znana.

Zmiany skorne wystepujg u okoto 40-50% pacjentdw. Pomocne jest wyodrebnienie dwdéch faz
sarkoidozy: wczesnej i pdznej. Wczesnymi objawami sg powiekszenie weztéw chtonnych, béle stawodw
oraz zapalenie teczéwki —zmiany te sg czesto odwracalne. W fazie péznej dochodzi do zajecia organow.
Zmiany skérne w fazie pdznej majg sktonnos$¢ do stawania sie trwatymi.

Liszaj ptaski

Nieinfekcyjna, typowa pod wzgledem klinicznym i histologicznym, swedzgca dermatoza grudkowa,
ktéra czesto zajmuje btony Sluzowe i — rzadziej — wykazuje dystrofie paznokci lub tysienie
bliznowaciejace.

W jednej z prac chorobowo$¢ zostata oceniona na okoto 0,5%. Sredni wiek, w ktérym wystepuja
pierwsze objawy, to okoto 40 lat, nieco czesciej mogg one dotyczy¢ kobiet.

Etiologia liszaja ptaskiego pozostaje niewyjasniona. Patogeneza na poziomie molekularnym jest do
pewnego stopnia zrozumiata. Wystepuje reakcja autoimmunologiczna komérkowa, skierowana
przeciwko keratynocytom warstwy podstawne;j.

Dwoma podstawowymi, znaczgcymi cechami liszaja ptaskiego sg intensywny s$wiad i obecnosé
fenomenu Kobnera. Typowym wykwitem chorobowym liszaja ptaskiego jest mata, gtadka, fiotkowego
koloru i sptaszczona na szczycie grudka. Grudki majg sktonnos¢ do zlewania sie, w efekcie czego
powstajg blaszki.

Twardzina ograniczona (morphea)

Choroby nalezgce do grupy twardziny charakteryzujg sie wystepowaniem wstepnej fazy zapalnej,
po ktérej nastepuje proces wtdknienia skory, prowadzacy do jej pogrubienia i stwardnienia.

Jest to rzadka choroba, czesciej wystepujgca u kobiet (stosunek kobiet do mezczyzn wynosi 2-3:1).
Najczesciej rozpoczyna sie u mtodych oséb (w wieku 20-40 lat), ale okoto 15% chorych stanowig dzieci
ponizej 10 r.z.

Etiologia choroby nie jest znana.

Pierwszym objawem jest plama rumieniowa, ktéra szerzy sie obwodowo z centralnym ustepowaniem.
W miejscu ustepujgcego rumienia pojawia sie woskowozotta twarda blaszka. Obszar stwardnienia
barwy kosci stoniowej otoczony jest sinoczerwong lub fioletowg obwddkg zapalna.

Toczen uktadowy (systemic lupus erythematosus, SLE)

SLE jest postacig tocznia rumieniowatego, ktéry przebiega z zajeciem wielu narzgddw i czesto, ale nie
obligatoryjnie, ze zmianami skérnymi.

Na SLE chorujg gtdwnie kobiety, okoto 10-krotnie czesciej niz mezczyzni. Zapadalnos¢ wynosi 1,5-7,5
przypadkéw na 100 000 rocznie. Choroba czesciej dotyczy osdb rasy czarnej i Azjatéw.

W populacji oséb rasy biatej wystepowanie SLE jest zwigzane gtéwnie z antygenem zgodnosci
tkankowej typu HLA-DR3, natomiast u Azjatéw z HLA-DR1 i HLA-DR2. SLE zwigzany jest z niedoborem
sktadowych uktadu dopetniacza, najczesciej C1, C2 i C4.

U okoto 75% wystepujg zmiany skérne. Najbardziej typowe objawy, tj. rumien na twarzy, zmiany typu
DLE, nadwrazliwo$¢ na swiatto oraz owrzodzenia btony $luzowej jamy ustnej. Czesciej niz w innych
postaciach, w SLE wystepujg zmiany na akralnych czesciach ciata. Czesto obserwuje sie
podpaznokciowe wybroczyny oraz teleangiektazje w obrebie palcéw i watdéw podpaznokciowych.
U 40% chorych na btonie $luzowej jamy ustnej wystepujg nadzerki na podtozu rumieniowo-
obrzekowym lub owrzodzenia pokryte wiéknikiem. Najczesciej zajete jest podniebienie twarde.
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tysienie plackowate (AA, alopecia areata)

tysienie plackowate (alopecia areata) jest jednym z czestszych schorzern autoimmunologicznych,
w wyniku ktérej nastepuje urata owtosienia na danym obszarze skéry. Ogniska tysienia plackowatego
cechuje najczesciej regularny ksztatt, sg dobrze odgraniczone, a skdra pozostaje normalna,
niezmieniona chorobowo. Objawy zazwyczaj pojawiajg sie nagle i mogg postepowac az do utraty
wszystkich wtoséw na gtowie, a nawet na catym ciele. Alopecia totalis oznacza catkowitg utrate wtosow
na gtowie, natomiast alopecia universalis utrate wtoséw na catym ciele.

Czestosé wystepowania tysienia plackowatego w dowolnym okresie zycia wynosi 1-2%.

tysienie plackowate uwaza sie na odpowiedz immunologiczng komérkowa. W grubym nacieku
limfocytarnym wokét mieszka wlosowego sg wytwarzane cytokiny Thl, w tej liczbie interferon (IFN)-y,
oraz interleukiny IL-1b oraz II-2. Chorzy z tysieniem plackowatym sg bardziej sktonni do innych chordéb
z autoimmunizacji. Poza tym, do 40% dzieci z tysieniem plackowatym plackowatym cierpi na atopowe
zapalenie skory lub atopie. W etiologii moze tez uczestniczyé czynnik genetyczny, poniewaz 20-25%
chorych z tysieniem plackowatym ma obcigzajacy wywiad rodzinny. tysienie plackowate wystepuje tez
u 10% pacjentow z zespotem Downa.

U typowych pacjentow stwierdza sie jedno lub wiecej okragtych lub owalnych ognisk, w ktérych
nastgpita nagta i catkowita utrata wtoséw. Skéra w miejscach wyltysiatych moze by¢ nieco wklesnieta
z powodu zmniejszenia masy mieszkédw wtosowych.

tysienie czofowe bliznowaciejgce

tysienie czotowe bliznowaciejace (ang. frontal fibrosing alopecia, FFA) jest rzadkg odmiang liszaja
ptaskiego mieszkowego (ang. lichen planopilaris, LPP), prowadzgcg do trwatej utraty wtosow w obrebie
okolicy czotowej i skroniowej skoéry owtosionej gtowy. Choroba charakteryzuje sie takze
okotomieszkowymi zmianami rumieniowymi i zaznaczonym nadmiernym rogowaceniem
okotomieszkowym w obszarach objetych stanem zapalnym.

Wsrdd pacjentéw zgtaszajacych sie z powodu wypadania wilosdw czestos¢ wystepowania liszaja
ptaskiego mieszkowego szacuje sie na 1-8%. Doktadne dane epidemiologiczne dotyczace FFA nie sa
jednak znane. Wiadomo jedynie, ze choroba czesciej dotyczy kobiet, a szczyt zapadalnosci przypada na
55.r.z.

Doktadny mechanizm patogenetyczny choroby nie jest dostatecznie poznany. Postuluje sie, ze do
uszkodzenia mieszkéw wilosowych dochodzi przy udziale autoreaktywnych limfocytéw powstatych
w odpowiedzi na nieznany, wtasny antygen, zlokalizowany w obrebie mieszka wtosowego.

Wczesna faza choroby charakteryzuje sie wystepowaniem okotomieszkowych zmian rumieniowych
(zapalnych) i nadmiernym rogowaceniem okotomieszkowym. Réwnoczesnie z obszaréw objetych
stanem zapalnym dochodzi do utraty wtoséw terminalnych i meszkowych. Problem dotyczy okolicy
czotowo-skroniowej, a uktad zmian przyjmuje ksztatt obreczy. W zakresie ognisk wytysienia mozna
stwierdzi¢ nieliczne wtosy terminalne, co okreslane bywa objawem osamotnionego wtosa (lonely hair
sign). Czesto podawanym objawem podmiotowym jest $wigd, pieczenie i odczucie bélu
zlokalizowanego na skorze gtowy, nasilanego przez dotyk wtoséw (trichodynia).

Bliznowaciejgce zapalenie mieszkéw wfosowych
Bliznowaciejace zapalenie mieszkéw wtosowych jest jedng z form tysienia z bliznowaceniem.

Prawie zawsze izoluje sie gronkowiec ztocisty, zatem moze on odgrywac gtéwng role w powstawaniu
stanu zapalnego z naciekiem komérek wielojadrzastych. Zmiana taka moze powsta¢ w miejscu, gdzie
znajduja sie czynne mieszki wtosowe, poniewaz ustepuje w miejscach tysienia androgenowego.

Poczatkowo powstajg zmiany w postaci grudek i krost przymieszkowych, czesto pokrytych strupem
i niemal zawsze najpierw pojawiajgcych sie na szczycie gtowy. Zapalne pecherzyki zlewajg sie, a naciek
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zapalny szerzy sie w gtgb i na boki. W koricu powstaje ognisko tysiny z kepkami szczagtkowych wtoséw.
Skoéra staje sie atroficzna.

Trqgdzik odwrdécony

Tradzikiem odwréconym nazywane jest ropne zapalenie apokrynowych gruczotéw potowych, bedace
przewlektg nawracajacg i autoimmunologiczng chorobg skéry. Acne inversa jest chorobg mieszkéw
wtlosowych i gruczotéw tojowych. Gruczoty apokrynowe nie uczestniczg w patogenezie, lecz zostaja
zajete wtoérnie z powodu masywnego odczynu zapalnego. Dodatkowymi czynnikami s3: nadmierna
potliwos¢, tarcie skéry o odziez, podraznienie z powodu golenia lub epilacji wtoséw oraz nadwaga i
palenie tytoniu.

Mezczyzni chorujg czesciej niz kobiety. Choroba rzadko pojawia sie przed okresem pokwitania.
Podejrzewa sie, ze choroba wystepuje nieco czesciej niz to sugeruje wiekszos¢ zrédet, jezeli uwzgledni
sie postaci fagodne z nielicznymi wykwitami.

Wspdblng cechg kliniczng s dtugo utrzymujace sie guzki podobne do czyrakéw, powodujace
powstawanie blizn i przetok. Najczestszym umiejscowieniem sg pachy. Poczatkowo wykwit ma postaé
powierzchownego bolesnego zapalnego guzka przypominajgcego czyrak, ktéry pdzniej powieksza sie,
drazy w gtab, wreszcie peka, wytwarzajac przetoki i blizny.

Pemfigoid bliznowaciejgcy

Pemfigoid bliznowaciejacy (pemfigoid bton $luzowych) dotyczy¢ moze i bton sluzowych i skéry lub tylko
bton sluzowych albo skdry. Cechg charakterystyczng jest postepujgce bliznowacenie i zaniki. Pemfigoid
bton sluzowych jest chorobg heterogenng. Do rozpoznania muszg by¢ spetnione nastepujace kryteria:
przewlekte zmiany ograniczone gtéwnie do powierzchni §luzowych gojace sie bez sladu, a poza btonami
$luzowymi jamy ustnej — z bliznowaceniem; linijne ztogi 1gG, IgA lub C3 na granicy skdrno-naskdrkowej
w badaniu immunofluorescencji bezposrednie;j.

Pemfigoid bton sluzowych jest drugg najczestszg po pemfigoidzie pecherzowym podnaskdrkowa
autoimmunologiczng chorobg pecherzows, z czestoscig wystepowania 1/milion rocznie w centralnej
Europie. Jest gtéwnie chorobg ludzi starszych i dwa razy czesciej dotyczy kobiet niz mezczyzn.

Choroba jest zwigzana ze zwiekszong czestoscig wystepowania HLA-DR4, DQw7 i DQB1*0301.
U wiekszosci pacjentéw BP180 jest antygenem docelowym. W przeciwienstwie do pemfigoidu
pecherzowego, autoprzeciwciata rozpoznajg gtéwnie C-koniec biatka w miejscu potaczenia pomiedzy
blaszka jasna a blaszka gestg. Jednak niektdrzy pacjenci majg przeciwciata tylko przeciwko domenie
NC16A lub miejscom w obrebie centralnej czesci BP180. Przeciwciata nalezg do izoklas IgG i/lub IgA.

W ustach moze wystepowac rumien, pecherze oraz pokryte widknieniem nadzerki. Najbardziej
charakterystyczng cechg jest ztuszczajace zapalenie dzigset, podczas gdy podniebienie, wewnetrzna
powierzchnia dolnych warg, jezyk i btony $luzowe policzkéw s3g rzadko zajete. Zmiany oczne zwykle
rozpoczynaja sie jako jednostronne zapalenie spojéwek, z uczuciem obecnosci ciata obcego, pieczenia
i tzawienia. Zajecie bton $luzowych nosa moze przebiegaé¢ w postaci krwawien z nosa, podczas gdy
bliznowacenie prowadzi do utrudnienia oddychania i zapalenia zatok. Bliznowacenie przetyku moze
prowadzi¢ do utrudnienia potykania. Zmiany skérne wystepujg u okoto 25% pacjentéw.

Zespot Melkerssona-Rosenthala

Zespotem Melkersson Rosenthala (MR) okresla sie nawracajgce porazenie nerwu twarzowego,
potgczone ze statym lub nawracajgcym obrzekiem twarzy (zwykle wargi gérnej), ktérym moze
towarzyszy¢ bruzdowany jezyk (linqua plicata).

Biorac pod uwage rézne kliniczne warianty zespotu nalezy podkresli¢, ze nie jest to tak rzadka jednostka
chorobowa. Czestosc jej wystepowania wérdd innych schorzen dermatologicznych ocenia sie na 0,08%.
Zespot M-R moze wystepowa w kazdym wieku, jednakze zdaniem wiekszosci autorow pierwsze objawy
choroby pojawiajg sie najczesciej w drugiej - trzeciej dekadzie zycia, nierzadkie sg tez przypadki u dzieci.
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Czesto$¢ wystepowania nie jest zwigzana z picig, rasg ani regionem Swiata, aczkolwiek wiekszosc¢
opisanych przypadkdéw dotyczyta rasy biatej, a publikacje dotyczace tego problemu pochodzity gtéwnie
z Europy, rzadziej USA.

Poczatek choroby jest zwykle nagty i nie poprzedzajg go objawy prodromalne. Najbardziej statym, bo
prawie w kazdym przypadku wystepujgcym objawem (75-100% chorych) jest obrzek twarzy,
najczesciej wargi gérnej lub dolnej. Zwykle poczatkowo ma on charakter napadowy (1-2 dni), z czasem
utrwala sie. Jest niebolesny, asymetryczny, a w potowie przypadkéw moga by¢ réwniez powiekszone
wezty chtonne podzuchwowe lub podbrddkowe jedno lub obustronnie. Obrzekowi warg towarzyszyc
moze bolesne wertykalne ich pekanie, zmiana zabarwienia do intensywnego koloru
czerwonobrgzowego oraz twardos¢ jezyka. U okoto 10% chorych wystgpienie obrzeku poprzedzajg
zmiany typu herpes zoster. Jednym z najbardziej ciekawych zagadnien zespotu M-R jest czasowy
zwigzek pomiedzy wystgpieniem obrzeku i pojawieniem sie zmian neurologicznych, najczesciej
o charakterze porazenia nerwu twarzowego. Moze byé ono jedno lub obustronne, czesciowe lub
catkowite. Wystepuje u 30-90% chorych. Trzecim objawem zespotu M-R jest jezyk pobruzdowany.
Wystepuje on u 30-77% chorych.

Do chwili obecnej ani etiologia, ani przyczyna M-R nie sg znane.

Alternatywna technologia medyczna

Zgodnie z otrzymang opinig eksperta klinicznego do technologii stosowanych w ocenianych
wskazaniach nalezy zaliczy¢ miejscowe i ogdlne glikokortykosteroidy (GKS) oraz plastry silikonowe.

Wsrod odnalezionych wytycznych klinicznych:
e Dokument dotyczgcy bliznowca (AAFP 2009) wskazuje na stosowanie iniekcji steroidow;

e W wytycznych dot. $wierzbigczki guzkowej (AWMF 2009) wskazano na leczenie miejscowe
(gtownie rekomenduje sie uzycie mometazonu i metyloprednizonu, ale réwniez inhibitoréw
kalcyneuryny podawanych na skére, ktdrych skutecznos¢ poréwnywano z GKS);

o  Woytyczne dot. liszaja ptaskiego wskazuje ze miejscowe glikokortykoidy sg leczeniem z wyboru,
natomiast gdy miejscowe glikokortykoidy sg nieskuteczne, podaje sie doustne kortykosteroidy.
Inne terapie sg stosowane w zaleznosci od obszaru zajetego chorobg;

e W dokumentach dot. twardziny ograniczonej wskazano, ze podstawa terapii miejscowej jest
leczenie kortykosteroidami. W przypadku postepujacej choroby nalezy rozwazy¢ wtgczenie terapii
ogoblnej. Zaleca sie stosowanie metotreksatu oraz metotreksatu w potgczeniu z GKS (np.
prednizonem lub z metyloprednizolonem). W przypadku przeciwwskazan lub nietolerancji
metotreksatu nalezy rozwazy¢ wtaczenie mykofenolanu mofetylu;

e Woytyczne dla tocznia uktadowego (EULAR 2019, BSR 2017) wskazujg na GKS;

e W wytycznych dot. tysienia plackowatego (BJD 2012) wskazano na kortykosteroidy stosowane
miejscowo lub domiejscowo, ale jednoczesnie zaznaczono, ze kortykosteroidy nie sg odpowiednie
w przypadku szybko postepujgcego tysienia lub rozlegtej choroby;

e W wytycznych dla pemfigoidu (PDSC 2016, BJD 2012) wskazano, ze w leczeniu pierwszego rzutu
zalecane jest stosowanie miejscowych sterydéw w postaci kremu propionianu klobetazolu oraz
doustnego prednizonu. Ponadto w dokumencie BJD 2012 podano, ze najczesciej stosowanymi
lekami w leczeniu pemfigoidu sg prednizon i prednizolon;

e W wytycznych leczenia tradziku odwréconego (AAD 2019) wskazano na stosowanie terapii
miejscowych, antybiotykdw  ogdlnoustrojowych, terapii  hormonalnych i lekéw
immunomodulujgcych.
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Opis wnioskowanego $wiadczenia

Produkt leczniczy  Triamhexal zawiera  aktywny  sktadnik  acetonid triamcynolonu
(glukokortykosteroidid), zmodyfikowany hormon kory nadnerczy o wtasciwosciach m.in.
przeciwzapalnych i przeciwalergicznych.

Podskérne wstrzykniecie jest wskazane w niektérych chorobach skéry, takich jak izolowane ogniska
tuszczycy, ptaskie guzki (liszaj ptaski), liszaj zwykty przewlekty (neurodermatitis circumscripta),
wypadanie wtoséw, toczen rumieniowaty przewlekty i bliznowce.

Podanie doogniskowe jest wskazane w leczeniu $ciegien i zapalenia Sciegien, tokcia tenisisty i zapalenia
kaletki.

Zastosowanie dostawowe wskazane jest w leczeniu:

e po ogdlnym leczeniu zapalenie pozostaje w jednym lub kilku stawach w przewlektych zapalnych
chorobach stawodw;

o wysiekowe zapalenie stawdéw w dnie i rzekomej dnie;
e aktywna artroza;

e Hydrops articulorum intermittens;

e ostre postacie okotostawowe kosSci ramiennej,

e jako dodatek do srddstawowych zastrzykéw w radioterapii i chemioterapii w przewlektym
zapaleniu wewnetrznej warstwy torebki stawowej (synowiorteza).

Whioskowane wskazania nie zawierajg sie ww. obszarach zastosowania leku Triamhexal.

Ocena skutecznosci (klinicznej oraz praktycznej) i bezpieczenstwa

Ocena ta polega na zebraniu danych o konsekwencjach zdrowotnych (skutecznosc i bezpieczeristwo)
wynikajgcych z zastosowania nowej terapii w danym problemie zdrowotnym oraz innych terapii, ktore
w danym momencie sq finansowane ze Srodkow publicznych istanowiq alternatywne leczenie
dostepne w danym problemie zdrowotnym. Nastepnie ocena ta wymaga okreslenia wiarygodnosci
zebranych danych oraz poréwnania wynikéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczeristwa nowej terapii
wzgledem terapii juz dostepnych w leczeniu danego problemu zdrowotnego.

Na podstawie powyzszego ocena skutecznosci i bezpieczeristwa pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
pytanie o wielkos¢ efektu zdrowotnego (zaréowno w zakresie skutecznosci, jak i bezpieczeristwa),
ktorego nalezy oczekiwaé¢ wzgledem nowej terapii w poréwnaniu do innych rozwazanych opcji
terapeutycznych.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono dowody naukowe odnoszace sie do zastosowania triamcinolone
acetonide (TrA) w iniekcji u pacjentéw ze wskazaniami wymienionymi w zleceniu:

e Swierzbigczka guzkowata:

o badanie Stoll 1983 — opis 2 przypadkéw;

o badanie Waldinger 1984 — opis 1 przypadku.
e bliznowaciejace zapalenie mieszkéw wtosowych:

o Banagan 2015 - Dbadanie retrospektywne; liczba pacjentow: 23; okres
follow-up przedziale 3 mc do 13 lat.
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e bliznowiec:

O

Bao 2019 — przeglad systematyczny z metaaanalizg; wtgczano pacjentédw z bliznami
przerostowymi i bliznowcami; do przegladu wigczono 22 badania; tgczna liczba
pacjentéw wyniosta: 1200.

o liszaj ptaski:

O

Young Chan Lee 2013 - randomizowane badanie kliniczne z grupa kontrolng; do
badania wtgczono 40 pacjentéw z liszajem ptaskim jamy ustnej i przydzielono losowo
do 2 grup. Grupa pierwsza stosowata TrA w formie ptukanki do ust, natomiast grupa
druga stosowata TrA w iniekcji; okres obserwacji wyniost: 1 rok;

Chauaxia Liu 2013 — randomizowane badanie kliniczne z grupa kontrolng; do badania
wigczono 61 pacjentow z liszajem ptaskim jamy ustnej i przydzielono losowo do 2 grup.
Grupa pierwsza stosowata iniekcje z betametazonem, natomiast grupa druga
stosowata TrA w iniekcji; okres obserwacji wynidst do 3 miesiecy.

e tysienie czotowe bliznowaciejgce:

@)

Gkini 2018 - badanie retrospektywne; do badania wiaczono pacjentow ze
zdiagnozowanym FFA; TrA w iniekcji w monoterapii otrzymat jeden pacjent, pozostali
pacjenci otrzymywali lek w skojarzeniu;

Moreno-Ramirez 2005 — badanie prospektywne obserwacyjne; do badania wtgczono
16 pacjentéw z FFA; wszyscy pacjenci z wyjgtkiem jednego otrzymywali TrA w iniekcji;
Sredni okres obserwacji 24 miesigce (12—-48 miesiecy).

Starace 2019 — seria 65 przypadkow;

Tan 2008 — seria 16 przypadkow; okres obserwacji wynosita od 3 miesiecy do 15 lat,
$redni okres 26—8 miesiecy,

e tysienie plackowate:

O

Cm Kuldeep 2011 — randomizowane badanie z grupg kontrolng; do badania wtgczono
pacjentdow z ftysieniem plackowatym; liczba pacjentéw: zakwalifikowano 105,
natomiast 78 ukonczyto; interwencje: u 28 pacjentéw stosowano betametazon
w piance, u 25 pacjentéw stosowano triamcynolon w iniekcjach oraz u 25 pacjentéw
stosowano mas¢ z takrolimusem; okres obserwacji wyniost: 12 tygodni;

Devi 2015 — randomizowane badanie z grupg kontrolng; liczba pacjentéw: wtaczono
226 pacjentdw; interwencja: u 113 pacjentdéw zastosowano triamcynolon w iniekcjach,
u 113 pacjentéw zastosowano betametazon w kremie; okres obserwacji wynidst: 12
tygodni;

Masahrio Kurosawa 2006 — otwarte badanie kliniczne z grupa kontrolng; do badania
zakwalifikowano 51 pacjentéow z tysieniem plackowatym oraz 38 z tysieniem
plackowatym catkowitym lub innym uogdlnionym; interwencja: 15 pacjentow
otrzymywato deksametazon doustnie, 43 pacjentow otrzymywato triamcynolon
w iniekcjach oraz 29 pacjentéw otrzymywato pulsacyjng terapie prednizolonem;
pacjentéw obserwowano 3, 6 i 12miesiecy po rozpoczeciu leczenia;

D. Porter 1971 — badanie kliniczne z grupa kontrolng, bez randomizacji; do badania
zakwalifikowano 28 pacjentow z czego 11 otrzymywato heksacetonid tramcynolonu
w iniekcjach, natomiast 17 pacjentow otrzymywalo acetonid triamcynolonu réwniez
w iniekcjach; okres obserwacji wyniost: 18 miesiecy;

10



Rekomendacja nr 3/2020 Prezesa AOTMIT z dnia 6 lutego 2020 r.

o Trink 2013 — randomizowane badanie z grupg kontrolng; do badania zakwalifikowano
45 pacjentéw, ktdrzy zostali losowo przydzieleni do 3 grup, gdzie otrzymywali: osocze
bogatoptytkowe, acetonid triamcynolonu lub placebo; okres obserwacji wyniést: 1 rok;

o Ustuner 2017 - randomizowane badanie z grupg kontrolng; do badania
zakwalifikowano 83 pacjentéw. Pacjenci otrzymywali iniekcje z diapropionianem
betametazonu lub z acetonidem triamcynolonu. Pacjentéw przydzielono do 7 grup
w tym jednej placebo; okres obserwacji trwat do 6 miesiecy od zakonczenia leczenia.

pemfigoid bliznowaciejacy:

o Elif Peker 2016 — 2 opisu pacjentéw; okres obserwacji: 2 lata;

sarkoidoza skorna:
o Thomas A. Bersani 1985 — opis 1 przypadku; okres obserwacji: 1 rok;

o Mohanty 2009 — opis 1 przypadku;

toczen uktadowy:

o A. Danowski 2006 — randomizowane badanie kliniczne z kontrolng; liczba pacjentéow:
50; punkty koricowe byty raportowane do 4 tygodnia badania.

tradzik odwrdécony:

o FJ. Garcia-Martinez 2019 — badanie retrospektywne; liczba pacjentdw: 98; okres
obserwacji: 12 tygodni.

o Riis 2016 — prospektywny opis przypadkéw; liczba pacjentéw: 36; okres obserwacji: 7
dni;

twardzina ograniczona:

o Suzanne L. Delea 2011 — prospektywne badanie bez grupy kontrolnej; liczba
pacjentéw: 26;

zespot Melkerssona-Rosenthala:
o Michat Sobjanek 2008 — opis 1 przypadku;

o Sandipan Dhar, Amrinder J. Kanwar 1995 — opis serii 6 przypadkow.

Skutecznosc
Swierzbigczka guzkowata
Stoll 1983

U pierwszego pacjenta po 8 zabiegach zaobserwowano wyrazne zmniejszenie sSwigdu i catkowite
sptaszczanie zmian z przebarwieniem blizny.

Drugi pacjent byt leczony w 4 miesiecznych odstepach, po czym zmiany ustgpity catkowicie.

Zdaniem autorow publikacji, zastosowany schemat leczenia w postaci kriochirurgii oraz ostrzykiwania
mieszankg triamcynolonu acetodnidu i chlorowodorku lidokainy jest metoda skuteczng w leczeniu
Swierzbigczki guzkowate;j.

Waldinger 1984

Po 4 tygodniach 10% guzkéw zmniejszyto sie, ale Swigd nadal sie utrzymywat. Nastepnie zastosowano
krioterapie. Pecherzowe guzki zagoity sie w ciggu dwdch do czterech tygodni. Pacjent nie wymagat
dalszego leczenia przez trzy miesigce. Nie skarzyta sie na $wiad ani nie wymagata hydroksyzyny. Zmiany
zaczety sie repigmentowac.
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Bliznowaciejgce zapalenie mieszkéw wtosowych

Bunagan 2015

Poczgtkowe leczenie sktadato sie gtéwnie z acetonidu triamcynolonu doogniskowo, balsamu
klobetazolu oraz antybiotykow.

Remisje uzyskano u ponad potowy pacjentéw. Nawroty choroby wystepowaty w niewielkim stopniu.
Pacjenci stabo reagujacy na leczenie mieli przejsSciowe okresy poprawy i wielokrotne nawroty.

Wedtug autoréw publikacji, u wiekszos$¢ pacjentdw zaobserwowano poprawe, a nastepnie remisje przy
zastosowaniu doustnych antybiotykdw. Tylko u nielicznych pacjentéw obserwowano chorobe oporng
na leczenie, przy minimalnej odpowiedzi na poczatkowe leczenie i alternatywne metody leczenia.

Bliznowiec
Bao 2019

Nie stwierdzono istotnych statystycznie rdznic w skutecznosci TrA w pordwnaniu z innymi
monoterapiami. Terapie skojarzone byty skuteczniejsze od monoterapii TrA.

Zdaniem autordéw publikacji metaanaliza wykazata, ze TrA + 5-flurouracyl moze by¢ najskuteczniejsza
terapig, jednak werapamil moze by¢ dobrg metodg leczenia ze wzgledu na bezpieczenstwo
stosowania.

Liszaj ptaski
Young Chan Lee 2013

Pacjenci ocenili nasilenie bélu i pieczenia w 10-centymetrowej wizualnej skali analogowej (VAS, ang.
visual analog scale). Ponadto jakos¢ zycia pacjentéw mierzono za pomocg profilu wptywu na zdrowie
jamy ustnej (OHIP-14, ang. Oral Health Impact Profile—14).

W obu grupach badanych zaobserwowano istotng statystycznie poprawe wynikdw na wizualnej skali
analogowej VAS w zakresie oceny nasilenia bélu i pieczenia w jamie ustnej po 1, 2, 3, 4 i 6 tygodniach
wzgledem wynikéw poczatkowych.

Zmiany wynikéw skali VAS w zakresie pieczenia w jamie ustnej, jakosci zycia pacjentdéw mierzonej za
pomocg kwestionariusza OHIP-14 oraz obiektywnych wynikdéw (ang. objective scoring) dla pacjentow
z liszajem ptaskim byty podobne w obu grupach.

Zmiana wartosci VAS w zakresie bélu (od wartosci poczatkowej do 1. tygodnia) w grupie pacjentéw
stosujgcych dozylne podanie TrA byta istotnie statystycznie wyzsza niz w grupie stosujgcych ptukania
jamy ustnej, natomiast nie odnotowano réznic istotnych statystycznie miedzy grupamidla 2,3,4i6
tygodnia.

Nawroty wystgpity u 5 z 18 (27,8%) pacjentéw stosujgcych ptukania jamy ustnej, natomiast w grupie
stosujacych iniekcje u 8 z 20 (40,0%) pacjentéw. Wskazniki nawrotéw miedzy obiema grupami nie
roznity sie istotnie statystycznie.

Zgodnie z wnioskami autoréw skuteczno$¢ obu metod leczenia byta podobna.

tysienie czotowe bliznowaciejace

Gkini 2018

U jednego (z 39 pacjentdw) zastosowano iniekcje TrA w monoterapii. U pacjentéw zaobserwowano
zatrzymanie postepu choroby.

Wedtug autoréw publikacji, doogniskowe iniekcje TrA mogg by¢ skuteczng i bezpieczng opcjg leczenia
FFA. Wskazujg jednak, ze konieczne sg dalsze randomizowane kontrolowane badania w celu oceny
skutecznosci i bezpieczenstwa TrA jako jedynego leczenia w leczeniu FFA.
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Moreno-Ramirez 2005

Wszyscy pacjenci wykazywali postepujace tysienie zlokalizowane w linii czotowej i skroniowej. Osmiu
pacjentéw (50%) miato utrate brwi, a szesciu pacjentéow (37,5%) miato tysienie wtoséw w okolicach
skroniowych. tysienie androgenowe byto obserwowane u siedmiu pacjentow (43,8%).

Progresja choroby zostata zatrzymana u wiekszosci pacjentéw. Po przerwaniu leczenia tysienie
przeksztatcito sie w ,tysienie klauna” (ang. clown alopecia).

Starace 2019

Terapia obejmowata krétkotrwate leczenie kortykosteroidami (u 15 pacjentéw (23,1%) domiesniowo
acetonid triamcynolonu, u 3 pacjentéow (4,5%) doogniskowo acetamid triamcynolonu, poprzedzone
leczeniem inhibitorami 5a-reduktazy dokrochlorochiny i miejscowymi lekami.

Uzyskano dobrg odpowiedz na leczenie w odniesieniu do objawdéw subiektywnych, ktére zanikty
u prawie wszystkich pacjentéw (50/55, 91%). W odniesieniu do zatrzymania progresji FFA
zaobserwowano, ze utrata wiloséw ustabilizowata sie u 49 pacjentéw (75%) po terapii
ogolnoustrojowe] / doogniskowej. U 16 pacjentéw zaobserwowano pogorszenie recesji na linii wtoséw
wynoszacej od 0,5 do 4 cm (Srednio 0,5 cm rocznie).

U 25% pacjentdw nastepuje postep recesji linii wloséw pomimo leczenia.
Tan 2008

Progresja recesji czotowo-skroniowej obserwowano u niektdrych pacjentéw, ale nie u wszystkich.
U jednego pacjenta linia wtosow cofneta sie o0 30 mm w ciggu 72 miesiecy, podczas gdy u innego
pacjenta po 15 latach nie nastgpita zmiana linii wlosow.

tysienie plackowate

CM Kuldeep 2011

W grupie B rozpoczecie odrastania wtoséw zaobserwowano w 3 tygodniu leczenia.

Pod koniec 12 tygodnia leczenia ponowny wzrost wioséw (> 75%, HRG V) (ang. hair regrowth grade)
odnotowano w grupie B (stosujacej TrA w iniekcjach) u 15 z 25 (60%) pacjentow, w grupie A (stosujacej
walerianian betametazonu) u 15 z 28 (53,6%) pacjentdéw, w grupie C (stosujacej mas¢ z takrolimusem)
u zadnego z 25 (0%) pacjentow.

Whioski autoréw wskazujg, ze w leczeniu pacjentéw z tysieniem plackowatym najlepiej stosowac
doogniskowo acetonid triamcynolonu.

Devi 2015

Odrastanie wloséw obserwowano u 84/113 (74,3%) pacjentow stosujgcych iniekcje TrA oraz u 53/113
(46,9%) pacjentow stosujacych miejscowo betametazon, a rdznica miedzy grupami byta istotna
statystycznie.

Wedtug wnioskdw autoréw w leczeniu tysienia plackowatego lepsza skutecznos¢ miat doogniskowy
TrA niz walearian betametazonu.

Masahiro Kurosawa 2006

Wskaznik odpowiedzi na leczenie byt lepszy w grupie otrzymujacej iniekcje domiesniowe acetonidu
triamcynolonu niz w grupie otrzymujacej deksametazon.

Ogdlny wskaznik nawrotdw i wskaznik leczenia AA (totalis/universalis) byly znacznie lepsze w grupie
otrzymujacej prednizolon niz w grupie otrzymujacej deksametazon.

Whioski autorow wskazujg, ze iniekcje domiesniowe acetonidu triamcynolonu lub terapia
prednizolonem jest skuteczna w przypadku AA i ma akceptowalny poziom skutkéw ubocznych.
Konieczne jest opracowanie nowej strategii w celu zmniejszenia czestosSci nawrotdw choroby.
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D. Porter 1971

Dziewie¢ zmian u 5 pacjentéw, ktérym wstrzyknieto acetonid triamcynolonu, nie wytworzyto kepki
wtloséw w porédwnaniu z pojedynczym niepowodzeniem w grupie heksacetonidu triamcynolonu. Czas
od wstrzykniecia steroidow do pojawienia sie wlosdw na powierzchni skéry wynosit 2-4 tygodnie dla
obu preparatow. Pdzniejszy wzrost wykazat statg szybkos$¢ liniowa, bez znaczacej réznicy miedzy 2
sterydami.

Wedtug autoréw publikacji, liczebnos¢ badania jest niewystarczajgca, aby mozna byto wyciggnac
prawidtowe wnioski statystyczne, ale acetonid moze by¢ mniej skuteczny niz heksacetonid, (odsetek
niepowodzen 36% vs 3% odpowiednio dla heksacetonidu triamcynolonu i acetonidu triamcynolonu).
Trink 2013

Podanie zaréwno TrA, jak i PRP (osocze bogatoptytkowe, ang. Platelet-rich plasma) doprowadzito do
znacznego odrastania wtoséw w zmianach AA w poréwnaniu z placebo. Obie terapie doprowadzity
rowniez do zwiekszenia odrastania wtoséw w porédwnaniu do nieleczonej strony skory gtowy.

Ponadto pacjenci leczeni PRP mieli znacznie zwiekszone odrastanie wtoséw w pordwnaniu
z pacjentami leczonymi TrA. 26,6% pacjentow leczonych TrA osiggneto catkowitg remisje w czasie 12
miesiecy, w porownaniu z 60% pacjentow leczonych PRP, odsetek ten jest znacznie wyzisze niz
w przypadku pacjentéw otrzymujacych TrA i placebo.

W czasie 12 miesiecy 71% pacjentéw w grupie TrA doswiadczyto nawrotu choroby, podczas gdy tylko
31% pacjentéw w grupie PRP miato nawrét.

Podsumowujgc PRP i TrA zmniejsza dystrofie wtoséw oraz uczucie pieczenia i swedzenia.
PRP doprowadzit do znacznie lepszych wynikéw dermoskopii w pordéwnaniu do leczenia TrA.
Nie odnotowano zadnych skutkéw ubocznych podczas leczenia.

Ustuner 2017

W badaniu oceniano wymagana liczbe sesji leczenia, wskaznik odrastajgcych wtoséw po 6 miesigcach,
wskaznik skutecznosci leczenia oraz wyniki badania dermatoskopowego.

OdpowiedZ na leczenie oceniano za pomocg 5-punktowe]j skali RGS, gdzie 0 oznacza odrost <10%
wtoséw, 1: 11-25%, 2: 26-50%, 3: 51-75%, 4: 275%. Przyjeto, ze skuteczna terapia oznacza osiggniecie
najwyzszego wyniku RGS-4.
Odsetek pacjentédw, ktérzy w 6 miesigcu uzyskali RGS-4 oraz ogdlny sukces leczenia byt podobny
w badanych grupach:
e RGS-4: 88,8% w grupie stosujgcej dipropionian betametazonu vs 85,7% w grupie stosujacej
acetonid triamcynolonu;
o 0gblny sukces: 97,1% w grupie stosujacej dipropionian betametazonu vs 97,1% w grupie
stosujgcej acetonid triamcynolonu.

Réznice miedzy grupami nie byty istotne statystycznie. W przypadku grupy, w ktdrej stosowano
placebo, odsetek ten wynidst 0% dla obu punktéw koricowych.

Pemfigoid bliznowaciejacy

Elif Peker 2016

W przypadku 1 pacjenta catkowite wyleczenie bez blizny uzyskano po 6 sesjach. Natomiast u 2 pacjenta
catkowite ustgpienie choroby bez tworzenia blizn zaobserwowano po 3 sesjach. Pod koniec 2-letniego
okresu obserwacji obaj pacjenci pozostawali wolni od choroby.
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Sarkoidoza skdrna

Thomas A. Bersani 1985

Zaobserwowano (po podaniu triamcynolonu) radykalne i catkowite ustgpienie zmian w obszarze
podania po tygodniu. Dwie dodatkowe iniekcje podano w dwutygodniowych odstepach w celu
zakonczenia leczenia pozostatych zmian, z ktérych wszystkie ustgpity. Rok pdzniej nie zaobserwowano
nawrotéw i przebarwien.

Autorzy publikacji wnioskujg, ze $rddskdrna terapia kortykosteroidami moze byé przydatna
w przypadku zmian skérnych u pacjentéw z sarkoidozg, ktdrzy nie wymagaja leczenia
ogoblnoustrojowego.

Mohanty 2009

U pacjentki zastosowano iniekcyjnie z acetonidu triamcynolonu po niepowodzeniu dotychczasowych
terapii. Po pierwszym wstrzyknieciu zaobserwowano widoczng poprawe wraz ze zmniejszeniem
wielkosci i koloru grudek. Terapie powtarzano trzy razy w odstepach dwutygodniowych, wiekszos¢
zmian ulegta znacznej poprawie.

Whioski autoréw publikacji wskazujg, ze ogélnoustrojowe glukokortykoidy sg korzystne dla wszystkich
pacjentéw z sarkoidozg, chociaz nie zaleca sie dtugotrwatego stosowania duzych dawek. Iniekcje
doogniskowe acetonidu triamcynolonu sg odpowiednie w przypadku ograniczonej choroby skory.

Toczen uktadowy

A. Danowski 2006

Catkowita poprawa wystgpita u 25% w 4 tygodniu w grupie metyloprednizolonu w poréwnaniu z 34,7%
w 4 tygodniu w grupie z triamcynolonem.

Nie zaobserwowano istotnej statystycznie réznicy w ramach jakiejkolwiek odpowiedzi lub catkowitej
odpowiedz miedzy 2 grupami. Chociaz triamcynolon wydawat sie prowadzi¢ do szybszej poprawy.

Nie byto réznicy miedzy 2 grupami w ocenie kwestionariusz stanu zdrowia SF-36 (w 4. tygodniu 66,6%
pacjentow w grupie stosujgcej metyloprednizolon i 73,9% w grupie triamcynolonu ulegta poprawie).

Whioski autoréw publikacji wskazujg, ze leczenie pacjentow triamcynolonem i doustnym
metyloprednizolonem byto poréwnywalne. Triamcynolon moze prowadzi¢ do szybszej odpowiedzi
(,,jakakolwiek odpowiedz”) niz doustny metyloprednizolon (69,5% vs 41,6% w 1 dniu).

Tradzik odwrécony

FJ. Garcia-Martinez 2019

Najczesciej stosowanym kortykosteroidem u badanych byt triamcinolon (ok 81%).

Catkowitg odpowiedzZ na leczenie triamcinolonem zaobserwowano w przypadku 78 badanych zmian
(72%), a czesSciowa poprawe odnotowano w 26 zmianach (24%).

Brak odpowiedzi na leczenie wystgpit w przypadku 5 zmian trgdzikowych leczonych triamcinolonem
(4%).

Whioski autorow publikacji wskazuja, ze wyniki wykazaty, ze iniekcje doogniskowe kortykosteroidéw
jest uzytecznym sposobem leczenia ostrych i opornych zmian tragdziku odwréconego.

Riis 2016

Wyniki leczenia oceniane przez lekarza obejmowaty zaczerwienienie, obrzek, ropienie oraz wielkosc¢
zmian. Kazdy aspekt zostat oceniony na 5-punktowej (0-4) skali ocen: 0 reprezentowato prawidtowo
wygladajacg skore we wszystkich aspektach, a 4 reprezentowato ciemnoczerwony rumien, wyrazny
obrzek i masywne ropienie. Parametry ocenione przez lekarza odnotowano przed wstrzyknieciem leku
i podczas wizyty kontrolnej (po okoto 7 dniach).
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Punkt koncowy odnoszacy sie do bdlu raportowany byt przez pacjentéw za pomoca skali VAS od 0 do
10, gdzie 0 oznaczato brak bdlu, a 10 najgorszy mozliwy bdl. Pacjenci oceniali leczong zmiane przed
wstrzyknieciem i kazdego dnia (mniej wiecej o tej samej godzinie kazdego dnia) az do koricowej wizyty
w celu sledzenia zmian dzien po dniu.

Zaobserwowano istotng statystycznie poprawe pod wzgledem parametréw ocenianych przez lekarza:
e zaczerwienienie — zmiana wyniku z 2 do 1 (mediana);
e obrzek —zmiana wyniku z 2 do 1 (mediana);

e ropienie - zmiana wyniku z 2 do 1 (mediana);
o wielko$¢ — zmiana wyniku z 3 do 1 (mediana).

Istotng statystycznie réznice odnotowano takze w zakresie odczuwanego bélu w skali VAs po 1 dniu
(zmiana z 5,5 do 2,3 [$rednia]), oraz miedzy 1 a 2 dniem (zmiana z 2,3 do 1,4 [$rednia]).

Zgodnie z wnioskami autoréw doogniskowe wstrzykniecie kortykosteroidow wydaje sie by¢ korzystne
w leczeniu zaostrzen HS poprzez zmniejszenie bélu po 1 dniu od podania leku oraz poprzez poprawe
objawéw zapalenia po okoto 7 dniach leczenia.

Twardzina ograniczona

Suzanne L. DelLea 2011

W grupie badanej, hydrodyssekcja i iniekcje z zastosowaniem kortrykosteroidu zmniejszyto poziom
bdlu o 67% wzgledem wartosci wyjsciowej. Odsetek odpowiedzi na zastosowane leczenie wsréd
chorych z twardzina wynidst 83,3%. W grupie tej sredni czas trwania efektéw leczenia wynosit
4 miesigce.

Whioski autorow publikacji wskazujg, ze hydrodyssekcja z lidokaing, a nastepnie wstrzykniecie
triamcynolonu zmniejsza bdl i zmiany naczynioruchowe w dtoniach (z twardzing ograniczong).

Zespot Melkerssona-Rosenthala

Michat Sobjanek 2008

Po 3 tyg. od pierwszego podania triamcinolonu nastgpita poprawa stanu klinicznego (wczesniej pacjent
byt leczony prednizonem, lekami przeciwhistaminowymi oraz antybiotykami). W wyniku przerwania
terapii glikokortykosteroidem (w zwigzku z charakterem pracy zawodowej pacjenta), wystgpita
znaczna progresja obrzeku. Powrdt do leczenia triamcinolonem oraz jego kontynuowanie (w sumie
7 tur) pozwolito na uzyskanie w ciggu kilku tygodni trwatej (ponad20-miesiecznej) poprawy stanu
miejscowego.

Sandipan Dhar, Amrinder J. Kanwar 1995

Trzech z szesciu chorych utracono z obserwacji po 3 podaniach acetonoidu triamcynolonu, s do tego
czasu nie odnotowano u nich znaczacej poprawy.

U dwdch pacjentow odnotowano tagodng regresje obrzeku wargowego po 6 iniekcjach.

Jeden pacjent nie wykazat odpowiedzi na leczenie kortykosteroidem, dlatego zastosowano u niego
klofazymine.

Bezpieczeristwo

Liszaj ptaski

Young Chan Lee 2013

W przypadku wystgpienia ciezkich reakcji niepozadanych, leczenie przerwano. Czestos$¢ dziatan
niepozadanych byta znacznie wyzsza w grupie stosujgcej ptukania jamy ustnej niz w grupie stosujgce
iniekcje do jamy ustnej (44,4% vs 5,0%).
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Gkini 2018
Nie odnotowano istotnych statystycznie zdarzen niepozgdanych (oprécz fagodnego bdlu).
tysienie plackowate

CM Kuldeep 2011

Do dziatan niepozadanych (ang. adverse effects) zwigzanych ze stosowaniem acetonidu triamcynolonu
wymieniono bdl w miejscu wstrzykniecia, u 6 pacjentéw atrofia w miejscu wstrzykniecia, u 3 pacjentéw
swedzenie i u 2 pacjentéw pieczenie. Swedzenie wystgpito u 3 pacjentdw stosujgcych pianke
walerianianu betametazonu oraz takrolimus. Nie zidentyfikowano powaznych ogdlnoustrojowych
dziatan niepozadanych (ang. serious systemic side effects).

Masahiro Kurosawa 2006

Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym byto bolesne miesigczkowanie.
Ustuner 2017

Zdarzenia niepozgdane wystepowaty czesciej w grupie TrA (24,3%) niz w grupie dipropionianu
betametazonu (10,6%) w 6 miesigcu badania.

Chociaz niektére skorne dziatania niepozgdane, takie jak atrofia, powstawanie krost, zapalenie
mieszkdw wiosowych i teleangiektazje byty bardziej widoczne lub obserwowane wczesniej
u pacjentdw leczonych TA, skutecznos¢ kliniczna obu kortykosteroidéw byta podobna przy wysokich
stezeniach.

Tradzik odwrécony

FJ. Garcia-Martinez 2019

Zdarzenia niepozgdane odnotowano w 4 pojedynczych zmianach (3%): blizna zanikowa, miejscowa
hipopigmentacja oraz pogorszenie dwdch zmian. Autorzy publikacji nie podali informacji, czy zdarzenia
niepozgdane dotyczyty zmian leczonych triamcinolonem.

Dodatkowe informacje o bezpieczeristwie

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Kenalog (triamcinolone acetonide) amputki 0,01
g/ml oraz 0,04 g/ml, zarejestrowanego we wskazaniach: bliznowiec; $wierzbigczka guzkowa; ciezka
posta¢ tradzika skupionego/bliznowaciejgcego, przedstawiono dodatkowe informacje dot.
bezpieczenstwa ocenianej substancji czynnej. Producent wskazuje nastepujace dziatania niepozgdane
bez uwzgledniania czestosci ich wystepowania:

e Reakcje alergiczne: wstrzgs anafilaktyczny, w tym $mier¢; obrzek naczynioruchowy

e Kardiologiczne: bradykardia, zatrzymanie akcji serca, zaburzenia rytmu serca, powiekszenie serca,
zapas¢, zastoinowa niewydolnos¢ serca, otyto$¢ ptucna, nadcisnienie tetnicze, kardiomiopatia
przerostowa u wczesniakdw, zawat miesnia sercowego, obrzek ptuc, omdlenie, tachykardia,
choroba zakrzepowo-zatorowa, zakrzepowe zapalenie zyt, zapalenie naczyn krwionos$nych

e Dermatologiczne: tradzik, alergiczne zapalenie skory, zanik skory i tkanki podskdrnej, tuszczenie sie
skory, wybroczyny, obrzek, rumien, zaburzenia pigmentacji, zaburzenia gojenia ran, zwiekszona
potliwos¢, toczen rumieniowaty-podobne zmiany chorobowe, plamica, wysypka, sterylne ropnie,
rozstepy, zmniejszenie grubosci skéry, przerzedzenie wtosdw na skoérze gtowy, pokrzywka.

e Endokrynologiczne: zmniejszona tolerancja na weglowodany i glukoze, rozwdj zespotu Cushinga,
cukromocz, nadmierne owtosienie, wzrost zapotrzebowania na insuline lub doustne leki
hipoglikemizujgce w cukrzycy, objawy utajonej cukrzycy, nieprawidtowosci miesigczkowania,
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wtérny brak reakcji kory nadnerczy i przysadki mézgowej (szczegdlnie w okresach stresu, jak
w zwalczaniu urazu, zabiegu chirurgicznego lub choroby), zaburzenia wzrostu u dzieci i mtodziezy

o Zaburzenia ptynéw i elektrolitéw: zastoinowa niewydolno$é serca u podatnych pacjentow,
zatrzymanie ptyndw, zasadowica, utrata potasu, zatrzymanie sodu.

e Gastrologiczne: Wozdecia, jelit/pecherza dysfunkcji, podwyiszenie aktywnosci enzymow
watrobowych w surowicy (zwykle ustepujg po odstawieniu), powiekszenie watroby, zwiekszony
apetytu, nudnosci, zapalenie trzustki, choroba wrzodowa z mozliwoscig perforacji i krwawienia,
perforacja jelita (w szczegdlnosci u pacjentéw z zapalng chorobg jelit), wrzodziejgce zapalenie
przetyku.

e Metaboliczne: ujemne saldo azotu z powodu katabolizmu biatek.

o Zaburzenia miesniowo-szkieletowe: aseptyczna martwica gtowy kosci udowej i ramiennej,
zwapnienia, artropatia neurogenna, utrata masy miesniowej, ostabienie miesni, osteoporoza,
patologiczne ztamania kosci dtugich, wyréwnania po wstrzyknieciu (po $rédstawowe uzywac),
steroid miopatia, zerwanie $ciegna, ztamania kregdw kompres;ji.

e Neurologiczne/psychiczne: drgawki, depresja, chwiejno$¢ emocjonalna, euforia, bdl gtowy,
podwyzszone cisnienie sSrddczaszkowe z papilledema (guz rzekomy mozgu) zwykle po przerwaniu
leczenia, bezsennos¢, wahania nastroju, zapalenie nerwdw, neuropatia, parestezje, zmiany
osobowosci, zaburzenia psychiczne, zaburzenia rownowagi.

e  Okulistyka: wytrzeszcz, jaskra, zwiekszone cisnienie sSrodgatkowe, zaéma

e Inne: Nieprawidtowe ztogi ttuszczu, zmniejszenie odpornosci na zakazenia, czkawka, zwiekszona
lub zmniejszona ruchliwos¢ i ilos¢ plemnikéw, zte samopoczucie, twarz ksiezyca, zwiekszenie masy
ciafa.

Podanie zewnatrzoponowe i dooponowe produktu Kenalog nie jest zalecane. Doniesienia o powaznych
zdarzeniach medycznych, w tym $mierci, byly powigzane z zewnatrzoponowym i dooponowym
podawanie kortykosteroidow.

Ograniczenia analizy

Najwazniejszym ograniczeniem analizy jest brak odnalezionych wysokiej jakosci dowodéw naukowych
odnoszacych sie do wskazan: swierzbigczka guzkowata, pemfigoid bliznowaciejacy, sarkoidoza skdrna
oraz zespot Melkerssona -Rosenthala. Dodatkowo ocena bezpieczenstwa stosowanej terapii mozliwa
jest wytgcznie dla wskazan liszaj ptaski, tysienie plackowate oraz tradzik odwrécony, ze wzgledu na brak
dowoddéw naukowych odnoszacych sie do pozostatych wskazan w zakresie bezpieczenstwa.

Ponadto nalezy mie¢ na uwadze zrdznicowane leczenie przed zastosowaniem TrA w iniekcji
oraz réznice miedzy terapiami, do ktérych poréwnywano wnioskowang technologie lekowa.
Propozycje instrumentdéw dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Ocena ekonomiczna, w tym szacunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych

Ocena ekonomiczna polega na oszacowaniu i zestawieniu kosztow i efektow zdrowotnych, jakie moggq
wiqzac sie z zastosowaniem u pojedynczego pacjenta nowej terapii zamiast terapii juz refundowanych.

Koszty terapii szacowane sq w walucie naszego kraju, a efekty zdrowotne wyrazone sq najczesciej
w zyskanych latach zycia (LYG, life years gained) lub w latach Zycia przezytych w petnym zdrowiu (QALY,
quality adjusted life years) wskutek zastosowania terapii.

Zestawienie wartosci dotyczqcych kosztow i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii
i poréwnanie ich do kosztow i efektdw terapii juz refundowanych pozwala na uzyskanie odpowiedzi na
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pytanie, czy efekt zdrowotny uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie
zZ wyzszym kosztem w poréwnaniu do terapii juz refundowanych.

Uzyskane wyniki wskaznika kosztow-efektow zdrowotnych poréwnuje sie z tzw. progiem optacalnosci,
czyli wynikiem, ktory sygnalizuje, ze przy zasobnosci naszego kraju (wyrazonej w PKB) maksymalny
koszt nowej terapii, ktora ma wigzac¢ sie z uzyskaniem jednostkowego efektu zdrowotnego
(1LYG lub 1 QALY)w pordwnaniu do terapii juz dostepnych, nie powinien przekraczac trzykrotnosci PKB
per capita.

Aktualnie prog optacalnosci wynosi 147 024 zt (3 x 49 008 zt).

Wskaznik kosztow-efektow zdrowotnych nie szacuje i nie wyznacza wartosci zycia, pozwala jedynie
oceni¢ i m. in. na tej podstawie dokona¢ wyboru terapii zwiqzanej z potencjalnie najlepszym
wykorzystaniem aktualnie dostepnych zasobdow.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez Ministerstwo Zdrowia produkt leczniczy Trimhexal byt
sprowadzany w ramach importu docelowego w latach 2016-2019 w analizowanych wskazaniach:

e produkt leczniczy Trimhexal w amputkach 40 mg/ml we wskazaniach:
o swierzbigczka guzkowata: 20 amputek dla 2 pacjentéw na taczng kwote 291 zt netto;
o bliznowiec: 130 amputek dla 7 pacjentéw na taczng kwote 1894 zt netto;

o tysienie czotowe bliznowaciejgce: 50 amputek dla 5 pacjentdw na tgczng kwote 728 zt
netto;

o liszaj ptaski: 50 amputek dla 4 pacjentdw na tgczng kwote 728 zt netto;
o tysienie plackowate: 20 amputek dla 2 pacjentéw na taczng kwote 291 zt netto;

o tysienie uogdlnione: 10 amputek dla 1 pacjenta na taczng kwote 145 zt netto (brak
pewnosci poniewaz w dokumencie zostata wpisana kwota 1457 zt netto, natomiast
jest to najprawdopodobniej pomytka);

o pemfigoid bliznowaciejgcy: 5 amputek dla 1 pacjenta na tgczng kwote 73 zt netto (brak
pewnosci poniewaz w dokumencie zostata wpisana kwota 728 zt netto, natomiast jest
to najprawdopodobniej pomytka);

o toczen uktadowy: 20 amputek dla 1 pacjenta na tgczng kwote 291 zt netto;
o tradzik odwrécony: 20 amputek dla 1 pacjenta na tgczng kwote 291 zt netto;

o zespdt Melkerssona-Rosenthala: 10 amputek dla 1 pacjenta na tagczng kwote 146 zt
netto.

e Produkt leczniczy Trimheksal w amputkach 10mg/ml we wskazaniach:
o Bliznowiec: 10 amputek dla 1 pacjenta na tgczng kwote 62 zt netto;

o tysienie czotowe bliznowaciejgce: 30 amputek dla 3 pacjentédw na tgczng kwote 186 zt
netto;

o Twardzina ograniczona: 10 amputek dla 1 pacjenta na faczng kwote 62 zt netto.
Sredni koszt jednostkowy, oszacowany na podstawie powyzszych danych wynidst:
e Dla Trimhexal 40 mg/ml okoto 14,56 PLN netto;
e Dla Trimhexal 10 mg/ml okoto 6,20 PLN netto.
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Wskazanie czy zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2019 r. poz. 1373 z pdzn. zm.)

Jezeli analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badarn klinicznych dowodzgcych
wyzZszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu, to
urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana w taki sposdb, aby koszt stosowania leku
wnioskowanego do objecia refundacjq nie byt wyiszy niz koszt technologii medycznej
o najkorzystniejszym wspdfczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.

Nie dotyczy.

Ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym wptywu na budzet ptatnika publicznego
Ocena wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch istotnych czesci.

Po pierwsze, w analizie wpfywu na budzet ptatnika, pozwala na oszacowanie potencjalnych wydatkow
zwigzanych z finansowaniem nowej terapii ze srodkow publicznych.

Szacunki dotyczgce wydatkdéw zwigzanych z nowgq terapiq (scenariusz ,jutro”) sq porownywane z tym
ile aktualnie wydajemy na leczenie danego problemu zdrowotnego (scenariusz ,dzis”). Na tej
podstawie mozliwa jest ocena, czy nowa terapia bedzie wigzac sie z koniecznosciq przeznaczenia
wyzszych srodkow na leczenie danego problemu zdrowotnego, czy tez wigze sie z uzyskaniem
oszczednosci w budzecie ptatnika.

Ocena wptywu na budzet pozwala na stwierdzenie, czy pfatnik posiada odpowiednie zasoby
na finansowanie danej technologii.

Ocena wplywu na system ochrony zdrowia w drugiej czesci odpowiada na pytanie jak decyzja
o finansowaniu nowej terapii moze wpfyng¢ na organizacje udzielania swiadczen (szczegdlnie
w kontekscie dostosowania do wymogow realizacji nowej terapii) oraz na dostepnosc innych swiadczen
opieki zdrowotnej.

Z danych otrzymanych z MZ wynika, ze tgczna liczba unikalnych numeréw PESEL we wnioskach o import
docelowy produktéw w latach 2016-2019 wynosi 30.

Z powyzszych danych wynika, ze facznie zrefundowano 380 amputek produktu leczniczego Trimhexal,
natomiast catkowita kwota refundacji wyniosta 5 843,70 PLN netto.

Biorac pod uwage powyzsze, sredni roczny koszt refundacji we wszystkich wskazaniach moze wyniesé
1461 PLN netto.

Refundacja dotyczyta prawie wszystkich analizowanych wskazan, z wyjatkiem bliznowaciejgcego
zapalenia mieszkéw wtosowych i sarkoidozy skdrne;.

Brak jest innych danych pozwalajgcych na wiarygodne oszacowanie wptywu na budzet refundacji
ocenianego produktu leczniczego, jednak prawdopodobnie wydatki ptatnika pozostang na podobnym
poziomie co w latach ubiegtych.

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy.

Uwagi do zapiséw programu lekowego

Nie dotyczy.
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Omdwienie rozwigzan proponowanych w analizie racjonalizacyjnej

Przedmiotem analizy racjonalizacyjnej jest identyfikacja mechanizmu, ktérego wprowadzenie
spowoduje uwolnienie srodkow publicznych w wysokosci odpowiadajgcej co najmniej wzrostowi
kosztow wynikajgcemu z podjecia pozytywnej decyzji o refundacji wnioskowanej technologii
medycznej.

Analiza racjonalizacyjna jest przedktadana jezeli analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych wykazuje wzrost kosztow refundacji.

Nie dotyczy.
Omodwienie rekomendacji wydawanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii
Odnaleziono nastepujgce rekomendacje kliniczne:
e American Academy of Dermatology (AAD 2019) — dla wskazania: tradzik odwrdcony
e American Academy of Family Physicians (AAFP 2009) - dla wskazania: bliznowiec

e Association of the Scientific Medical Societies of Germany (AWMF) - dla wskazania:
Swierzbigczka guzkowa

e European League Against Rheumatism (EULAR 2019) - dla wskazania: toczen uktadowy
e British Association of Dermatologists (BJD 2012) - dla wskazania: pemfigoid, tysienie
e The British Society for Rheumatology (BSR 2017) - dla wskazania: toczen uktadowy

e European Dermatology Forum (EDF 2015, 2017) - dla wskazania: tragdzik odwrdcony, twardzina
uktadowa

e The European Academy of Dermatology and Venereology/ European Dermatology Forum
(EADV/ EDF 2018) - dla wskazania: liszaj ptaski

e Polish Dermatological Society (PDS 2016, 2019) — dla wskazania: pemfigoid, twardzina
ukfadowa

Rekomendacja kliniczna dotyczace leczenia bliznowca (AAFP 2009) ocenita pozytywnie stosowanie
triamcinolonu (iniekcje) i zalecata stosowanie iniekcji steroidow (w tym triamcynolon acetonidu) jako
pierwszej linii leczenia.

Odnaleziono 1 rekomendacje dotyczacy leczenia Swierzbigczki guzkowej (AWMF 2009). Iniekcje
triamcinolonu sg rekomendowane w dalszych liniach leczenia, w stezeniu 10-40 mg/ml z ewentualnym
dodatkiem srodka o dziataniu przeciwbdlowym. Warto zaznaczyd, iz iniekcje triamcinolonu sg w tym
wskazaniu (bliznowiec) standardem leczenia opisywanym w podrecznikach z dziedziny dermatologii
(Jabtonska 2008).

W europejskich wytycznych EADV, EDF 2018 w leczeniu skdrnego liszaja ptaskiego w pierwszej linii
leczenia zaleca sie stosowanie m.in. triamcynolon acetonidu.

W brytyjskich wytycznych BJD 2012 w tysieniu, u niektérych pacjentéw odrastanie witosow stymuluje
za pomocg wstrzykniecia kortykosteroidow (m.in. acetonidu triamcynolonu). Kortykosteroidy nie sg
odpowiednie w przypadku szybko postepujgcego tysienia lub rozlegtej choroby.

Odnaleziono 2 rekomendacje polskie PDS 2016 oraz brytyjskie BJD 2012 dotyczace leczenia
pemfigoidu. W wytycznych wskazano, ze w leczeniu pierwszego rzutu zalecane jest stosowanie
miejscowych sterydéw w postaci kremu propionianu klobetazolu oraz z doustnego prednizonu.
W wytycznych brazylijskich BJD 2012 podano, ze najczesciej stosowanymi lekami w leczeniu
pemfigoidu sg prednizon i prednizolon.
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Odnaleziono 2 rekomendacje dotyczace leczenia tocznia uktadowego europejskie EULAR 2019 oraz
brytyjskie BSR 2017. W brytyjskich wytycznych zaleca sie stosowaé¢ domiesniowo triamcynolon
w tagodnych postaciach tocznia.

W odnalezionej rekomendacji europejskiej (EAD 2015) dotyczacej leczenia tradziku odwrdéconego
zaleca sie stosowanie triamcynolonu acetonidu w celu szybkiego zmniejszenia stanu zapalnego. Jest
stosowany zaréwno w monoterapii, jak i uzupetnienie terapii ogdlnoustrojowych. W wytycznych
amerykanskich (AAD 2019) w leczeniu tradziku odwrdconego stosuje sie terapie miejscowe,
antybiotyki ogdlnoustrojowe, terapie hormonalne i leki immunomodulujgce. W przypadku leczenia
miejscowego zaleca sie stosowanie triamcinolonu doogniskowo (ang. intralesional).

Odnaleziono 2 rekomendacje dotyczace leczenia twardziny ograniczonej polskie PDS 2019 oraz
europejskie EDF 2017. W rekomendacjach wskazano, ze podstawa terapii miejscowej jest leczenie
kortykosteroidami. W przypadku postepujgcej choroby nalezy rozwazy¢ wigczenie terapii ogdlne;j.
Zaleca sie stosowanie metotreksatu oraz metotreksatu w potgczeniu z GKS (np. prednizonem lub
z metyloprednizolonem). W przypadku przeciwwskazan lub nietolerancji metotreksatu nalezy
rozwazy¢ wtaczenie mykofenolanu mofetylu.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania, nie odnaleziono rekomendacji klinicznych dla wskazan:
bliznowaciejace zapalenie mieszkdw wtosowych, sarkoidoza skérna, zespét Melkerssona-Rosenthala.

W wyniku wyszukiwania nie odnaleziono rekomendacji refundacyjnych dotyczgcych ocenianej
technologii.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dn. 18.09.2019 r. (znak pisma:
PLD.46434.4188.2019.AD) oraz sprostowania z dn. 19.09.2019 r. (znak pisma: PLD.46434.4188.2019.3.AD),
odnosnie przygotowania rekomendacji Prezesa w sprawie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Triamhexal (triamcinolone acetonide), we wskazaniach: $wierzbigczka guzkowata, bliznowaciejace
zapalenie mieszkdw wtosowych, bliznowiec, liszaj ptaski, tysienie czotowe bliznowaciejgce, tysienie plackowate,
tysienie uogdlnione, pemfigoid bliznowaciejacy, sarkoidoza skdérna, toczen uktadowy, trgdzik odwrdcony,
twardzina ograniczona, zesp6t Melkerssona-Rosenthala, na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004
r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U.2019 r. poz. 1373 z pdzn. zm.)
oraz w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobédw medycznych (Dz.U. z 2019 r. poz. 784, z pdin. zm.), po
uzyskaniu Stanowiska Rady Przejrzystosci nr 3/2020 z dnia 13 stycznia 2020 roku w sprawie zasadnosci
wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Triamhexal (triamcinolone acetonide),
sprowadzanego zagranicy w ramach importu docelowego, we wskazaniach: Swierzbigczka guzkowata,
bliznowaciejgce zapalenie mieszkédw witosowych, bliznowiec, liszaj ptaski, tysienie czotowe bliznowaciejace,
tysienie plackowate, tysienie uogdlnione, pemfigoid bliznowaciejacy, sarkoidoza skérna, toczen uktadowy, tradzik
odwrdcony, twardzina ograniczona, zespot Melkerssona-Rosenthala

PiSmiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 3/2020 z dnia 13 stycznia 2020 roku w sprawie zasadnos$ci wydawania
zgdd na refundacje produktu leczniczego Triamhexal (triamcinolone acetonide), sprowadzanego
z zagranicy w ramach importu docelowego, we wskazaniach: Swierzbigczka guzkowata, bliznowaciejgce
zapalenie mieszkéw wtosowych, bliznowiec, liszaj ptaski, tysienie czotowe bliznowaciejgce, tysienie
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plackowate, tysienie uogdlnione, pemfigoid bliznowaciejacy, sarkoidoza skdrna, toczer uktadowy,
tradzik odwrdcony, twardzina ograniczona, zesp6t Melkerssona-Rosenthala

Raport nr OT.4311.16.2019 Produkt leczniczy Triamhexal (triamcinolone acetonide) we wskazaniach:
Swierzbigczka guzkowata, bliznowaciejgce zapalenie mieszkéw wiosowych, bliznowiec, liszaj ptaski,
tysienie czotowe bliznowaciejgce, tysienie plackowate, tysienie uogdlnione, pemfigoid bliznowaciejacy,
sarkoidoza skdrna, toczen uktadowy, tragdzik odwrdcony, twardzina ograniczona, zespét Melkerssona-
Rosenthala. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje. Data
ukonczenia: 09 styczer 2020 r.
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