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Wykaz skrotéw

0T.4311.16.2019

AA tysienie plackowate (alopecia totalis)

AE zdarzeni niepozgdane (ang. adverse event)

AEs zdarzenia niepozgdane (ang. adverse events)

Agencja/ AOTMIT | Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

bd brak danych

Komparator interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Lek produkt leczniczy w rozumier’1i'u ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2019 ., poz. 499, z p6zn. zm.)

FFA tysienie czotowe bliznowaciejace (frontal fibrosing alopecia)

LPP liszaja ptaskiego mieszkowego (lichen planopilaris)

MZ Ministerstwo Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

MR Zespotem Melkersson Rosenthala

OLP liszajem ptaskim jamy ustnej (oral lichen planus)

p.o. doustnie

PLC placebo

PS przeglad systematyczny

RCT badanie kliniczne z randomizacjg z grupg kontrolng (ang. randomized clinical trial)

s.c. podskornie (tac. sub cutis)

SD odchylenie standardowe (standard deviation)

SLE toczen uktadowy (systemic lupus erythematosus

TAC acetonidu triamcynolonu

Ustawa ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

o refundacji zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zn. zm.)

Ustawa ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw

o $wiadczeniach publicznych (Dz. U. z 2019 r., poz.1373.)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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1. Podstawowe Informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zleceri do AOTMIT (RR-MM-DD) 16.09.2019, PLD.46434.4188.2019.3.AD
i znak pism zlecajgcych 18.09.2019, PLD.46434.4188.2019.3.AD

Petna nazwa $wiadczen opieki zdrowotnej (z pism zlecajgcych):
Produkt leczniczy:

e Triamhexal, triamcinolone acetonide, roztwoér do wstrzykiwan, amputka, 10 mg /1 ml i 40 mg /1ml

Typ zlecenia: art. 31e ust. 1 ustawy z 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
(Dz.U. z 2018 r., poz. 1510, z pézn. zm.) w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji

lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych
(Dz. U.z2019r., poz. 784 z pdzn. zm.)

X zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego Swiadczenia
opieki zdrowotnej

- zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem

naukowym o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego
$wiadczenia opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktoérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem Konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowana technologia medyczna:

e Triamhexal, triamcinolone acetonide, roztwér do wstrzykiwan, amputka, 10 mg /1 mli40 mg /1ml

Do finansowania we wskazaniach:

Swierzbigczka guzkowata, bliznowaciejgce zapalenie mieszkédw wiosowych, bliznowiec, liszaj ptaski,
tysienie czotowe bliznowaciejgce, tysienie plackowate, tysienie uogdlnione, pemfigoid bliznowaciejacy,

sarkoidoza skorna, toczen uktadowy, trgdzik odwrocony, twardzina ograniczona, zespot Melkerssona-
Rosenthala
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2. Przedmiot i historia zlecenia

2.1. Korespondencja w sprawie

Pismem z dnia 16.09.2019 r. znak PLD.46434.4188.2019.2.AD (data wptyniecia do AOTMiT: 17.09.2019 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotne;j
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373, z pézn. 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 wyrobow medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z pdzn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego:

e Triamhexal, triamcinolone acetonide, roztwér do wstrzykiwan, amputka, 10 mg/1 ml
e Triamhexal, triamcinolone acetonide, roztwor do wstrzykiwan, amputka, 40 mg/1 mi

we wskazaniach: Swierzbigczka guzkowata, bliznowaciejgce zapalenie mieszkdéw wlosowych, bliznowiec, liszaj
ptaski przymieszkowy, tysienie czotowe bliznowaciejgce, tysienie plackowate, tysienie uogdlnione, pemfigoid
bliznowaciejgcy, sarkoidoza skoérna, toczen uktadowy, trgdzik odwrécony, twardzina ograniczona, zespét
Melkerssona-Rosenthala.

Nastepnie pismem od Ministerstwa Zdrowia z dnia 18.09.2019 r. znak PLD.46434.4188.2019.3.AD (data
wplyniecia do AOTMIT: 19.09.2019 r.) poproszono o0 zmiane wskazania liszaj ptaski przymieszkowy na liszaj
ptaski.

Dodatkowo pismem z dnia 29.11.2019 r. znak OT.4311.16.2019.TI.6 Agencja zwrocita sie do MZ z prosbg
o przekazanie danych dotyczacych refundacji produkiéw zawierajgcych tramcinolone acetonide w ramach
importu docelowego w ocenianych wskazaniach w latach 2016-2019. Dane te przekazano Agencji pismem z dnia
16.12.2019 r. znak PLD.46434.4188.2019.4.AD (data wptyniecia do AOTMIT: 16.12.2019 r.).

Produkt Triamhexal nie posiada pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terenie Rzeczpospolitej Polskiej.
Wskazany produkt jest sprowadzany zgodnie z art. 4 ustawy z dn. 6 wrzesnie 2001 roku Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2019 r., poz. 499, z pdzn. zm.), tzn. na podstawie zapotrzebowania wystawianego przez szpital
albo lekarza prowadzacego leczenie poza szpitalem, potwierdzonego przez konsultanta z danej dziedziny
medycyny, na wniosek Minister Zdrowia moze wydaé decyzje o objeciu refundacjg sprowadzonego preparatu,
na podstawie art. 39 ustawy o refundaciji. Lek taki jest wtedy wydawany Swiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty
ryczattowe;.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia 5/53



Triamhexal 0OT.4311.16.2019

3. Problem zdrowotny

3.1. Problem zdrowotny

R/

«» Bliznowiec

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

Epidemiologia
Nie jest znana czestos¢ wystepowania bliznowca w populacji ogolne;.
Etologiai czynniki ryzyka

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

Obraz kliniczny

S3 to twarde guzy witdkniste, o ksztatcie podtuznym lub nieregularnym, czesto z wypustkami. Skéra pokrywajgca
jest gtadka, matowobiata lub sinoczerwona albo sinawa, zwtaszcza w swiezych zmianach. Spoistos¢ jest
znaczna.

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

Diagnostyka

Rozpoznanie réznicowe dotyczy przerostych blizn (cicatrices hypertrophicae), ktére rdéznig sie ograniczeniem
tylko do miejsc poprzedniego uszkodzenia skory, bez tworzenia wypustek.

Leczenie

Zaleca sie wstrzykiwanie triamcinolonu (10 mg/ml, tj. 0,01 g/ml), kilka razy w odstepach 7-20 dni. Na drobne
i wczesne zmiany stosuje sie takze opatrunki okluzyjne z fluorowanymi steroidami (przy ostanianiu skéry
otaczajgcej). W przypadku wczesnych keloidéw pomocne jest stosowanie opatrunkéw uciskowych.

Korzystne wyniki uzyskuje sie w czesci przypadkéw wstrzykiwaniami interferonu gamma (dawki jak w leczeniu
rakdw podstawnokomorkowych). Interferon gamma jest cytoking o najsilniejszym dziataniu hamujgcym synteze
kolagenu i procesy widknienia.

[Jabtoniska 2008]

®,

% Swierzbigczka guzkowa

Swierzbigczka guzkowa, zwana tez $wierzbigczkg guzkowg Hyde, ma postaci guzkowych, rozsianych zmian
skornych, bedacych wynikiem bardzo nasilonego $wigdu i uporczywego drapania. Jest to prawdopodobnie
szczegolnie nasilona rozsiana posta¢ lichen simplex (neurdermitis). W czesci przypadkéw stwierdza sie
podwyzszone 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 $wigdu mogg mie¢ nawet tendencje samobdjcze i wymagajg czesto konsultacji psychiatryczne;.
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Epidemiologia

Nie jest znana czestos¢ wystepowania $wierzbigczki guzkowej w populacji ogdélnej. Moze wystgpi¢ u kazdego
pacjenta z przewlektym swigdem. Prawdopodobnie najwiekszg grupe stanowig chorzy na atopowe zapalenie
skory lub z objawami skazy atopowe.

Etologia i czynniki ryzyka

Prurigo nodularis jest niespecyficzng reakcjg na drapanie, moggcg wystgpi¢c we wszystkich jednostkach
chorobowych powodujgcych swigd. Moze rozwing¢ sie rowniez na podiozu samouszkodzen skory, gdzie
zazwyczaj wystepuje $wigd. Swierzbigczka guzkowa ma kliniczne i histologiczne cechy wspélne z liszajem
zwyktym przewlektym.

Obraz kliniczny

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

Leczenie

Leczenie za pomocg lekéw neuroleptycznych jest niewystarczajgco skuteczne, jednakze leki te powinny by¢
stosowane jako leczenie uzupetniajgce.

Korzystne wyniki uzyskano podajac talidomid (100-200 mg/d), jednakze lek ten jest bardzo niebezpieczny
z powodu teratogennosci (nie nalezy stosowac go u kobiet w wieku reprodukcyjnym) i toksycznosci, szczegdlnie
w stosunku do ukfadu nerwowego.

Miejscowe leczenie polega na stosowaniu silnie dziatajgcych steroidow w opatrunkach okluzyjnych lub
na doogniskowych wstrzykiwaniach triamcinolonu.

Krioterapia i laseroterapia dajg niekiedy korzystne wyniki w przypadkach szczegdlnie opornych na leczenie.
[Jabtonska 2008]

«» Sarkoidoza skoérna

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

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

Etiologia
Przyczyna sarkoidozy nie jest znana.
Objawy kliniczne

Zmiany skoérne wystepujg u okoto 40-50% pacjentow. Pomocne jest wyodrebnienie dwoch faz sarkoidozy:
wczesnej i péznej. Wezesnymi objawami sg powiekszenie weziéw chtonnych, bdle stawdéw oraz zapalenie
teczowki — zmiany te sg czesto odwracalne. W fazie pdznej dochodzi do zajecia organéw. Zmiany skérne w fazie
pdznej majg sktonnos¢ do stawania sie trwatymi.

Leczenie

Ogodlne: Doustne kortykosteroidy sg podstawg leczenia w sarkoidozie. NLPZ mogg by¢ wystarczajgce
do ztagodzenia dolegliwosci ostrej sarkoidozy. Leki przeciwmalaryczne sg wyborem w postaci skérnej
i w zapaleniu stawow. Leki immunosupresyjne mogg byé potrzebne w przypadku postepujacej choroby. Leki
biologiczne (antagonisci TNF-a) nalezy bra¢ pod uwage w przypadkach ciezkiej opornej choroby, poniewaz
opisywano uzyskanie poprawy.
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Miejscowe: Wysokiej mocy miejscowe kortykosteroidy sg catkiem skuteczne w kontrolowaniu zmian. Ogniska lite
mogg by¢ nastrzykiwane acetonidem triamcynolonu 2,5-5 mg/ml w znieczuleniu miejscowym lub leczone
krioterapig.

[Dermatologia 2010]

R/

+» Liszaj ptaski

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

Epidemiologia

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

Etiologia

Etiologia liszaja ptaskiego pozostaje niewyjasniona. Patogeneza na poziomie molekularnym jest do pewnego
stopnia zrozumiata. Wystepuje reakcja autoimmunologiczna komdrkowa, skierowana przeciwko keratynocytom
warstwy podstawnej.

Objawy

Dwoma podstawowymi, znaczgcymi cechami liszaja ptaskiego sg intensywny Sswigd i obecnos¢ fenomenu
Kobnera. Typowym wykwitem chorobowym liszaja ptaskiego jest mata, gtadka, fiolkowego koloru i sptaszczona
na szczycie grudka. Grudki maja sktonnos¢ do zlewania sie, w efekcie czego powstajg blaszki.

Leczenie

Liszaj ptaski jest przewleklym problemem, tak Zze najlepsze co mozna osiggnaé, to ztagodzenie objawéw do czasu
ustgpienia choroby. Kortykosteroidy sg podstawg leczenia miejscowego: kortykosteroidy pod okluzje, w formie
plastréow lub doogniskowo acetonid triamcynolonu 2,5-5 mg/ml. W jamie ustnej kortykosteroidy sg leczeniem z
wyboru. W ramach terapii mozna zastosowac: tretinoine w formie zelu, takrolimus i pimekrolimus w formie masci,
preparaty cyklosporyny. Selektywna UVB, PUVA i bath PUVA s3 skuteczne i staty sie jednymi z metod z wyboru
w przypadkach rozlegtych i bardzo swedzgcych. Izolowane ogniska mozna leczy¢é za pomocg krioterapii albo
chirurgicznie.

[Dermatologia 2010]

+ Twardzina ograniczona (morphea)

Choroby nalezgce do grupy twardziny charakteryzujg sie wystepowaniem wstepnej fazy zapalnej, po ktorej
nastepuje proces witdknienia skoéry, prowadzacy do jej pogrubienia i stwardnienia.

Epidemiologia

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
Etiologia choroby nie jest znana.
Objawy

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

Leczenie

Nie istnieje catkowicie skuteczna metoda leczenia. W leczeniu miejscowym u wielu pacjentow korzystne jest
stosowanie emolientéow. W stadium zapalnym dobre efekty daje zastosowanie masci lub kremoéw
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kortykosteroidowych. Skuteczne mogg by¢ takze doogniskowe iniekcje kortykosteridéw. Fototerapia PUVA-bath
jest obecnie uwazana za leczenie z wyboru.

[Dermatologia 2010]

R/

« Toczen uktadowy (systemic lupus erythematosus, SLE)

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

Epidemiologia

Na SLE chorujg gtdwnie kobiety, okoto 10-krotnie czesciej niz mezczyzni. Zapadalno$¢ wynosi 1,5-7,5
przypadkow na 100 000 rocznie. Choroba czesciej dotyczy oséb rasy czarnej i Azjatow.

Etiologia

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

Objawy

U okoto 75% wystepujg zmiany skérne. Najbardziej typowe objawy, tj. rumieh na twarzy, zmiany typu DLE,
nadwrazliwo$é na swiatto oraz owrzodzenia btony sluzowej jamy ustnej. Czesciej niz w innych postaciach, w SLE
wystepujg zmiany na akralnych czesciach ciata. Czesto obserwuje sie podpaznokciowe wybroczyny oraz
teleangiektazje w obrebie palcow i watéw podpaznokciowych. U 40% chorych na btonie $luzowej jamy ustnej
wystepujg nadzerki na podtozu rumieniowo-obrzekowym lub owrzodzenia pokryte widknikiem. NajczeSciej zajete
jest podniebienie twarde.

Leczenie

W leczeniu SLE stosuje sie cztery podstawowe grupy lekéw: przeciwmalaryczne, niesteroidowe leki
przeciwzapalne (NLPZ), kortykosteroidy oraz leki immunosupresyjne.

[Dermatologia 2010]

®,

<+ Lysienie plackowate

Alopecia totalis oznacza catkowitg utrate wioséw na gtowie, natomiast alopecia universalis utrate wtoséw na catym
ciele.

Epidemiologia
Czestos¢ wystepowania tysienia plackowatego w dowolnym okresie Zzycia wynosi 1-2%.
Etiologia

tysienie plackowate uwaza sie na odpowiedz immunologiczng komérkowg. W grubym nacieku limfocytarnym
wokét mieszka wlosowego sg wytwarzane cytokiny Th1, w tej liczbie interferon (IFN)-y, oraz interleukiny IL-1b
oraz II-2. Chorzy z tysieniem plackowatym sg bardziej sktonni do innych choréb z autoimmunizacji. Poza tym, do
40% dzieci z tysieniem plackowatym plackowatym cierpi na atopowe zapalenie skéry lub atopie. W etiologii moze
tez uczestniczy¢ czynnik genetyczny, poniewaz 20-25% chorych z tysieniem plackowatym ma obcigzajgcy
wywiad rodzinny. tysienie plackowate wystepuje tez u 10% pacjentéw z zespotem Downa.

Objawy

U typowych pacjentéw stwierdza sie jedno lub wiecej okragtych lub owalnych ognisk, w ktorych nastgpita nagta
i catkowita utrata wtoséw. Skoéra w miejscach wytysiatych moze by¢ nieco wklesnieta z powodu zmniejszenia
masy mieszkdéw wiosowych.

Leczenie
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Nie jest znane swoiste leczenie tysienia plackowatego. W chorobie o ograniczonym zasiegu pomocne moze by¢
stosowanie cynku. Mozna stosowac kortykosteroidy miejscowe. Do zmian mozna wstrzykiwa¢ acetonid
triamcinolonu w skojarzeniu z miejscowym lekiem znieczulajgcym.

[Dermatologia 2010]

®

< Lysienie czotowe bliznowaciejgce

Lysienie czolowe bliznowaciejgce (frontal fibrosing alopecia, FFA) jest rzadkg odmiang liszaja ptaskiego
mieszkowego (lichen planopilaris, LPP), prowadzacg do trwatej utraty wlosdéw w obrebie okolicy czotowej
i skroniowej skoéry owilosionej gtowy. Choroba charakteryzuje sie takze okotomieszkowymi zmianami
rumieniowymi i zaznaczonym nadmiernym rogowaceniem okotomieszkowym w obszarach objetych stanem
zapalnym. Czestym objawem podmiotowym jest uczucie pieczenia, palenia iswedzenia skory oraz bdl
odczuwany podczas dotykania wiosow (trichodynia).

Epidemiologia

Wsrdd pacjentdw zgtaszajgcych sie z powodu wypadania wioséw czestos¢ wystepowania liszaja ptaskiego
mieszkowego szacuje sie na 1-8 proc. Doktadne dane epidemiologiczne dotyczgce FFA nie sg jednak znane.
Wiadomo jedynie, ze choroba czesciej dotyczy kobiet, a szczyt zapadalnosci przypada na 55. r.z.

Etiologia

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

Objawy

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

[zrédio: https://podyplomie.pl/dermatologia/l7785,lysienie-czolowe-bliznowaciejace-patogeneza-i-leczenie]

Leczenie
Podstawg leczenia jest miejscowe stosowanie silnych kortykosteroidéw lub iniekcje doogniskowe.
[Dermatologia 2010]

®,

«» Bliznowaciejgce zapalenie mieszkéw wiosowych

Bliznowaciejgce zapalenie mieszkéw wtosowych jest jedng z form tysienia z bliznowaceniem.
Etiologia

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

Objawy

Poczgtkowo 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 zapalny szerzy
sie w gigb i na boki. W koncu powstaje ognisko tysiny z kepkami szczgtkowych witoséw. Skéra staje sie atroficzna.

Leczenie
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W leczeniu wymienia sie antybiotykoterapie (rifampicyna, klindamycyna).

[Dermatologia 2010]

®

«» Tradzik odwrocony

Epidemiologia

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

Etiologia

Acne inversa jest chorobg mieszkéw wiosowych i gruczotéw tojowych. Gruczoty apokrynowe nie uczestniczg
w patogenezie, lecz zostajg zajete wtdrnie z powodu masywnego odczynu zapalnego. Dodatkowymi czynnikami
sg: nadmierna potliwos¢, tarcie skéry o odziez, podraznienie z powodu golenia lub epilacji wioséw oraz nadwaga
i palenie tytoniu.

Objawy

Wspdlng cechg kliniczng sg dtugo utrzymujace sie guzki podobne do czyrakéw, powodujgce powstawanie blizn
i przetok. Najczestszym umiejscowieniem sg pachy. Poczgtkowo wykwit ma posta¢ powierzchownego bolesnego
zapalnego guzka przypominajgcego czyrak, ktéry podzniej powieksza sie, drazy w gtgb, wreszcie peka,
wytwarzajgc przetoki i blizny.

Leczenie

Podstawg jest leczenie operacyjne. Jezeli zmiany zostang wyciete, gdy sg jeszcze mate, postep procesu
chorobowego mozna zatrzymac. Jezeli choroba jest nasilona, przed zabiegiem, czesto przez kilka miesiecy leczy
sie pacjenta izotretinoing i antybiotykami. Bardzo ciezka choroba wymaga kroétkiej wstawki kortykosteroidow
podawanych ogdlnie.

[Dermatologia 2010]

<+ Pemfigoid bliznowaciejacy

Pemfigoid bton sluzowych jest chorobg heterogenna. Do rozpoznania muszg by¢ spetnione nastepujgce kryteria:
przewlekte zmiany ograniczone gtéwnie do powierzchni $luzowych gojgce sie bez sladu, a poza bitonami
$luzowymi jamy ustnej — z bliznowaceniem; linijne ztogi IgG, IgA lub C3 na granicy skérno-naskorkowej w badaniu
immunofluorescencji bezposredniej.

Epidemiologia

Pemfigoid bton $luzowych jest drugg najczestszg po pemfigoidzie pecherzowym podnaskorkowg
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.

Etiologia

Choroba jest zwigzana ze zwigkszong czestoscig wystepowania HLA-DR4, DQw7 i DQB1*0301. U wigkszosci
pacjentéw BP180 jest antygenem docelowym. W przeciwienstwie do pemfigoidu pecherzowego, autoprzeciwciata
rozpoznajg gtdéwnie C-koniec biatka w miejscu potgczenia pomiedzy blaszkg jasna a blaszkg gestg. Jednak
niektorzy pacjenci majg przeciwciata tylko przeciwko domenie NC16A lub miejscom w obrebie centralnej czesci
BP180. Przeciwciata nalezg do izoklas 1gG i/lub IgA.

Objawy

W ustach moze wystepowacé rumien, pecherze oraz pokryte widknieniem nadzerki. Najbardziej charakterystyczng
cechg jest ztuszczajgce zapalenie dzigset, podczas gdy podniebienie, wewnetrzna powierzchnia dolnych warg,
jezyk i blony Sluzowe policzkdéw sg rzadko zajete. Zmiany oczne zwykle rozpoczynajg sie jako jednostronne
zapalenie spojowek, z uczuciem obecnosci ciata obcego, pieczenia i tzawienia. Zajecie bton $luzowych nosa
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moze przebiega¢ 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% pacjentow.

Leczenie

Dwa cele terapii to reedukacja zapalenia i kontrola bliznowacenia. Niewielkie zmiany w jamie ustnej i na skorze
mozna czesto kontrolowa¢ miejscowymi kortykosteroidami. Systemowe leczenie dapsonem lub w skojarzeniu
z tetracykling bgdz nikotynamidem réwniez daje korzysci. Ciezkie zmiany na btonach sluzowych powinny by¢
leczone w sposob multidyscyplinarny. Terapia powinna rozpoczyna¢ sie systemowymi kortykosteroidami.
Najlepszym lekiem immunosupresyjnym wydaje sie byé cyklofosfamid. Miejscowe leczenie oczu obejmuje
kortykosteroidy lub cyklosporyne w kroplach, jak rowniez podspojowkowe iniekcje mitomycyny.

[Dermatologia 2010]

7

< Zespot Melkerssona-Rosenthala

Zespotem Melkersson Rosenthala (MR) okre$la sie nawracajgce porazenie nerwu twarzowego, pofgczone
ze statym lub nawracajgcym obrzekiem twarzy (zwykle wargi gornej), ktérym moze towarzyszyé bruzdowany
jezyk (linqua plicata).

Epidemiologia

Biorgc pod uwage rézne kliniczne warianty zespotu nalezy podkreslié, ze nie jest to tak rzadka jednostka
chorobowa. Czesto jej wystepowania wsrdéd 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. Czesto$¢ wystepowania
nie jest zwigzana z plcig, rasg ani regionem swiata aczkolwiek wiekszo$¢ opisanych przypadkéw dotyczyta rasy
biatej a publikacje dotyczgce tego problemu pochodzity gtéwnie z Europy, rzadziej USA.

Objawy

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 po®owie przypadkdw mogg by¢ réwniez powigkszone wezty chtonne podzuchwowe
lub podbrédkowe jedno lub obustronnie. Obrzekowi warg towarzyszy¢ 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 by¢ 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.

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

Leczenie sterydami (doustnie i miejscowo w formie iniekcji) daje najlepsze choc¢ krétkotrwate efekty, zwtaszcza
podczas stosowania wysokich dawek KS oraz w poczatkowym etapie schorzenia. Leczenie antybiotykami
i eradykacja ognisk infekcji w ustroju tylko u nielicznych chorych daje ustgpienie obrzeku lub dtuzszy okres remisiji.
Leki immunosupresyjne (Azatiopryna, Cyclosporyna A) jak réwniez leki przeciwhistaminowe, danazol, leki
antymalaryczne réwniez nie dajg w pelni zadowalajgcych efektow. Niektére metody fizykoterapeutyczne np.
jontoforeza hydrokortyzonowa, mogg by¢é godne polecenia ze wzgledu na bezpieczenstwo i skutecznosé
poréwnywalng z innymi metodami. W przypadku utrwalonego powiekszenia warg pozostajg zabiegi o charakterze
chirurgii plastycznej.

[Antoszczyk 2008]
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3.2. Liczebnosé¢ populaciji

Analitycy Agenciji zwrécili sie do ekspertéw klinicznych z prosba o oszacowanie populacji docelowej dla leku
Triamhexal w analizowanych wskazaniach. W toku prac nad analizg uzyskano opinie od 1 eksperta: prof. dr hab.
Joanny Narbutt — Konsultanta Krajowego w dziedzinie dermatologii i wenerologii.

Tabela 1. Podsumowanie danych otrzymanych od ekspertéw klinicznych dotyczacych liczebnosci analizowanej
populacji

Dbzl ol L Lt Zrédto lub informacja, ze
Wskazanie Obecna liczba oceniana technoloqla _by_ia_by dane s3 szacunkami
chorych w Polsce stosowana po objeciu jej ]
A wiasnymi
refundacja
Prof. dr hab. Joanna Narbutt — Konsultant Krajowy w dziedzinie dermatologii i wenerologii
Swierzbigczka guzkowata 2108 23-30%
bliznowaciejgce zapalenie mieszkéw 23-30%
wiosowych
bliznowiec 3914 50%
liszaj ptaski 2398 23-30%
tysienie czotowe bliznowaciejgce 170 23-30%
tysienie plackowate 13594 40% Obecna I. chorych — dane
na podstawie map
- i o zdrowotnych
tysienie uogdlnione 1599 40% (Departament Analiz i
Strategii MZ); odsetek
pemfigoid bliznowaciejgcy 88 10% 0s0b — szacunki wiasne
sarkoidoza skérna
toczen uktadowy 6709 5%
tradzik odwrocony 535 10-20%
twardzina ograniczona 2304 5%
zespot Melkerssona-Rosenthala 5%

Dodatkowo w tabeli nr 8 przedstawiono dane MZ dotyczace liczebnosci populacji, ktéra uzyskata zgode
na refundacje w ramach importu docelowe produktéw leczniczych zawierajgcych triamcinolone acetonide w
latach 2016-2019 (rozdziat ,8.1.Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce”).
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4. Interwencja ocenianai alternatywne technologie medyczne

4.1. Technologia oceniana

Status rejestracyjny i refundacyjny

Produkt Triamhexal nie posiada waznego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terenie Rzeczpospolitej

Polskiej.

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ w latach 2016-2019 roku produkt ten na podstawie uzyskanej zgody
byt sprowadzany w ramach importu docelowego. Refundacja dotyczyta niemal wszystkich analizowanych
w ramach niniejszego wniosku wskazan, z wyjgtkiem bliznowaciejacego zapalenia mieszkéw wiosowych
i sarkoidozy skérnej.

W tabeli ponizej przedstawiono informacje o wnioskowanej technologii medycznej na podstawie ulotki dostepnej
na stronie internetowej www.gelbe-liste.de.

Tabela 2. Informacja dotyczaca produktu leczniczego Triamhexal

Nazwa produktu

Triamhexal, triamcinolone acetonide, roztwér do wstrzykiwan, amputka, 10 mg/1 ml
Triamhexal, triamcinolone acetonide, roztwér do wstrzykiwan, amputka, 40 mg/1 ml

Posta¢ I .
f Zawiesina do wstrzykiwan
armaceutyczna
Podskérne wstrzykniecie jest wskazane w niektérych chorobach skéry, takich jak izolowane ogniska tuszczycy,
ptaskie guzki (liszaj ptaski), liszaj zwykly przewlekly (neurodermatitis circumscripta), wypadanie wioséw, toczen
rumieniowaty przewlekly i bliznowce.
Podanie doogniskowe jest wskazane w leczeniu $ciegien i zapalenia $ciggien, fokcia tenisisty i zapalenia kaletki.
Zastosowanie dostawowe wskazane jest w leczeniu:
. po ogdlnym leczeniu zapalenie pozostaje w jednym lub kilku stawach w przewleklych zapalnych
Wskazania chorobach stawéw,

e wysiekowe zapalenie stawdéw w dnie i rzekomej dnie,
e  aktywna artroza,

e  Hydrops articulorum intermittens,

. ostre postacie okotostawowe kosci ramiennej,

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

Dawkowanie

Do wstrzykniecia podskérnego ognisk dermatologicznych pobiera sie 1 ml TriamHEXAL za pomocg strzykawki.
Zalecana dawka to 1 mg acetonidu triamcynolonu na cm2 uszkodzenia skoéry. Jesli w jednej sesji leczonych jest
wigcej niz jedno ognisko, dzienna dawka nie powinna przekracza¢ 30 mg u dorostych i 10 mg w acetonidu
triamcynolonu u dzieci.

W przypadku bliznowcéw TriamHEXAL musi by¢ wstrzykniety bezposrednio w tkanke bliznowatg - nie podskérnie.
Przy wielokrotnym stosowaniu nalezy zachowa¢ odstep miedzy zastrzykami wynoszacy 3-4 tygodnie.

Podczas leczenia doogniskowego dorosli i dzieci w wieku powyzej 12 lat otrzymujg do 10 mg acetonidu
triamcynolonu w przypadku mniejszych obszaréw i 10-40 mg acetonidu triamcynolonu w przypadku wigkszych
obszaréw, w zaleznosci od wielkosci i lokalizacji leczonego obszaru.

W przypadku stosowania w stawie dawkowanie zalezy od wielko$ci stawu i nasilenia objawow. Ogdlnie u dorostych
i dzieci w wieku powyzej 12 lat zaleca sie: mate stawy (np. palce u rak i nég) — do 10 mg leku, $redniej wielkosci
stawy (np. ramie, tokie¢) — 20 mg leku, duze stawy (np. biodro, kolano) — 20-40 mg leku. Jesli zaangazowanych jest
ki ka stawdw, mozna podac tacznie do 80 mg.

Ostrzezenia

Przed zastosowaniem leku skonsultuj sie z lekarzem, farmaceutg lub lekarzem specjalista.

Jesli wystgpig zaburzenia widzenia lub inne problemy ze wzrokiem, skontaktuj sie z lekarzem.

Po wstrzyknieciu acetonidu triamcynolonu wystapity przypadki powaznych reakcji anafilaktycznych az do wstrzgsu
anafilaktycznego, w tym $mierci, niezaleznie od drogi podania.

Nalezy unikaé bezposredniego wstrzykiwania glikokortykoidéw do Sciegien, poniewaz moze to pézniej doprowadzié
do zerwania $ciegna. Dlatego nalezy zachowaé ostrozno$¢ podczas wstrzykiwania do pochewki Sciegna, aby
un kng¢ wstrzyknigcia do $ciegna. Unikaj wielokrotnego wstrzykiwania w ostone $ciegna w stanie zapalnym,
poniewaz moze to spowodowac zerwanie sciegna i uszkodzenie.

Dziatanie kortykosteroidéw moze by¢ wzmocnione u pacjentéw z marskoscig watroby.

Klirens metaboliczny hormondéw kory nadnerczy jest zmniejszony u pacjentéw z niedoczynnoscig tarczycy i
zwigkszony u pacjentéw z nadczynnoscig tarczycy. Zmieniona czynno$¢ tarczycy moze wymagacé dostosowania
dawki kortykosteroidu.

Moga wystapi¢ zaburzenia miesigczkowania i obserwowano krwawienie z pochwy u kobiet po menopauzie.
Podczas stosowania TriamHEXAL u diabetykow moze wystgpi¢ zwigkszone zapotrzebowanie na insuline lub
doustne leki przeciwcukrzycowe.
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U pacjentéw z trudnym do kontrolowania wysokim cisnieniem krwi konieczne jest regularne monitorowanie cisnienia
krwi podczas leczenia TriamHEXAL

Pacjentéw z ciezkg niewydolnoscig serca (niewydolnoscig serca) nalezy uwaznie obserwowac, poniewaz istnieje
ryzyko pogorszenia stanu zdrowia.

Ze wzgledu na ryzyko przebicia $ciany jelita (perforacja jelit), TriamHEXALmoze by¢ stosowany tylko wtedy, gdy
istniejg istotne wskazania i przy odpowiednim monitorowaniu, jesli wystepuje ciezkie zapalenie btony Sluzowej jelita
grubego (wrzodziejgce =zapalenie jelita grubego) z zblizajacg sie perforacjg, zapaleniem uchytkéw,
enteroanastomozami (bezposrednio po zabiegu).

Zachowaj ostroznos$é w przypadku powaznych choréb migsni, sktonnosci do zakrzepicy i zatorowosci, raka z
przerzutami, ostrego i przewlektego zapalenie nerek.

Mechanizm TriamHEXAL zawiera aktywny sktadnik acetonid triamcynolonu (glukokortykosteroidid), zmodyf kowany hormon
dziatania kory nadnerczy o wtasciwosciach m.in. przeciwzapalnych i przeciwalergicznych.
Hexal AG
Podmiot Industriestralle 25
odpowiedzialny 83607 Holzkirchen
Niemcy

Zrodio: https://www.gelbe-liste.de/produkte/TriamHEXAL-40-mg-Injektionssuspension 8666

4.2. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce
z technologia oceniang

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ produkt leczniczy Triamhexal byt sprowadzany dla polskich pacjentow
w ramach importu docelowego w latach 2016 — 2019 (patrz rozdziat 8).

Produkt leczniczy Triamhexal nie byt wczesniej oceniany przez AOTMIT.

Natomiast w 2013 r. ocenie Agencji podlegat inny produkt zawierajgcy triamcinolone acetonide — lek Kenalog
we wskazaniach: bliznowiec, Swierzbigczka guzkowata i ciezka posta¢ trgdzika skupionego/bliznowaciejgcego
w ramach zasadnosci wydawania zgody na refundacje (zlecenie w BIP Agencji nr 128/2013, 129/2013 oraz
130/2013). Zaréwno Stanowisko Rady Przejrzystosci jak i Rekomendacja Prezesa byly pozytywne dla refundaciji
w ramach wnioskowanych wéwczas wskazah. W pozytywnym Stanowisku i Rekomendacji powotano sie na
stanowisko eksperta, w opinii ktérego ,doogniskowe podawanie Kenalogu jest jedng z metod leczenia
bliznowcéw, alternatywnym sposobem leczenia Swierzbigczki guzkowej z wystepowaniem duzych guzkéw,
niepoddajgcych sie innemu leczeniu oraz wazng opcjg leczenia w przypadku szpecgcych bliznowcow
potrgdzikowych w trgdziku bliznowaciejgcym.”
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4.3. Alternatywne technologie medyczne

W toku prac Agencja otrzymata opinie od 1 eksperta: prof. dr hab. Joanny Narbutt — Konsultanta Krajowego
w dziedzinie dermatologii i wenerologii. Opinia zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami
prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 3. Przeglad interwencji opcjonalnych stosowanych w analizowanym wskazaniu wedlug opinii ekspertow
klinicznych

Odsetek pacjentow

stosujacych Krétkie

Aktualnie uzasadnienie
. stosowane w przypadku Technologia Technologia ifalbo

Wskazanie . Bices 2 . el - .
technologie i CLIEE najtansza najskuteczniejsza odpowiednie

medyczne | aktualnie refundacja referencje
ocenianej bibliograficzne

technologii

Prof. dr hab. Joanna Narbutt — Konsultant Krajowy w dziedzinie dermatologii i wenerologii

Swierzbigczka

guzkowata,
bliznowaciejgce
zapalenie mieszkow

wiosowych, bliznowiec,
liszaj ptaski, tysienie

cz_oiowe - - Miejscowe i
bliznowaciejgce, tysienie .
- ogolne GKS,
plackowate, tysienie plastry - - X - Dane wiasne
uogolnione, pemfigoid silikonowe

bliznowaciejacy,
sarkoidoza skorna,
toczen uktadowy, tradzik
odwrécony,  twardzina
ograniczona, zespot
Me kerssona-
Rosenthala
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

W toku prac Agencja otrzymata opinie od 1 eksperta: prof. dr hab. Joanny Narbutt — Konsultanta Krajowego
w dziedzinie dermatologii i wenerologii. Opinia zostata przygotowana bezptatnie, zgodnie z aktualnymi przepisami
prawnymi dotyczgcymi wykonywania przez Agencje na zlecenie Ministra Zdrowia oceny technologii medycznych.

Tabela 4. Opinie ekspertéw dotyczace finansowania analizowanych technologii

Prof. dr hab. Joanna Narbutt — Konsultant Krajowy w dziedzinie dermatologii i

Pytanie z formularza .
wenerologii

Jakie sg problemy zwigzane ze stosowaniem
aktualnie dostepnych opciji leczenia?

Jakie rozwigzania zwigzane z systemem
ochrony zdrowia mogtyby poprawi¢ sytuacje
pacjentéw w omawianym wskazaniu?
Prosze wskazac, jakie potencjalne problemy
dostrzegaja Panstwo w zwigzku ze stosowaniem | Nie widze
ocenianej technologii.

Jakie widzg Panstwo mozliwosci
naduzy¢/niewtasciwego zastosowania zwigzane
z objeciem refundacjg ocenianej technologii?
Czy istniejg grupy pacjentéw o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje), ktére moga
bardziej skorzysta¢ ze stosowania ocenianej
technologii?

Czy istniejg grupy pacjentow o specyficznej
charakterystyce (tj. subpopulacje),

ktore nie skorzystajg ze stosowania ocenianej
technologii?

Wszystkie choroby sg przewlekte i nawrotowe, nie ma skutecznej metody leczenia.

Dostepnos¢ triamcinolonu do stosowania miejscowego — ogranicza AE zwigzane z
0golnym podawaniem lekow.

Jest to technicznie prosta metoda, nie powinno by¢ probleméw; jest w zakresie
umiejetnosci dermatologow.

Przypadki oporne na miejscowe GKS

Osoby obawiajagce sig iniekcji
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6. Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dot. ocenianegj
technologii medycznej

6.1. Rekomendacje kliniczne dot. ocenianej technologii medycznej

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:

e Guidelines International Network, (http://www.g-i-n.net/);

e National Institute for Health and Care Excellence, (https://www.nice.org.uk/guidance);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network, (http://www.sign.ac.uk);

e Prescrire International, (http://english.prescrire.org/en);

¢ Belgian Health Care Knowledge Centre, (https://kce.fgov.be/);

e New Zealand Guidelines Group, (http://www.health.govt.nz/);

e Trip, (https://www.tripdatabase.com/);
oraz strony internetowe polskich i zagranicznych towarzystw naukowych.

Wyszukiwanie przeprowadzono 9-10.12.2019 r. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania, nie odnaleziono
rekomendacji klinicznych dla wskazan: bliznowaciejgce zapalenie mieszkéw witosowych, sarkoidoza skérna,
zespot Melkerssona-Rosenthala.

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 quzkowej AWMF 2009. Iniekcje triamcinolonu
sg rekomendowane w dalszych liniach leczenia, w stezeniu 10-40 mg/ml z ewentualnym dodatkiem $rodka
0 dziataniu przeciwbdlowym. Warto zaznaczy¢, iz iniekcje triamcinolonu sg w tym wskazaniu (bliznowiec)
standardem leczenia opisywanym w podrecznikach z dziedziny dermatologii (Jabtoriska 2008).

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

W brytyjskich wytycznych BJD 2012 u niektérych pacjentdw odrastanie wioséw stymuluje za pomocg
wstrzykniecia kortykosteroidéw (m.in. acetonidu triamcynolonu). Kortykosteroidy nie sg odpowiednie
w przypadku szybko postepujgcego tysienia lub rozlegtej choroby

Odnaleziono 2 rekomendacje polskie PDSC 2016 oraz brytyjskie BJD 2012 dotyczgce leczenia pemfigoidu.
W wytycznych wskazano, ze w leczeniu pierwszego rzutu zalecane jest stosowanie miejscowych sterydow
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.

Odnaleziono 2 rekomendacje dotyczace leczenia tocznia uktadowego europejskie EULAR 2019 oraz brytyjskie
BSR 2017. W brytyjskich wytycznych zaleca sie stosowa¢ domiesniowo triamcynolon w fagodnych postaciach
tocznia.

W odnalezionej rekomendaciji europejskiej (JEAD 2015) dotyczacej leczenia trgdzika odwrdéconego zaleca sie
stosowanie triamcynolonu acetonidu w celu szybkiego zmniejszenia stanu zapalnego. Jest stosowany zaréwno
w monoterapii, jak i uzupetnienie terapii ogélnoustrojowych. W wytycznych amerykanskich (AAD 2019) w leczeniu
tradzika 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 dotyczgce leczenia twardziny ograniczonej polskie PDS 2019 oraz europejskie EDF
2017. W rekomendacjach wskazano, ze podstawg terapii miejscowej jest leczenie kortykosteroidami.
W przypadku postepujgcej choroby nalezy rozwazy¢ wigczenie terapii ogdlnej. Zaleca sie stosowanie
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metotreksatu oraz metotreksatu w potaczeniu z GKS (np. prednizonem lub z metyloprednizolonem). W przypadku
przeciwwskazan lub nietolerancji metotreksatu nalezy rozwazy¢ wtgczenie mykofenolanu mofetylu.

Tabela 5. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

Bliznowiec

Wytyczne dotyczac leczenia bliznowca
Kriochirurgia (np. usuwanie zmian cieklym azotem) jest uzyteczna w przypadku matych zmian oraz w kombinac;ji
z innymi technikami (B)
Iniekcje kortykosteroidow w chorobowo zmienione obszary skéry w celach profilaktycznych oraz leczniczych
nalezg do pierwszej linii leczenia keloidow (B)
W wytycznych zaleca sie stosowanie iniekgji steroidéw (m.in. triamcynolon acetonidu).
Folia elastomeru silikonowego jest nieinwazyjna, lecz czasochfonng terapig stosowang w pierwszej linii
profilaktyki i leczenia keloidéw (B)

AAFP 2009 W przypadku niepowodzenia | linii leczenia, Il linia leczenia obejmuje terapig¢ kombinowang (chirurgia, folie
(amerykanskie) elastomeru silikonowego, iniekcje kortykosteroidéw) (B)
Iniekcje werapamilu, fluorouracylu, bleomycyny oraz interferonu alfa-2b oraz zewnetrznie stosowany imiquimod
w 5% kremie oceni¢ mozna jako terapie rozsadne, ale mniej zbadane, jednak stanowigce alternatywe dla terapii
kortykosteroidami w postaci iniekcji. (B)
Nieliczne wykonane badania nie potwierdzity skutecznosci zelu z ekstraktem z cebuli o witaminy E podawanych
zewnetrznie na skore w cofaniu sig zmian koloidowych. (B)
Metodyka: Nie opisano czy przedstawiony przeglad literatury miat charakter systematyczny. Opisano site
rekomendacji w skali zgodnie z systemem SORT (A = dowody spéjne i dobrej jakoSci; B = dowody niespdjne lub
o ograniczonej jakoSci; C = dowody niskiej jakosci uzyskane na drodze konsensusu)

Swierzbigczka guzkowa

Wytyczne dotyczace diagnostyka i leczenie $wierzbigczki guzkowej

Pierwszg linig terapii Swierzbigczki guzkowej jest doktadna diagnostyka i proba systematycznej eliminaciji
czynnikéw powodujgcych zmiany chorobowe.

Leczenie miejscowe:

Rekomenduje sie uzycie mometazonu i metyloprednizonu, szczegdlnie na poczatku terapii. Dopuszcza sig
stosowanie leku czesciej niz wyn ka to z zalecen producenta. Wigkszg efektywnos¢ uzyskuje sie poprzez
stosowanie steroidow w opatrunkach okluzyjnych.

Iniekcje doskorne triamcinolonu powinny by¢ starannie rozwazone. Moze by¢ on podawany w stezeniu 10-
40 mg/ml z ewentualnym dodatkiem srodka o dziataniu znieczulajgcym. Nieodpowiednie podanie iniekcji moze
prowadzi¢ do atrofii skory.

W wielu badaniach wykazano skutecznos$¢ inhibitoréow kalcyneuryny podawanych na skére. Podobnie jak w
przypadku steroidéw dziatanie inhibitoréw kalcyneuryny moze wzmocnione poprzez zastosowanie opatrunku
okluzyjnego.

Istnieje ki ka raportéw wskazujacych na skutecznos¢ stosowania analogéw witaminy D3.

Do substanc;ji krotkoterminowo poprawiajgcych stan pacjenta nalezg: mentol, mocznik oraz polidokanol.
Badania retrospektywne oraz badania bez grupy kontrolnej wykazaty skutecznos¢ terapii kapsaicyna, moze
ona redukowac objawy $wierzbigczki oraz prowadzi¢ do remisji guzkow.

Wykazano takze pewng skutecznos$¢ stosowania antagonistow inhibitoréw kannabinoidowych

Leczenie ogodlne:

AWME 2009 Do najczesciej stosowanych lekow w leczeniu ogdlnym nalezg leki przeciwhistaminowe. Obejmuje ono
pierwszg generacje antagonistéw receptora H1, takich jak klemastyna, hydroksyzyna, prometayna stosowang
w celu poprawy jaksci snu pacjenta.

Mozliwe jest réwniez stosowanie antagonistow receptora H1 drugiej generacji, takich jak: ceteryzyna,
lewoceteryzyna, loratadyna, desloratadyna, azelastyna, feksofenadyna, ebastyna lub rupatadyna. Stosowanie
tych lekow jest jednak dyskusyjne z uwagi na koniecznos¢ stosowania wysokich dawek dla osiggniecia efektu
terapeutycznego, czesto wyzszych niz przewidziane w ChPL.

W jednym badaniu wykazano skutecznos$¢ stosowania cyklosporyny w $wierzbigczce guzkowej.

Uwaza sie réwniez, ze gabapentyna wykazuje skutecznos¢ w leczeniu swierzbigczki guzkowe;.

Leki antydepresyjne powinny by¢ stosowane wytgcznie wtedy gdy choroba wptywa negatywnie na psychike
pacjenta.

W jednym badaniu wykazano réwniez skutecznos¢ stosowania naltreksonu (antagonista receptora
opioidowego) w leczeniu $wierzbigczki.

Talidomid, jesli jest stosowany w $wierzbigczce powinien by¢ podawany z wielkg ostroznoscig z uwagi na jego
dziatanie teratogenne.

Potwierdzono takze skuteczno$¢ dziatania roksitromycyny w potgczeniu z trnasilatem w leczeniu Swierzbigczki
Inne metody leczenia:

Inne metody leczenia obejmujg usuwanie zmian przy pomocy cieklego azotu, laserem, jednak moga by¢ one
stosowane w przypadku gdy zmiany nie s3 rozlegte.

Leczenie psychiatryczne i psychosomatyczne jest waznym elementem terapii.

(niemieckie)

Metodyka: Przeglad literatury, nie opisano czy przeglad miat charakter systematyczny
Liszaj ptaski
Liszaj ptaski to choroba przewlekta, gtdwnym celem leczenia jest kontrola objawéw i minimalizacja uszkodzen.
EADV, EDF W wytycznych podajemy zalecenia dotyczace sposobow leczenia réznych form liszaja ptaskiego. Leki, z
2018 (europejskie) | wyjgtkiem miejscowych preparatéw steroidowych, stanowig sposoby leczenia niezgodne z przeznaczeniem off-
label.
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Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

Leczenie liszaja ptaskiego w pierwszej linii leczenia

Skorny liszaj ptaski

Miejscowe glikokortykoidy s3g leczeniem z wyboru, chociaz ich skuteczno$¢ nie zostata udowodniona w
randomizowanych, kontrolowanych badaniach. Gdy miejscowe gl kokortykoidy sg nieskuteczne, podaje sie
doustne kortykosteroidy. Doustne kortykosteroidy sg rowniez wskazane od poczatku leczenia, kiedy pojawiajg
sie zmiany zanikowe (ang. atrophic lesions) we wczesnej fazie rozwoju choroby.

W pierwszej linii leczenia

=  sterydy miejscowe (triamcynolon acetonidu , acetonid fluocynolonu, dipropionian betametazonu i
propionian klobetazolu) lub zastrzyk wewnatrznaczyniowy triamcynolonu, szczegélnie w przypadku
zmian przerostowych lub niereagujgcych (ang. hypertrophic or unresponsive lesions) (5-20 mg / ml co
2-4 tygodnie).

. Kortykosteroidy o dziataniu ogélnoustrojowym (zastrzyki doustne lub domiesniowe). W przypadku gdy
zmiany nie reagujg na leczenie miejscowe, prednizon doustny w dawce 30-80 mg / dobe przez 4-6
tygodni lub domiesniowe wstrzyknigcia 40—-80 mg triamcynolonu co 6-8 tygodni.

= Acytretyna 20-35 mg / d lub izotretynoina

= Doustna cyklosporyna (3-5 mg / kg / d)

Liszaj ptaski btony Sluzowej
W pierwszej linii leczenia zalecane sg nastepujgce interwencje w leczeniu liszaja ptaskiego btony sluzowej:

= miejscowe steroidy (propionian klobetazolu 0,05%, triamcynolon, betametazon, fluocynonid,
flutikazon, deksametazon i prednizolon w réznych postaciach). Dozotgdkowe wstrzykniecie
kortykosteroidéw (hydrokortyzon acetonid triamcynolonu, deksametazon i metyloprednizolon)

. Kortykosteroidy uktadowe (doustne) - kortykosteroidy ogoélnoustrojowe, metyloprednizolon lub
prednizon (30-80 mg / dzien)

. Poczatkowo retinoidy ogdlnoustrojowe, takie jak acytretyna (25-50 mg / d), a nastepnie izotretynoina
(0,5-1 mg/ kg /d),

. Miejscowe retinoidy (izotretynoina 0,05-0,1%) lub inne formy pochodnych witaminy A moga
eliminowac biate zmiany,

. Doustna cyklosporyna (3-10 mg / kg / dzien)

Liszaj ptaski narzgdow ptciowych

L] rekomendowane sg Miejscowe steroidy (czopki doodbytnicze octanu hydrokortyzonu, klobetazol lub
innej silnej miejscowej masci)

. sugerowane sg nastepujgce interwencje: inhbitor kalcyneuryny, takrolimus - pimekrolimus
Miejscowy $rodek znieczulajgcy, uspokajajgce leki przeciwhistaminowe, trdjpierscieniowe leki
przeciwdepresyjne lub przeciwdrgawkowe w matych dawkach.

Liszaj ptaski mieszkowy (ang. lichen planopilaris)
Ll Miejscowe sterydy (bardzo silne, silne, tagodne)
Dozotgdkowe wstrzykniecie kortykosteroidow (np. triamcynolon 5-20 mg / ml co 2-4 tygodnie)
Sterydy ogdélnoustrojowe (30-80 mg / dzien prednizonu)
Cyklosporyna w podawaniu ogélnoustrojowym (3-10 mg / kg / d)
Siarczan hydroksychlorochiny (200-400 mg / d lub 6,5 mg / kg dziennie przez 6—12 miesiecy)
Metotreksat (15 mg / tydzien przez 6 miesiecy)

. Miejscowe inhibitory kalcyneuryny, gtéwnie takrolimus
Liszaj ptaski ptytek paznokciowych
Jako leczenie pierwszego rzutu mozna zastosowac zastrzyki acetonidu triamcynolonu 0,5 mg / kg domiesniowo
co 30 dni oraz zastrzyki wewnatrzamowe acetonidu triamcynolonu 0,5-0,1 mg / paznokie¢ co 2 miesigce.
Doustny prednizon w dawce 0,5 mg / kg przez 3 tygodnie wykazat wyrazng poprawe i jest przydatny, gdy jest
wiele paznokci wymaga leczenia. U niektérych pacjentdw dobre rezultaty przynosi stosowanie na zajetych
miejscach miejscowych sterydéw.

Metodyka: Przeglad literatury, nie opisano czy przeglad miat charakter systematyczny
tysienie

Kortykosteroidy
Miejscowe kortykosteroidy (poziom dowodéw 2+). Bardzo silne miejscowe sterydy sg szeroko stosowane w

leczeniu tysienia plackowatego, ale dowody na ich skuteczno$¢ sg ograniczone. W wytycznych wskazano
badanie RCT w ktérym u pacjentéw z nieregularnym tysieniem plackowatym (ang. patchy alopecia areata)
stosowano dezoksimetazon w postaci kremu w poréwnaniu z placebo.

Propionian klobetazolu stosowany w postaci opatrunku okluzyjnego moze by¢ skuteczny u niektorych
pacjentéw. Zapalenie mieszkdw wiosowych (ang. folliculitis) jest czestym skutkiem ubocznym leczenia silnymi
miejscowymi sterydami.

Kortykosteroidy domiejscowe (ang. intralesional) (poziom dowoddéw 3). U niektérych pacjentow odrastanie
wioséw stymuluje za pomocg wstrzykniecia kortykosteroidéw (np. heksacetonid triamcynolonu lub triamcynolon
acetonidu). Powszechnie stosowanymi lekami sg octan hydrokortyzonu i acetonid triamcynolonu.
Kortykosteroidy nie sg odpowiednie w przypadku szybko postepujgcego tysienia lub rozlegtej choroby.
Kortykosteroidy uktadowe (poziom dowodoéw 3). Istnieje kilka opublikowanych serii przypadkéw leczenia
kortykosteroidami z zastosowaniem réznych doustnych i dozylnych schematéw leczenia (dozylnie prednizolon,
dozylnie metyloprednizolon, doustny prednizolon, deksametazon).

Immunoterapia (poziom dowodéw 2 ++) - Alergeny kontaktowe, ktére zostaty uzyte w leczenie tysienia
plackowatego obejmuje: 1-chloro, 2,4, dinitrobenzen (DNCB); SADBE (ang. squaric acid dibutylester); i 2,3-
difenylocyklopropenon (DPCP).

BJD 2012
(brytyjskie)

W wytycznych wymieniono stosowanie nastepujgcych lekdw w leczeniu tysienia plackowatego:
psoralen + ultrafiolet A (poziom dowoddéw 3)
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Minoksydyl (poziom dowodow 2—)

Ditranol (poziom dowodow 3)

Inhibitory kalcyneuryny (poziom dowodéw 3)
Analogi prostaglandyny (latanoprost i bimatoprost) (poziom dowodoéw 2-)
Leki biologiczne (poziom dowodéw 3)
Sulfasalazyna (poziom dowodoéw 3)
Metotreksat (poziom dowodow 3)
Izoprinosine (poziom dowodow 2-)
Laseroterapia (poziom dowodoéw 3)
Aromaterapia (poziom dowodow 3)
Hipnoterapia (poziom dowodoéw 3)

Poziom dowodéw: 1 ++ wysokiej jakoSci metaanalizy, systematyczne przeglady RCT lub RCT z bardzo niskim
ryzykiem bfedu systematycznego; 1+ Dobrze przeprowadzone metaanalizy, systematyczne przeglady RCT lub
RCT z niskim ryzykiem btedu systematycznego; 1— Metaanalizy, systematyczne przeglady RCT lub RCT z
wysokim ryzykiem btedu; 2 ++ Systematyczne przeglady wysokiej jakosci badar kontrolnych lub kohortowych,
wysokiej jakosci badania kontrolne lub kohortowe o bardzo niskim ryzyku btedu; 2+ Dobrze przeprowadzone
badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe z niskim ryzykiem; 2— Badania kontrolne lub kohortowe z wysokim
ryzykiem; 3 Badania (na przyktad opisy przypadkow, serie przypadkow); 4 Opinia eksperta, konsensus

Pemfigoid

PDSC 2016
(polskie)

Wytyczne dotyczace leczenia pemfigoidu (ang. bullous pemphigoid)

Leczenie cigzkiego pemfigoidu

Wielu ekspertéw twierdzi, ze ciezki pemfigoid to taki, w ktérym obserwuje sie wysiewy ponad 10 nowych
pecherzy na dobe. U takich chorych najskuteczniejszym i najbezpieczniejszym lekiem (pierwszy stopien
wiarygodnosci) jest krem zawierajagcy 0,05% propionianu klobetazolu stosowany w monoterapii. Pierwszy
stopien wiarygodnosci w terapii ciezkiego pemfigoidu ma réwniez prednizon w dawce 1 mg/kg m.c. Ta forma
terapii obarczona jest jednak zwiekszong liczbg dziatan niepozadanych oraz zwiekszong $miertelnoscig (40% w
1. roku leczenia) w poréwnaniu z kremem z 0,05% klobetazolu i dlatego eksperci nie rekomendujg stosowania
prednizonu w duzych dawkach.

Wybér alternatywnych metod leczenia pemfigoidu zalezy m.in. od obecnosci przeciwwskazan do stosowania
glikokortykosteroidéw. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze nie ma dowoddéw na ich skutecznosé¢ i nie powinny byé
one stosowane jako leczenie pierwszego rzutu. Do alternatywnych metod leczenia pemfigoidu naleza:
tetracyklina (2 g/dobe) + witamina PP (do 2 g/dobe), metotreksat (7,5-15 mg 1 raz w tygodniu) doustnie lub
podskérnie.

W wyjatkowych przypadkach mozliwe jest rozwazenie zastosowania ponizszych lekow, ale ich skutecznos$c¢ nie
zostata potwierdzona: azatiopryna — 1-2,5 mg/kg m.c./dobe, mykofenolan mofetylu — 2 g/dobe lub mykofenolan
sodowy 1,44 g/dobe, dapson — do 1,5 mg/kg m.c./dobe, cyklofosfamid — 1-3 mg/kg m.c./dobe p.o. lub w postaci
pulséw i.v. 1 g/miesigc.

Leczenie pemfigoidu zlokalizowanego lub o niewie kim nasileniu. W leczeniu pemfigoidu o niewielkim nasileniu
preferowane jest leczenie kremem z klobetazolem. Mozliwe jest takze stosowanie prednizonu.

Leczenie opornego pemfigoidu

W przypadku BP opornego na leczenie miejscowe klobetazolem i terapie prednizonem nalezy rozwazy¢ metody
alternatywne: metotreksat, azatiopryne, mykofenolan mofetylu, immunoglobuliny dozylne (trzeci stopien
wiarygodnosci); immunoadsorpcje (czwarty stopief wiarygodnosci); leki biologiczne: anty-CD20 (rytuksymab),
anty-IgE (omalizumab) (czwarty stopien wiarygodnosci); cyklofosfamid (trzeci stopien wiarygodnosci); wymiane
plazmy (pierwszy stopieh wiarygodnosci).

Poziom jakosci dowoddéw: Pierwszy stopieni wiarygodnoS$ci przyznano prospektywnym, wieloosrodkowym
badaniom randomizowanym, drugi stopien — badaniom randomizowanym jednoosrodkowym lub
wielooSrodkowym retrospektywnym, trzeci stopieri — opisom serii przypadkéw, czwarty stopieri — doniesieniom
dotyczgcym pojedynczych przypadkdw, a pigty stopien — opiniom ekspertow.

BJD 2012

Wytyczne dotyczace leczenia pemfigoidu (ang. bullous pemphigoid)

Sterydy ogdlnoustrojowe (sita zalecenia A; poziom dowodéw 1+)

Najczesciej stosowanymi lekami sg prednizon i prednizolon (leki uwazane za bioréwnowazne). W wytycznych
podano ogdlne wnioski:

- Sterydy ogdlnoustrojowe sg uznane za najlepszy sposéb leczenia pemfigoidu;

- Wystepujace niekorzystne dziatania (ang. adverse effects) immunosupresyjne i metaboliczne sg zalezne od
dawki;

- Dawki prednizolonu wynoszace 0,75—1 mg/kg mg raz dziennie sg skuteczne w ciggu 1—4 tygodni w okoto 60—
90% przypadkow.

Miejscowe kortykosteroidy (sita zalecenia A; poziom dowodow 1+)

W wytycznych wymieniono w leczeniu pierwszego rzutu stosowanie miejscowych sterydow: krem 0,05%
propionianu klobetazolu (20 g) naktadany dwa razy dziennie (catkowita dawka dobowa 40 g), poréwnywano z
doustnym prednizonem (1 mg kg) 1 dziennie) w leczeniu pemfigoidu. Istotng korzys¢ propionianu klobetazolu
wykazano w rozlegtej chorobie (ponad 10 nowych pecherzy dziennie). W grupie chorych o umiarkowane;j
choroby (mniej niz 10 nowych pecherze dziennie) nie stwierdzono istotnych réznic migdzy kremem propionianu
klobetazolu a prednizonem.
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W wytycznych wskazano leczenie pemfigoidu (ang. bullous pemphigoid)
- w przypadku miejscowej lub tagodnej choroby

Ll Bardzo silne miejscowe sterydy (stosowane na skére uszkodzong) (sita zalecenia A)

. Kortykosteroidy ogolnoustrojowe 0-3 mg/kg dziennie + zastosowane bardzo silne miejscowe sterydy
na skore uszkodzong (sita zalecenia A)

. Antybiotyki przeciwzapalne + bardzo silne miejscowo sterydy stosowane na skére uszkodzona:
doksycyklina 200 mg/dziennie, oksytetracyklina 1 g/dziennie, lymecyklina 408 mg dwa razy na
dobe, minocyklina 100 mg/dziennie, erytromycyna 1-2 g/dziennie
(sita zalecenia D)

- w przypadku umiarkowanej do ciezkiej choroby

Ll Kortykosteroidy ogolnoustrojowe 0-5—1 mg/kg dziennie + bardzo silne miejscowe steroidy (sita
zalecenia A)

. Bardzo silne miejscowe sterydy 5-15 g dwa razy dziennie na catg powierzchnig skory (sita zalecenia
A)

. Antybiotyki przeciwzapalne + bardzo silne miejscowo sterydy stosowane na skoére uszkodzong (jak
wyzej) (sita zalecenia D)

- W przypadku choroby o dowolnym stopniu nasilenia i braku reakcji na istniejgce leczenie lub w przypadku
nawrotéw choroby nalezy rozwazy¢ zmianeg lub dodanie:

. Kortykosteroidy uktadowe 0,5-1 mg/kg dziennie + bardzo silne miejscowe sterydy (sita zalecenia A)

= Antybiotyki przeciwzapalne (jak wyzej) z lub bez nikotynamid 500-2500 mg dziennie (moc zalecenia
D)

Azatiopryna 1-2,5 mg/kg dziennie (moc zalecenia D)

. Metotreksat 5-15 mg tygodniowo (moc zalecenia D)

L] Dapsone 50—-200 mg dziennie (moc zalecenia D)

= Chlorambucyl 0,05-0,1 mg kg) 1 dziennie (moc zalecenia D)

- W przypadku opornych na powyzsze schematy leczenia, nalezy rozwazy¢

L] Mykofenolan mofetylu 0-5-1 g dwa razy dziennie

. Dozylna immunoglobulina IVIg

. Cyklofosfamid

. Plazmafereza

Poziom jako$ci dowodoéw: poziom 1++ metaanalizy wysokiej jakosci, przeglady systematyczne RCT lub RCT z
bardzo niskim ryzykiem btedu systematycznego; poziom 1+ metaanalizy, systematyczne przeglady RCT lub
badania RCT o niskim ryzyku btedu systematycznego, poziom zalecen: poziom zalecen A - Co najmniej jedna
metaanaliza, przeglad systematyczny lub badanie RCT ocenione jako 1 + + lub systematyczny przeglad RCT
lub zbiér dowoddw sktadajgcy sie gtéwnie z badan sklasyfikowanych jako 1+, dowody zaczerpniete z oceny
technologii NICE; poziom zalecen D - dobra praktyka GPP (ang. good practice point) to zalecenie dotyczgce
najlepszych praktyk w oparciu o do$wiadczenie grupy opracowujgcej wytyczne.
Toczen ukladowy

Wytyczne dotyczace leczenia tocznia ukladowego
Rekomendacje potwierdzajg, ze nie ma dostepnych w literaturze danych, ktére poréwnywatyby rézne preparaty
glikokortykosteroidow (w tym deflazakort) w leczeniu tocznia rumieniowatego uktadowego. Najczesciej
stosowanym kokortykosteroidem w leczeniu tocznia ukltadowego jest prednizon. Podstawowg rekomendacja jest
dazenie do ograniczenia stosowania glikokortykosteroidéw w leczeniu tocznia uktadowego, ze wzgledu na
dziatania niepozgdane. Nalezy stosowa¢ jak najnizsze dawki glikokortykosteroidéw - ekwiwalent dawki <7,5 mg
prednizonu na dobe (1b/B). Droga podania glikokortykosteroidéw i stosowana dawka sg bezposrednio zalezne
od nasilenia objawdw choroby i stopnia zajecia organéw wewnetrznych (2b/C).
Poziom jakos$ci dowodéw: brak
Wytyczne dotyczace leczenia tocznia ukladowego u dorostych
Zalecenia Brytyjskiego Towarzystwa Reumatologii wskazujg, iz nie ma badan poréwnujgcych rozne
glikokortykosteroidy (w tym deflazakort) w leczeniu tocznia rumieniowatego uktadowego. Wigkszos$¢ dostepnych
danych dotyczy prednizonu: w tagodnych postaciach tocznia nalezy stosowaé niskie dawki prednizonu (<7,5
mg/dobe) przez jak najkrétszy okres czasu, wyzsze dawki wigzg sie z istotnymi dziataniami niepozgdanymi
BSR 2017 (2+/C). Prednizon stosuje sie w dawkach 20 mg/dobe przez 14 dni, jako krotkotrwatg terapig inicjujacgremisje
(brytyjskie) (2+/C). Stosowanie wyzszych dawek prednizonu doustnie sg rekomendowane w ciezszych postaciach tocznia
(2+/C), najczesciej jako kontynuacja zastosowanej terapii dozylnej (wlewy metylprednizolonu w réznych
dawkach. W opinii ekspertéw stosowanie steryddw u chorych, u ktorych narasta stezenie przeciwciat zwigzanych
z progresjg tocznia podawanie sterydéw moze zapobiec nasileniu objawdw choroby (4D). Triamcynolon zaleca
sie stosowa¢ domiesniowo w tagodnych postaciach tocznia (2+/C)
Poziom jakos$ci dowodéw: brak

Tradzik odwrécony
Wytyczne dotyczace leczenia tradzika odwréconego (ang. hidradenitis suppurativa)
Podejscia terapeutyczne dotyczgce leczenia trgdzika odwréconego zmieniato sie gwaltownie w ostatniej
dekadzie. W leczeniu trgdz ka odwréconego stosuje sie terapie miejscowe, antybiotyki ogélnoustrojowe, terapie
hormonalne i leki immunomodulujace. W wytycznych przedstawiono algorytm terapeutyczny oparty na
dostepnych dowodach:

EULAR 2019
(europejskie)

AAD 2019
(amerykanskie) - w przypadku leczenia miejscowego
. Klindamycyna (moc zalecenia C; poziom I, IlI)
Pirytion cynku (moc zalecenia C; poziom Ill)
Chlorheksydyna (moc zalecenia C; poziom opinia eksperta)
Rezorcyna (moc zalecenia C; poziom IIlI)
Triamcinolon (doogniskowo ang. intralesional) (moc zalecenia C; poziom Ill)
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. Nadtlenek benzoilu (moc zalecenia C; poziom III)
. Dapsone (moc zalecenia C; poziom opinia eksperta)
- antybiotyki ogdlnoustrojowe
. Tetracykliny (moc zalecenia C; poziom I, poziom III)
. Ryfampina + klindamycyna (moc zalecenia B; poziom II)
. Ryfampina + moksyfloksacyna + metronidazol (moc zalecenia C; poziom II)
. Dapsone (moc zalecenia C; poziom lII)
. Ertapenem (moc zalecenia C; poziom lII)
- terapie hormonalne
= Antyandrogenowe $rodki antykoncepcyjne (moc zalecenia C; poziom Il)
= Spironolakton (moc zalecenia C; poziom IlI)
. Metformina (moc zalecenia C; poziom Ill)
. Finasteryd (moc zalecenia C; poziom Ill)
- retinoidy
. Izotretynoina (moc zalecenia B; poziom II)
= Acytretyna (moc zalecenia B; poziom II)
. Alitretynoina (moc zalecenia B; poziom II)
- immunomodulatory
Metotreksat (moc zalecenia nie zalecane; poziom IIl)
Azatiopryna (moc zalecenia niezalecane; poziom Ill)
Kolchicyna (moc zalecenia C (tylko w potaczeniu z minocykling); poziom I11)
Cyklosporyna (moc zalecenia C; poziom lII)
. Sterydy systemowe (moc zalecenia C; poziom lII)
-leki biologiczne
= Adalimumab (moc zalecenia A; poziom )
Infl ksymab (moc zalecenia B; poziom II)
Anakinra (moc zalecenia B; poziom II)
Ustekinumab (moc zalecenia B; poziom II)
Etanercept (moc zalecenia C; poziom II)
Golimumab (moc zalecenia C; poziom IIl)

Poziom zalecenia: poziom | - dobrej jakosci dowody; poziom Il — ograniczona jako$¢ dowodéw; poziom III - inne
dowody, w tym konsensusy, opinie, opisy przypadkéw i danych na temat choroby. Poziom dowodéw: poziom A -
zalecenie oparte na spojnych i dobrej jakosci dowodach; poziom B - zalecenie oparte na niespéjnych lub
ograniczonej jakos$ci dowodach; poziom C - zalecenie oparte na konsensusie, opinii, opisach przypadkéw lub
danych na temat choroby.

EDF 2015
(europejskie)

Terapia medyczna moze obejmowac antybiotyki (klindamycyna plus ryfampicyna, tetracykliny), acytretyna i leki
biologiczne (adalimumab, infl ksymab). Zalecane jest leczeniem tragdzika odwréconego zgodnie z algorytmem
leczenia uwzgledniajgcym stopien nasilenia choroby (ang. severity grade-relevant treatment Hurley).

Wytyczne zalecajg stosowanie triamcynolonu acetonidu 5-10 mg / ml w celu szybkiego zmniejszenia stanu
zapalnego. Jest stosowany zaréwno w monoterapii, jak i uzupetnienie terapii ogélnoustrojowych. Terapia jest
skuteczna w przypadku gdy, odpowiedz kliniczna (sptaszczenie, ustgpienie lub spontaniczne wydzielanie
guzkow) jest widoczne w ciggu 48—72 godzin. Leczenie jest przeciwwskazane, jesli istnieje podejrzenie infekcji
bakteryjnej.

Dostep do danych na temat stosowania kortykosteroidéw w tradziku odwréconym jest ograniczony.
Krétkoterminowa terapia moze zapewni¢ korzysci w zmniejszeniu stanu zapalnego. W przypadku nawrotu
klinicznego zalecane jest zmniejszenie dawki, wprowadzenie drugiej linii leczenia lekami przeciwzapalnymi lub
immunosupresyjnymi. Rutynowe, dtugotrwate stosowanie nie jest obecnie zalecane.

Poziom jakosci dowoddw: brak

Twardzina ograniczona

PDS 2019
(polskie)

Decyzje terapeutyczne u chorych na twardzine ograniczong powinny uwzgledniaé postac kliniczng choroby, jej
aktywnos¢ lub nasilenie, glebokos¢ i rozlegto$¢ zmian, a takze cechy uszkodzenia tkanek. Pojedyncze, aktywne,
ograniczone do skory witasciwej blaszki twardziny ograniczonej mogg by¢ wskazaniem do wdrozenia terapii
miejscowej glikokortykosteroidami (GKS) lub inhibitorami kalcyneuryny. Rekomenduje sie aplikacje GKS o
duzej (1 raz dziennie przez 1 miesigc) lub umiarkowanej (1 raz dziennie przez 3 miesigce) sile dziatania, z okluzjg
lub bez okluzji. Dobre efekty terapeutyczne moze przynies¢ potgczenie fototerapii z leczeniem miejscowym, np.
GKS lub pochodnymi witaminy D3.

W przypadku postepujacej twardziny plackowatej nalezy rozwazy¢ wigczenie terapii ogéinej. Warto podkresli¢,
ze odpowiednio wczesne jej wdrozenie jest istotne u chorych z aktywng lub nasilong twardzing ograniczong
uogolniong, twardzing uogolniong znieksztatcajgcg, wszystkimi odmianami twardziny linijnej, postaci gltebokiej i
mieszanej choroby. Zaleca sie stosowanie metotreksatu w dawkach 15-25 mg tygodniowo doustnie lub
podskoérnie. Metotreksat mozna stosowa¢ w potaczeniu z GKS (np. prednizon w dawce 0,5-1 mg/kg m.c./dobe
doustnie przez 3—4 miesiace lub z metyloprednizolonem w dawce 30 mg/kg m.c./dobg — maks. 1000 g/dobe —
dozylnie przez 3 kolejne dni w miesigcu w czasie kolejnych 3—6 miesiecy).

W przypadku przeciwwskazan lub nietolerancji metotreksatu nalezy rozwazy¢ wiaczenie mykofenolanu mofetylu
(MMF) w dawce 1-2 g/dobe.

U pacjentéw z twardzing ograniczong opisano pojedyncze przypadki skutecznego zastosowania innych lekéw
rozszerzajgcych naczynia (np. prostanoidéw), klasycznych lekéw immunosupresyjnych (np. azatiopryny), lekéw
biologicznych (np. rytuksymabu, tocilizumabu) oraz inhibitoréow kinaz janusowych (np. tofacytynibu), a takze
dozylnych immunoglobulin. Nie ma jednak obecnie badan klinicznych oceniajacych skuteczno$¢ i
bezpieczenstwo tych metod terapeutycznych w wiekszej grupie pacjentéw.

Poziom jakos$ci dowodéw: brak
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Ogdlnie opcje leczenia twardziny ograniczonej mozna podzieli¢ na terapie miejscowg i ogélnoustrojowa, a takze
fototerapie w ultrafiolecie (UV). Podstawg terapii miejscowej jest leczenie kortykosteroidami. Miejscowe
stosowanie kalcypotriolu 0,005% nalezy rozwazy¢ w przypadku aktywnych zapalnych powierzchownych
rodzajow twardziny ograniczonej o niskim stopniu stwardnienia. Skutecznym leczeniem moze byc¢ takrolimus
EDF 2017 0,1% dla aktywnych zmian. Kortykosteroidy ogodlnoustrojowe sg szeroko stosowane w leczeniu twardziny
(europejskie) ograniczonej. W leczeniu twardziny ograniczonej zaleca sig stosowanie metotreksatu w 3 ré6znych schematach:
metotreksat w monoterapii, metotreksat i metyloprednizolon podawany dozylnie oraz metotreksat i prednizon
podawane doustnie. Mykofenolan mofetylu moze stanowi¢ leczenie drugiego rzutu po niepowodzeniu leczenia
metotreksatem.
Poziom jakos$ci dowodoéw: brak
AAN - American Academy of Neurology; AAFP - American Academy of Family Physicians; EDF - European Dermatology Forum; EADV -
The European Academy of Dermatology and Venereology; PDSC - Polish Dermatological Society Consensus (Konsensus Polskiego
Towarzystwa Dermatologicznego); AWMF - The Association of the Scientific Medical Societies of Germany; WASOG - World Association of
Sarcoidosis and Other Granulomatous Disorders,

6.2. Rekomendacje dotyczgce finansowania ze srodkéw
publicznych

Podczas wyszukiwania na stronach agencji HTA oraz organizacji dziatajgcych w ochronie zdrowia
nie odnaleziono informacji dotyczgcych ewentualnych rekomendacji z zakresu finansowania ze $rodkéw
publicznych produktu leczniczego Triamhexal.

Sprawdzono m.in. strony internetowe:
— HAS - Haute Autorité de Santé;
— SMC - Scottish Medicines Consortium
- AWMSG - All Wales Medicines Strategy Group
— CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
— PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee;
— NCPE - National Centre for Pharmacoeconomics;
— PBAC - Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
— NICE - National Institute for Health and Clinical Excellence;

— IQWIG - Independent Institute for Quality and Efficiency in Health Care (Institut fur Qualitat und
Wirtschatftlichkeit im Gesundheitswesen);

Stowa kluczowe zastosowane podczas wyszukiwania: triamcinolone, triamhexal.
Data ostatniego wyszukiwania: 07.01.2020 r.

Odnaleziono jedynie informacje na stronie Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) o refundacji w Australii
produktu leczniczego Kenacort-A10 (triamcinolone acetonide 10 mg/mL) w nastepujgcych wskazaniach: tysienie
plackowate, miejscowy naciek sSrédstawowy lub okotostawowy, ziarniniak (posta¢ skérna) Bliznowiec,
przerostowy liszaj ptaski, liszaj zwykly przewlekly, toczen rumieniowaty krgzkowy, martwica lipoidyczna
i tuszczyca.
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W celu identyfikacji dowoddéw dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
Triamhexal (triamcinolone acetonide) we wskazaniach: $wierzbigczka guzkowata, bliznowaciejgce zapalenie
mieszkow wiosowych, bliznowiec, liszaj ptaski, tysienie czotowe bliznowaciejace, tysienie plackowate, tysienie
uogdlnione, pemfigoid bliznowaciejgcy, sarkoidoza skorna, toczen uktadowy, trgdzik odwrdécony, twardzina
ograniczona, zesp6t Melkerssona-Rosenthala

w dniu 20 pazdziernika 2019 r. przeprowadzono wyszukiwanie w bazach: Medline, Embase i Cochrane Library.

Podczas wyszukiwania wykorzystano strategie opisane w zatgczniku 11.1. Kryteria wigczenia i wytgczenia
stosowano oddzielnie dla kazdego wskazania.

Do analizy klinicznej wtgczano badania spetniajgce kryteria przedstawione w tabeli ponize;.

Tabela 6. Kryteria wiaczenia badan do analizy klinicznej

Parametr

Kryterium wiaczenia badan

Kryterium wylaczenia badan

Populacja

Swierzbigczka guzkowata;
bliznowaciejgce zapalenie mieszkéw wtosowych;
bliznowiec;

liszaj ptaski;

tysienie czotowe bliznowaciejace;
tysienie plackowate;

tysienie uogolnione;

pemfigoid bliznowaciejacy;
sarkoidoza skoérna;

toczen uktadowy;

tradz k odwrocony;

twardzina ograniczona;

zespot Me kerssona-Rosenthala;

Populacja inna niz w kryteriach wigczenia badan
do analizy klinicznej.

Interwencja

triamcinolone acetonide w iniekcji

Inna posta¢ podania substancji czynnej triamcinolone
acetonide np: masc, tabletki, ptyn do ptukania

Komparator

Dowolny

W  przypadku braku dowodéw poréwnujacych
interwencje z aktywnym komparatorem lub z placebo/
BSC wtagczano badania bez grupy kontrolne;j

Nie zdefiniowano

Punkty koncowe

Nie ograniczano

Nie zdefiniowano

Typ badan

= przeglady systematyczne z metaanaliza lub bez,

W przypadku braku przegladéow systematycznych
z metaanalizg lub bez kwalifikowano badania z nizszego
poziomu wiarygodnosci (badania randomizowane,
kontrolowane badania kliniczne, nierandomizowane
badania obserwacyjne prospektywne, retrospektywne i
serie przypadkow/ opisy przypadkow).

W przypadku odnalezienia przegladow
systematycznych do analizy nie wigczano badan, ktére
zostaty opublikowane w okresie objetym przeglagdem
systematycznym.

Publikacije opublkowane w formie abstraktow

konferencyjnych

Inne

Publikacje w jezyku polskim lub angielskim

Nie zdefiniowano

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

25/53



Triamhexal

1.2.

0T.4311.16.2019

Wyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

W wyniku wyszukiwania odnaleziono nastepujgce dowody naukowe spetniajgce kryteria kwalifikacji do przegladu:

Tabela 7. Charakterystyka i wyniki badan wigczonych do przegladu

Wskazanie

Badanie

Populacja

Interwencja

Wyniki

Swierzbigczka
guzkowata

Stoll 1983
Opis dwéch przypadkéw

1 pacjent — 55 letni mezczyzna ze
swedzgcymi guzkami na ramionach i
nogach. Wczesniejsze leczenie
obejmowato miejscowe fluorowane
steroidy i doustne leki przeciwhistaminowe
bez znaczacej poprawy.

2 pacjent — 62 letni mezczyzna ze
Swigdowymi guzkami na ramionach i
nogach, utrzymujgce sie kilka miesiecy.
Wczesniejsze leczenie obejmowato
preparaty antyswigdowe.

Pojedyncze zmiany byly najpierw zamrazane
przez 10 s, a nastepnie ostrzykiwane mieszankg
triamcynolonu acetodnidu (Kenalog) 40 mg/ml
rozcienczony 1:3 chlorowodorkiem lidokainy 1% w
wyn ku czego powstaje koricowa zawiesina
acetonidu triamcynolonu 10 mg / ml i
chlorowodorku lidokainy 0,75%.

Pacjent 1 - po 8 zabiegach u pacjenta zaobserwowano
wyrazne zmniejszenie $wigdu i catkowite sptaszczanie
zmian z przebarwieniem blizny.

Pacjent 2 - leczony w 4 miesigecznych odstepach, z
catkowitym ustgpieniem wszystkich zmian.

Whioski: Zdaniem autoréw publikacji, zastosowany
schemat leczenia w postaci kriochirurgii oraz ostrzykiwania
mieszankg triamcynolonu acetodnidu i chlorowodorku
lidokainy jest metodg skuteczng w leczeniu $wierzbigczki
guzkowatej.

Swierzbigczka
guzkowata

Waldinger 1984
Opis przypadku

55 letnia pacjentka

U pacjentki zastosowano wiele sposobow
leczenia, m.in. flucynolon w formie masci,
chlorowodorek hydroksyzyny, dezoksymetazon w
postaci kremu oraz promieniowanie UVB.
Pacjentce podano takze doogniskowe iniekcje
triamcinolonu acetonidu 2,5 mg/ml do kilku guzkéw
cotygodniowo.

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

bliznowaciejace
zapalenie mieszkéw

Bunagan 2015
Badanie retrospektywne

Analizowano dokumentacje medyczne 23
pacjentéw w wieku od 12 do 74 lat;
Najczestszym objawem zmian
chorobowych byto bliznowaciejgce tysienie
z krostami i / lub grudkami z rumieniem
nad zmienionym miejscem.

Tetracyklina + triamcinolon doogniskowo +
klobetazol lotion (a bo doksocyklina 100 mg b.i.d.,
minocyklina 100 mg b.i.d. albo tetracyklina 500 mg

b.id. i triamcinolon 10 mg/cc) n=10;

Cefaleksyna + triamcinolon doogniskowo +

klobetazol lotion n=6;

Ryfampicyna + klindamycyna n=1;
Triamcinolon doogniskowo + klobetazol lotion n=1;
Wiele kombinacji lekéw (np. cefaleksyna,
minocyklina, tetracyklina, ryfampicyna,

Poczatkowe leczenie skitadato sie gtéwnie z acetonidu

triamcynolonu doogniskowo, balsamu klobetazolu oraz

cefaleksyny, minocykliny, doksycykliny lub tetracykliny.
Alternatywne leczenie obejmowato ryfampicyne,
klindamycyne, cyprofloksacyne i izotretynoine.

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

wilosowych klindamycyna, cyprofloksacyna i izotertynoina, wielokrotne nawroty.
dapson,) n=5
Whiosek: U wigkszos$¢ pacjentdw zaobserwowano
poprawe, a nastepnie remisje przy zastosowaniu
doustnych antybiotykéw. Tylko u nielicznych pacjentow
obserwowano chorobe oporng na leczenie, przy
minimalnej odpowiedzi na poczatkowe leczenie i
alternatywne metody leczenia.
Pacjenci z bliznami przerostowymi i Poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa Nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic w
Bao 2019 - ) s - L . .
bliznowiec Przeglad systematyczny z bliznowcami. ro_znych terapll. . ) skutepzngsm agetonldu tnarncynolonu _(TAC)_w
metaanaliza 22 badania = 22 poréwnania; poréwnaniu z innymi monoterapiami. Terapie skojarzone

byly skuteczniejsze od TAC, a wyn ki uzyskane w analizie
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zbiorczej (ang. pooled analysis ) byty spéjne (RR = 0,522,
95% CI 0,322-0,823).

Wykres SUCRA (ang. surface under cumulative ranking)
dla terapii: acetonid triamcinolonu (TAC), werapamil
(VER), 5-flurouracyl (5-FU) przedstawiono ponizej.
Wyzsze wartosci SUCRA wskazuja, ze leczenie jest
bardziej skuteczne. Terapia TAC+5-FU zostata uznana za
najskuteczniejszg terapie.

A 08 -

06 -
/

Probability
o
-

1 2 3 4
Rank of therapies
TAC ——5-FU VER TAC+5-FU
(26%) (51%) (56%) (67%)

Na podstawie oceny blizn w skali Vancouver VSS (ang.
Vancouver Scar Scale ) wynik byt wyzszy w grupie TAC
niz w grupie 5-flurouracylu (5-FU) i grupie TAC+ 5-FU.
Poziom skali VSS w grupie TAC byt nizszy niz w grupie
stosujgcej werapamil. Leczenie za pomocg TAC byto mnie;j
bezpieczne niz leczenie werapamilem (p = 0,013).
Wyniki zamieszczono na wykresie ponizej.
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Rank of therapies
TAC ——5-FU VER TAC+5-FU
(47%) (44%) (77%) (33%)
Whioski: Zdaniem autoréw publ kacji metaanaliza
wykazata, ze TAC+5-FU moze by¢ najskuteczniejsza
terapig, podczas gdy werapamil moze by¢ dobrg metoda
leczenia ze wzgledu na bezpieczenstwo stosowania.
Young Chan Lee 2013 Do badania zakwalifikowano 40 pacjentéow 40 pacjentéw przydzielono losowo do 2 grup: Pierwszorzedowym punktem koncowym byta zmiana
Randomizowane badanie powyzej 18 roku zycia z Grupa 1: stosujaca ptukania jamy ustnej TA wartosci wizualnej skali analogowej VAS (ang. visual
kliniczne z grupa kontrolng liszajem ptaskim jamy ustnej (OLP - oral (acetonidu triamcynolonu) 3 razy dziennie po 6 analog scale) VAS, kwestionariusza oceny jako$ci zycia
lichen planus), nie leczonych miejscowo w tygodnie (grupa 1, n=20); OHIP-14 (ang. Oral Health Impact Profile—14) i wynikéw
ciggu ostatnich 2 tygodni oraz nie Grupa 2: stosujaca iniekcje doogniskowe 0,5 ml (ang. objective scores) po 1, 2, 3, 4 i 6 tygodniach (pod
poddanych leczeniu ogdlnoustrojowemu w | TA (40 mg /ml), wstrzykniecie przeprowadzono raz koniec cyklu leczenia od wartosci poczatkowe;j).
ciggu ostatnich 4 tygodni z powodu OLP; w tygodniu dla pierwsze 4 tygodnie, a po 2 Drugorzedowymi punktami koncowymi byly zdarzenia
tygodniach podano jeszcze 1 zastrzyk (grupa 2, niepozgdane i wskazn k nawrotéw (ang. relapse rate) .
n=20);
Pacjenci ocenili nasilenie bolu i pieczenia na 10-
centymetrowej wizualnej skali analogowej (VAS). Ponadto
jakos¢ zycia pacjentéw mierzono za pomocg Profilu
wpltywu na zdrowie jamy ustnej (OHIP-14).
liszaj ptaski

W obu grupach zaobserwowano istotnie statystyczng
poprawe wynikow na wizualnej skali analogowej VAS
(ang. visual analog scale) w zakresie oceny nasilenia bolu
i pieczenia w jamie ustnej po 1, 2, 3, 4 i 6 tygodniach.
Zmiany wynikow skali VAS w zakresie pieczenia w jamie
ustnej, jakosci zycia pacjentéw mierzono za pomocg
kwestionariusza OHIP-14 i obiektywnych wynikéw (ang.
objective scoring) dla pacjentéw z OLP byly podobne w
obu grupach. Zmiana wartosci VAS w zakresie bolu (od
wartosci poczatkowej do 1. tygodnia) w grupie pacjentéw
stosujgcych dozylne podanie byta istotnie statystycznie
wyzsza niz w grupie stosujgcych ptukania jamy ustne;.
Zmiany wartosci VAS dla bélu od warto$ci poczatkowej do
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tygodni 2, 3, 4 i 6 nie roznity sie istotnie statystycznie
pomiedzy obiema grupami.

Nawroty wystapity u pieciu z 18 (27,8%) pacjentéw
stosujgcych ptukania jamy ustnej, natomiast w grupie
stosujgcych iniekcje u 8 z 20 (40,0%) pacjentow.
Wskazniki nawrotéw miedzy obiema grupami nie réznity
sie istotnie statystycznie (p = 0,428)

W przypadku wystgpienia ciezkich reakcji niepozadanych,
leczenie przerwano. Czesto$c¢ dziatan niepozadanych byta
znacznie wyzsza w grupie stosujacej ptukania jamy ustnej
niz w grupie stosujgce iniekcje do jamy ustnej (44,4% vs
5,0%, P = 0,007).

Whiosek autoréw: Skuteczno$¢ obu metod leczenia byta
podobna. Czestos¢ dziatan niepozgdanych byta znacznie
nizsza w przypadku miejscowego wstrzykniecia TA niz
ptukania jamy ustnej TA.

liszaj ptaski

Chuanxia Liu 2013
Randomizowane badanie
kliniczne z grupa kontrolng

Do badania zakwalifikowano 61 pacjentow
z liszajem ptaskim jamy ustnej (OLP - oral
lichen planus),

Kryteria wigczenia:
pacjenci w wieku od 18 do 60 lat;
majacy pojedyncze zmiany nadzerkowe;
zmiany nadzerkowe o powierzchni
mniejszej lub rownej 100 mmz2;
czas trwania procesu chorobowego> 2
miesigce;
wyniki badania fizykalnego przed
leczeniem w normie

61 pacjentow przydzielono losowo do 2 grup:
Grupa 1: stosujaca iniekcje doogniskowe z 1.4 mg
betametazonu (grupa 1, n=30)

Grupa 2, kontrolna: stosujgca iniekcje
doogniskowe z 8 mg acetonidu triamcynolonu
(grupa 2, n=31)

Iniekcje stosowano raz w tygodniu przez dwa
tygodnie.

Odsetek pacjentéw wyleczonych (ang. healing percentage
of erosion) byt wyzszy w przypadku stosowania
betametazonu (27/29; 93,1%) niz w przypadku

triamcynolonu (20/30; 66,7%; p=0,021), po 14 + 2 dniach

leczenia.

Koncowe zmniejszenie obszaru zmian nadzerkowych
(ang. erosion area) bylo wieksze w grupie 1
(eksperymentalnej) (21,276 + 21,064 mm2) niz w grupie 2
(kontrolnej) (11,5 + 12,95 mm2; p=0,02) po 14 + 2 dniach
leczenia.

Zmniejszenie bdélu nie roznito sie istotnie statystycznie
miedzy grupami - w grupie 1 (eksperymentalnej) (3.414 +
2.027), a w grupie 2 (kontrolnej) (3.0 + 2.133; p=0,61) po

14 + 2 dniach leczenia.

Odsetek uczestnikéw z nawracajgcymi zmianami
nadzerkowymi byt istotnie statystycznie nizszy w grupie 1
(eksperymentalnej) (4/27; 14,8%) niz w grupie 2 kontrolnej

(9/20; 45%; p=0,04).

Nie zaobserwowano ciezkich zdarzen niepozadanych. W
grupie eksperymentalnej u 1 pacjenta wystgpito uczycie
lekkiego pieczenia w gardle, ktére wystapito 6 godzin po
wstrzyknieciu, ale nie wystgpito zadne zdarzenie
niepozgdane w miejscu wstrzykniecia.

lysienie czotowe
bliznowaciejace

Gkini 2018
retrospektywne

Pacjenci z FFA zdiagnozowani miedzy
lipcem 2012 a pazdziernikiem 2016 r.

Doogniskowe iniekcje traimcinolonu acetonide
10mg/ml w monoterapii lub w skojarzeniu.
Monoterapie otrzymywat ty ko 1 pacjent, reszta TA

tacznie 39 pacjentéw byto leczonych terapiami w
skojarzeniu (w tym iniekcje traimcinolonu acetonide). U
jednego pacjent zastosowano iniekcje traimcinolonu
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w skojarzeniu. Ostrzykiwano skére gtowy oraz
brwi. Sesje odbywaty sie co 3 miesigce.

Schematy stosowane dla skojarzenia:

e doogniskowe iniekcje + steroid lotion £
inhibitory kalcyneuryny + doksocyklina
(22 pacjentéw, 55%),

e doogniskowe iniekcje + dutasteryd £
steroid lotion + inh bitory kalcyneuryny +
doksocyklina (15 pacjentow, 37.5%),

e doogniskowe iniekcje +
hydroksychlorochina + steroid lotion + +
inhibitory kalcyneuryny + doksocyklina
(2 pacjentow, 5%)

acetonide w monoterapii. Zaobserwowano zatrzymanie
postepu choroby i nie odnotowano istotnie statystycznie
zdarzen niepozgdanych (oprocz tagodnego bélu).

Whioski: Doogniskowe iniekcje traimcinolonu acetonide
moze by¢ skuteczng i bezpieczng opcjg leczenia FFA.
Konieczne s3 dalsze randomizowane kontrolowane
badania w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa jako
jedynego leczenia w leczeniu FFA.

Moreno-Ramirez 2005

Prospektywne obserwacyjne

Opis 16 pacjentéw z tysieniem czotowym
bliznowaciejgcym FFA

Wszyscy pacjenci, z wyjgtkiem jednego, byli
leczeni kortykosteroidami podawanymi
doogniskowo (acetonid triamcynolonu 20 mg/ml) w
obszarze przedniej linii wloséw i brwi, jesli byta
taka potrzeba. TA podawany byt co 3 miesigce.
Dodatkowo w przypadku tysienia androgenowego
finasteryd 2,5 mg/dzien oraz minoksydyl 2 x dobe
5%.

Wszyscy pacjenci wykazywali postepujgce tysienie
zlokalizowane w linii czotowe;j i skroniowej. O$miu
pacjentéw (50%) miato utratg brwi, a szesciu pacjentéow
(37,5%) miato tysienie wioséw w okolicach skroniowych.
tysienie androgenowe byto obserwowane u siedmiu
pacjentow (43,8%).

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

Starace 2019
Seria przypadkow

65 pacjentow z FFA zdiagnozowanym
miedzy 2005 a 2017 r. U wszystkich
pacjentéw wystgpita recesja przedniej linii
wiosow z utratg wtoséw posrednich i mniej
lub bardziej wyraznym kontrastem miedzy
obszarem bliznowacenia tysienia a
pigmentacjg uszkodzonej skory czota.

Pacjenci z subiektywnymi objawami i / lub
ewidentnymi objawami zapalnymi poddawani byli
krétkotrwatemu leczeniu ogdlnoustrojowymi lub
doogniskowymi kortykosteroidami (acetonid
traimcynolonu domie$niowo 0,5mg/kg/miesigc lub
acetonid traimcynolonu doogniskowo 2.5 mg/mL 9
0.5-3 ml co 6 tygodni), a nastepnie podawano
hydroksychlorochine. Doustny finasterud 2,5 mg
lub dutasteryd 0,5 mg przepisano 49 pacjentom
(69,3%), a hydroksychloroching 400 mg/dobe 10
osobom (15,4%). Terapia miejscowa zawsze
wigzata sie ze stosowaniem klobetazonu 0,05 w
masci, takrolimusu 0,1% w masci lub
pimkerolimusu w kremie.

Recesja przedniej linii wloséw w okolicy ciemieniowej
wystapita u 52/65 (80%) pacjentéw, natomiast w okolicy
potylicznej u 8/65 (12,3%). Lysienie brwi zidentyfikowano u
56/65 (86,1%) pacjentow (z czesciowym 34/65 (52,3%) jak
i catkowitym wypadaniem wioséw 22/65 (33,8%)). Lysienie
rzes obserwowano u 17 pacjentéw (26,1%).

U szesciu osob utrata brwi poprzedzata wypadanie
witoséw. Niezapalne grudki na twarzy (ang. non-
inflammatory facial papules) zidentyfikowano u 1/3
pacjentéw. Swedzenie zgtosito 2/3 pacjentéw, co
wskazywato na progresje choroby.

Terapia obejmowata krétkotrwate leczenie
kortykosteroidami (u 15 pacjentow (23,1%) domig$niowo
acetonid triamcynolonu 0,5 mg/kg/miesiac, u 3 pacjentow
(4,5%) doogniskowo acetamid triamcynolonu 2,5 mg/ml x

0,5-3 ml co 6 tygodni), poprzedzone leczeniem
inhibitorami 5a-reduktazy dokrochlorochiny i miejscowymi
lekami.

Uzyskano dobrg odpowiedz na leczenie w odniesieniu do
objawow subiektywnych, ktére zan kiy u prawie wszystkich
pacjentow (50/55, 91%). W odniesieniu do zatrzymania
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progresji FFA zaobserwowano, ze utrata wloséw

ustabilizowata sie u 49 pacjentéw (75%) po terapii

ogolnoustrojowej / doogniskowej. U 16 pacjentow
zaobserwowano pogorszenie recesji na linii wioséw
wynoszacej od 0,5 do 4 cm ($rednio 0,5 cm rocznie).

Whioski: U 25% pacjentéw nastepuje postep recesiji linii
wioséw pomimo leczenia.

Tan 2008

Seria przypadkow

18 pacjentek z FFA

Wiekszos¢ kobiet byta leczona doogniskowo
triamcynolonem acetonidu 10 mg/ml wzdtuz
przednio-skroniowego obszaru glowy. Pieciu
przepisano masci z takrolimusem 0-1%, a trzy
rozpoczety od hydroksychlorochiny. Trudno byto
ustali¢, czy ktérykolwiek z zalecanych zabiegéw
znaczgco zmienit przebieg choroby.

U 15 pacjentow (83,3%) zaobserwowano catkowitg lub
czesciowa utrate brwi. Utrate brwi zgtaszano przed lub po
wystgpieniu recesji czotowo-skroniowej. U 4 pacjentow
(22,2%) utrata wtoséw réowniez wystgpita w innych
miejscach niz skéra glowy i brwi.

Progresja recesji czotowo-skroniowej obserwowano u
niektérych pacjentéw, ale nie u wszystkich. U jednego
pacjenta linia wioséw cofneta sie 0 30 mm w ciggu 72
miesiecy, podczas gdy u innego pacjenta po 15 latach nie
nastgpita zmiana linii wiosow.

lysienie plackowate

CM Kuldeep 2011
Randomizowane badanie

kliniczne z grupa kontrolng

Do badania zakwalifikowano 105
pacjentéw z tysieniem plackowatym (AA -
alopecia areata),

78 pacjentow ukonczyto badanie i tylko ich
wigczono do analizy skutecznosci.
Kryteria wtagczenia:
pozbawione blizn, niejednolite wypadanie
wloséw na skorze glowy i gdzie indziej;
pacjenci w wieku od 11 do 50 lat u obu
pici, ktérzy nigdy nie byli leczeni z powodu
wypadania wlosow.

78 pacjentow przydzielono losowo do 3 grup:
grupa A (n=28) pianka zawierajgca walerianian
betametazonu (0,1%) dwa razy dziennie przez 12
tygodni

grupa B (n=25) iniekcije  doogniskowe
triamcynolonu (10 mg / ml) co 3 tygodnie przez 12
tygodni

grupa C (n=25) mas¢ z takrolimusem (0,1 %) dwa
razy dziennie przez 12 tygodni;

W grupie B rozpoczegcie odrastania wiosow
zaobserwowano w 3 tygodniu leczenia (skala I: p <0,03).
W grupie A i B uzyskano istotne statystycznie wyniki w 6

tygodniu leczenia (skala I: 1-25%, p <0,005, skala IV:>
75%, p <0,001)), dobre wyniki uzyskano w 9 tygodniu
(skala I: p <0,0005, skala IV:> 75%, p <0,00015), lepsze w
12 tygodniu leczenia (skala I: 1-25%, p <0,000021, skala
IV:> 75%, p <0,000009). Pod koniec 12 tygodnia leczenia
ponowny wzrost wloséw (> 75%, HRG IV) (ang. hair
regrowth grade) odnotowano w grupie B u 15 z 25 (60%)
pacjentéw, w grupie A u 15 z 28 (53,6%) pacjentéw, w
grupie C u zadnego z 25 (0%) pacjentow.

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

Whioski: W leczeniu pacjentéw z tysieniem plackowatym
najlepiej stosowac doogniskowo acetonid triamcynolonu.

lysienie plackowate

Devi 2015
Randomizowane badanie
kliniczne z grupa kontrolng

Do badania zakwalifikowano 226
pacjentéw z tysieniem plackowatym (AA -
alopecia areata),

226 pacjentéw przydzielono losowo do 2 grup:
Grupa A (n=113) iniekcje doogniskowe
triamcynolonu (10 mg / ml);

Odrastanie wtoséw obserwowano u 84/113 (74,3%)
pacjentdw stosujgcych iniekcje triamcynolonu oraz u
53/113 (46,9%) pacjentéw stosujgcych miejscowo
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(z zas$lepieniem badacza)

Do badania wigczono pacjentéw w wieku
18-50 lat obojga ptci, ktorzy nigdy nie byli
leczeni z powodu wypadania wtosow i
mieli pozbawione blizn fragmentaryczne
tysienie

Grupa B (n=113) miejscowy krem zawierajgcy
walerianian betametazonu 0,1% dwa razy
dziennie;

betametazon, a r6znica miedzy grupami byta istotna
statystycznie (p<0,001).
Analiza skutecznosci zostata przeprowadzona wedtug
wieku oraz czasu trwania choroby (tabele ponizej).

Analiza  skutecznosci triamcynolonu w  poréwnaniu
z betametazonem wedtug wieku
. wiek 35 lat wiek > 35 |at Wartos¢
Leczenie (n=73) (n=64) b
triamcynolon 47 (64,38%) 37 (57,81%) 0.430
betametazon 26 (35,61%) 27 (42,18%) ’
Analiza  skutecznosci triamcynolonu w  poréwnaniu
z betametazonem wedtlug czasu trwania choroby
. <6 mies. 26 mies. Wartos¢
Leczenie (=122) (n=15) b
triamcynolon 72 (54,54%) 12 (80%) 0161
betametazon 50 (37,87%) 3 (20%) ’

Nie zaobserwowano istotnie statystycznej réznicy w
odpowiedziach w grupie <35 lat i > 35 lat oraz w czasie
trwania choroby <6 miesiecy oraz > 6 miesiecy.

Whiosek: W leczeniu tysienia plackowatego lepszg
skutecznosé miat doogniskowy acetonid triamcynolonu niz
walearian betametazonu.

tysienie plackowate/
tysienie catkowite/
uogolnione

Masahiro Kurosawa 2006
Kliniczne badanie z grupa
kontrolng, otwarte

Do badania zakwalifikowano 51 pacjentow
z tysieniem plackowatym (AA) oraz 38
pacjentow z tysieniem plackowatym
catkowitym lub tysieniem plackowatym
uogdlnionym (AA totalis / universalis);

Do badania wigczono pacjentow w wieku
16-63 lat z tysieniem plackowatym,
tysieniem plackowatym catkowitym i

tysieniem plackowatym uogélnionym;

89 pacjentow losowo przydzielono do 3 grup:
grupa otrzymujgca doustny deksametazon (Dex)
0,5 mg / dzien przez 6 miesiecy (grupa Dex,
n=19);
grupa otrzymujgca iniekcje domie$niowe acetonidu
triamcynolonu (imTA) 40 mg raz na miesigc przez
6 miesiecy, a nastepnie 40 mg raz na 1,5 miesigca
przez 1 miesigc rok (grupa imTA, n=43);
grupa otrzymujgca pulsacyjng terapie
kortykosteroidami przy uzyciu doustnego
prednizolonu 80 mg przez 3 kolejne dni raz na 3
miesigce (grupa PT, n=29);

Whyniki: Wskaznik odpowiedzi na leczenie
byt lepszy w grupie otrzymujace;j iniekcje domiesniowe
acetonidu triamcynolonu niz w grupie otrzymujacej
deksametazon.

Ogolny wskaznik nawrotow i wskaznik leczenia AA (totalis
/universalis) byly znacznie lepsze w grupie otrzymujgce;j
prednizolon niz w grupie otrzymujgcej deksametazon.
Najczestszym zdarzeniem niepozgdanym byto bolesne
miesigczkowanie.

Whioski: Iniekcje domiesniowe acetonidu triamcynolonu
lub terapia prednizolonem jest skuteczna w przypadku AA
i ma akceptowalny poziom skutkédw ubocznych. Konieczne
jest opracowanie nowej strategii w celu zmniejszenia
czestosci nawrotéw choroby.

tysienie plackowate

D. Porter 1971
kontrolowana préba
kliniczna bez randomizacji

Do badania zakwalifikowano 28 pacjentow
z tysieniem plackowatym (AA - alopecia
areata)

Grupa 1: |Iniekcja $rédskérna heksacetonidu
triamcynolonu (Img in 0,2 ml) w 34 zmiany u 11
pacjentéw.
Grupa 2: Iniekcja  $rodskérna  acetonidu
triamcynolonu (Img in 0,1 ml) w 25 zmian u 17
pacjentéw.

Kazda ze zmian byta nastrzykiwana ty ko raz.

Wyniki: Dziewig¢ zmian u 5 pacjentow, ktorym wstrzyknieto
acetonid, nie wytworzyto kepki wioséw w porédwnaniu z
pojedynczym niepowodzeniem w grupie heksacetonidu.
Czas od wstrzykniecia steroidéw do pojawienia sig¢ wioséw
na powierzchni skory wynosit 2-4 tygodnie dla obu
preparatow. Pdzniejszy wzrost wykazat statg szybkosc
liniowa, bez znaczacej réznicy miedzy 2 sterydami.

Whioski: Liczebno$¢ badania jest niewystarczajgca, aby
mozna byto wyciggngé¢ prawidlowe wnioski statystyczne,
ale acetonid moze by¢é mniej skuteczny niz heksacetonid,
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(odsetek niepowodzen 36% vs 3% odpowiednio dla
heksacetonidu triamcynolonu i acetonidu triamcynolonu).

tysienie plackowate

Trink 2013
Randomizowane badanie
kliniczne z grupg kontrolng
(aktywna, placebo)
podwajnie zaslepione

Do badania zakwalifikowano 45 pacjentéw
z tysieniem plackowatym (AA - alopecia
areata)

Kryteria wtagczenia:
pacjenci w wieku 18 - 50 z przewleklym,
nawracajgcym fysieniem plackowatym
(sktadajacym sie z 4-6 symetrycznie
rozmieszczonych ptatéw) i trwajgcym co
najmniej 2 lata

Pacjenci zostali losowo przydzieleni do jednej z
trzech grup:

Grupa 1: osocze bogatoptytkowe (Platelet-rich
plasma (PRP))

Grupa 2: acetonid triamcynolonu (TrA, 2.5 mg/ml,
obecna standardowa metoda leczenia)

Grupa 3: placebo.

Wszystkich pacjentéw oceniano w 4 punktach
czasowych: TO = poczatek badania, T1 = 2-
miesigcu, T2 = 6-miesiecu i T3 = 12-miesiecu.

W celu przygotowania PRP 36 ml krwi obwodowe;j
wirowano przez 8 minut przy 580 obrotach na
minute. Frakcje PRP oddzielono i zawieszono z
glukonianem wapnia. Liczba plytek krwi byta
Srednio okoto 3,5 razy wieksza niz petnej krwi.

Jedna zmiana u kazdego pacjenta byta leczona
przez iniekcje doogniskowe PRP, TrA lub placebo.

Podanie zaréwno TrA, jak i PRP doprowadzito do
znacznego odrastania wiloséw w zmianach AA w
poréwnaniu z placebo. Obie terapie doprowadzity réwniez
do zwiekszenia odrastania wtoséw w poréwnaniu do
nieleczonej strony skory gtowy.

Ponadto pacjenci leczeni PRP mieli znacznie zwigkszone
odrastanie wtoséw w poréwnaniu z pacjentami leczonymi
TrA. 26,6% pacjentéw leczonych TrA osiggneto catkowitg
remisjg w czasie T3, w poréwnaniu z 60% pacjentow
leczonych PRP, odsetek ten jest znacznie wyzsze niz w
przypadku pacjentow otrzymujgcych TrA i placebo.

W czasie T3 71% pacjentéw w grupie TrA doswiadczyto
nawrotu choroby, podczas gdy tyko 31% pacjentow w
grupie PRP miato nawrét.

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

tysienie plackowate

Ustuner 2017
Randomizowane badanie
kliniczne z grupa kontrolng
(z za$lepieniem badacza)

Do badania zakwalifikowano 83 pacjentow
z 231 ptatami tysienia plackowatego (AA -
alopecia areata)

Kryteria wigczenia:
pacjenci w wieku 16-55 lat, 1-6 ptatéw AA,
czas trwania obecnych ptatéw krétszy niz
3 lata, (obejmujgce mniej niz 50%
powierzchni skéry glowy lub brody) oraz
ptaty o srednicy mniejszej niz 3 cm.

Pacjenci otrzymywali iniekcje doogniskowe z
dipropionianu betametazonu ,BD” (amputka 1 ml
Diprospan 5 mg/dl) i z acetonidu triamcynolonu
,TA” (amputka 1 ml Kenacort-A 40 mg/dl).

Pacjenci zostali losowo przydzieleni do 7 grup:
Grupy aktywne: TAL (1/4), TA2 (1/8), TA3 (1/12),
BD1 (1/4), BD2 (1/8), BD3 (1/12), grupa kontrolna:
sdl fizjologiczna. Warto$ci w nawiasach okreslajg
stopien rozciefnczenia wyzej wymienionych postaci
leku TA i BD.

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

Odpowiedz na leczenie oceniano za pomocg 5-punktowej
skali RGS, gdzie 0 oznacza odrost <10% wioséw, 1: 11-
25%, 2: 26-50%, 3: 51-75%, 4: 275%. Przyjeto, ze
skuteczna terapia oznacza osiggniecie najwyzszego wyn ku
RGS-4.

Wyniki: Odsetek pacjentéw, ktérzy w 6 miesigcu uzyskali
RGS-4 oraz ogolny sukces leczenia byt podobny w
badanych grupach:

e RGS-4:88,8% BD1 vs 85,7% TAL;

. ogolny sukces: 97,1% BD1 vs 97,1% TAL.

Roéznice miedzy grupami nie byty IS. W przypadku grupy
kontrolnej odsetek ten wyniést 0% dla obu punktow
koncowych.
Srednia liczba wymaganych sesji leczenia w grupie BD1 i
TA1 wyniosta odpowiednio 4,21 +1,12i 3,74 +0,99. Badanie
dermoskopowe wykazato podobny wskaznik wzrostu
wioséw w 6 miesigcu w badanych grupach: 42,9% TA1,
44,4% BD1 oraz 30,3% w grupie kontrolnej (brak réznic IS).
Zdarzenia niepozgdane wystepowaty czesciej w grupie TA
(24,3%) niz w grupie BD (10,6%) w 6 miesigcu badania.

Whioski: Srednio 3-4 doogniskowe miesieczne iniekcje BD
i TA w wysokim stezeniu (1/4) w dawce 10 mg/dl TA lub
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1,25 mg/dl BD wydajg sie by¢ wysoce skuteczne w leczeniu
tysienia plackowatego skory gtowy i brody. Chociaz niektére
skérne dziatania niepozadane, takie jak atrofia,
powstawanie krost, zapalenie mieszkéw wiosowych i
teleangiektazje byly bardziej widoczne lub obserwowane
wczesniej u pacjentow leczonych TA, skutecznos¢ kliniczna
obu kortykosteroidow byla podobna przy wysokich
stezeniach.

pemfigoid
bliznowaciejacy

Elif Peker 2016
Opis dwéch przypadku

1 pacjent — 64 letnia pacjentka, pieczenie i
bél prawego goérnego dzigsta i
podniebienia przez okres 6 miesiecy.
Biopsja btony $luzowej jamy ustnej
potwierdzita pemfigoid btony $luzowej —
MMP.

2 pacjent — 61 letnia pacjentka,
dolegliwo$ci zwigzane z bélem i
wrazliwoscig jamy ustnej przez okres 4
miesigce.

Biopsja btony sluzowej jamy ustnej
potwierdzita pemfigoid btony $luzowej —
MMP.

Pacjentki byty poczgtkowo leczone
miejscowo 0,1% acetonoidem
triamcynolonu 3-4 razy dziennie przez
okres 4 tygodni. Pierwszy pacjent nie
wykazat odpowiedzi
a drugi pacjent wykazat stabg odpowiedz
na steryd stosowany miejscowo.

Interwencja - iniekcje doogniskowe z
zastosowaniem acetonoide triamcynolonu

Wyn ki: 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.

Whioski: W tym raporcie przedstawiono dwa przypadki
MMP z powodzeniem leczonego iniekcjami
doogniskowymi z zastosowaniem acetonoideu
triamcynolonu.

sarkoidoza skérna

Thomas A. Bersani 1985
Opis przypadku

Opis przypadku dotyczy 32-letniej kobiety
z potwierdzona sarkoidozg. Nieestetyczne
zmiany skérne wokot obu powiek.

Interwencja: $rédskérne wstrzykniecie
kortykosteroidu (triamcynolon). Dawka testowa
wynosita 1 ml triamcynolonu
(10 mg/ml), zostata podana w jedne niewielki
obszar
prawej gornej powieki.

Dwie dodatkowe iniekcje (2-3 ml) podano w
dwutygodniowych odstepach w celu zakonczenia
leczenia pozostatych zmian.

Wyniki: Zaobserwowano (po podaniu 1 ml triamcynolonu
10 mg / ml) radykalne i catkowite ustgpienie zmian w
obszarze podania po tygodniu. Dwie dodatkowe 2—3 ml
iniekcje podano w dwutygodniowych odstepach w celu
zakonczenia leczenia pozostatych zmian, z ktérych
wszystkie ustgpity. Rok pdzniej nie zaobserwowano
nawrotow i przebarwien.

Whioski: Srédskérna terapia kortykosteroidami moze byé
przydatna w przypadku zmian skornych
u pacjentow z sarkoidozg, ktorzy nie wymagaja leczenia
ogolnoustrojowego.

Mohanty 2009
Opis przypadku

38-letnia kobieta z tagodnymi $wigdowymi
zmianami polimorficznymi na réznych
czesciach ciata (na karku, twarzy, uszach,
talii i nogach). Zmiany miaty wyglad
gtadkich, falistych i okragtych grudek w
kolorze skéry badz o zabarwieniu
rumieniowym, fiotkowym. Wielko$¢ zmian
wynosita od 2 mm do 5 mm. Badanie
histopatologiczne wykazato klasyczne
cechy sarkoidozy skornej. Nie wykazano
zajecia uktadowego (systemowego).

Pacjentka byta najpierw leczona miejscowo
kremem Clobetasol dwa razy dziennie przez
miesigc i nastgpnie acetonidem flucynolonu 0,15
przez kolejny miesigc bez wiekszej ulgi.
Nastepnie podano acetonid triamcynolonu w
postaci iniekcji doogniskowych w dawce 40 mg/ml.
Po pierwszym wstrzyknigciu zaobserwowano
widoczng poprawe wraz ze zmniejszeniem
wielkosci i koloru grudek. Terapie powtarzano trzy
razy w odstepach dwutygodniowych, a wiekszos¢
zmian ulegta znacznej poprawie. Zmiany na twarzy

Wyniki: Nieskutecznie leczona miejscowo kremem
Clobetasol dwa razy dziennie przez jeden miesigc i
fluocinolonem acetonidu 0,15 przez kolejny miesigc.

U pacjentki zastosowano iniekcyjnie z acetonidu
triamcynolonu w dawce 40 mg/ml. Po pierwszym
wstrzyknigciu zaobserwowano widoczng poprawe wraz ze
zmniejszeniem wielkosci i koloru grudek. Terapie
powtarzano trzy razy w odstepach dwutygodniowych,
wiekszo$¢ zmian ulegta znacznej poprawie.

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

34/53




Triamhexal

0T.4311.16.2019

i szyi zareagowaty po jednym podaniu, podczas
gdy zmiany w obszarze talii i n6g wymagaty
minimum dwoch do maksymalnie trzech
zastrzykow.

Whioski: Ogoélnoustrojowe glukokortykoidy sa korzystne
dla wszystkich pacjentéw z sarkoidg, chociaz nie zaleca
sie dlugotrwatego stosowania duzych dawek. Iniekcje
doogniskowe acetonidu triamcynolonu sg odpowiednie w
przypadku ograniczonej choroby skory.

toczen uktadowy

A. Danowski 2006
Randomizowane badanie
kliniczne z grupg kontrolng

(prowadzone pomiedzy
majem a lipcem 2013 na
uniwersytecie Johns
Hopkins w Baltimore,
Maryland, USA.)

Do badania wigczono 50 pacjentow z
toczniem rumieniowatym uktadowym
(SLE) z tagodnym lub umiarkowanym
zaostrzeniem [zdefiniowanym za pomocg
kwestionariusza Safety of Estrogens in
Lupus Erythematosus: National
Assessment (SELENA) SLE Disease
Activity Index (SLEDAI).
Wszyscy pacjenci spetnili kryteria
American College of Rheumatology
(ACR) dla SLE.

100 mg triamcinolone acetonide w iniekc;ji
domiesniowej w poréwnaniu z doustnym
metyloprednizolonem

Wyn ki: Catkowita poprawa wystagpita u:

0% w pierwszym dniu, 0% w 2 dniu, 8,3% w pierwszym
tygodniu, 20,8% w 2 tygodniu, 20,8% w 3 tygodniu i 25%
w 4 tygodniu w grupie metyloprednizolonu w poréwnaniu z
4,3% w pierwszym dniu, 4,5% w 2 dniu, 8,6% w
pierwszym tygodniu, 12,5%, w 2 tygodniu, 30,4% w 3
tygodniu i 34,7% w 4 tygodniu w grupie z triamcynolonem
(w publikacji w tabeli 4 wartosci dla grupy triamcynolonu
wynosity 4,3% w pierwszym dniu, 4,5% w 2 dniu, 8,6% w
pierwszym tygodniu, 13,6%, w 2 tygodniu, 31,8% w 3
tygodniu i 38% w 4 tygodniu).

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

Nie byto réznicy migdzy 2 grupami w ocenie
kwestionariusz stanu zdrowia SF-

36 (w 4. tygodniu 66,6% pacjentéw w grupie stosujgcej
metyloprednizolon i 73,9% w grupie triamcynolonu ulegta
poprawie).

Whioski: Leczenie pacjentéw 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
Retrospektywne,
wieloosrodkowe badanie
(prowadzone pomiedzy
styczniem a sierpniem 2015)

Do badana wtgczono 98 pacjentéw z
trgdzikiem odwréconym (HS - hidradenitis
suppurativa) z 135 zmianami skérnymi

Iniekcje doogniskowe kortykosteroidéw (ICI)
z zastosowaniem triamcynolonu (40mg/ml) w 109
zmianach oraz betametazon (3mg/ml) w 26
zmianach

Wyniki: Najcze$ciej stosowanym kortykosteroidem u
badanych byt triamcinolon (ok 81%), zwykle w dawce 0,5
mlilml.

Catkowitg odpowiedz 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 trgdzikowych leczonych triamcinolonem (4%).
Zdarzenia niepozgdane odnotowano w 4 pojedynczych
zmianach (3%): blizna zanikowa, miejscowa
hipopigmentacja oraz pogorszenie dwéch zmian. Autorzy
publikacji nie podali informacji, czy zdarzenia niepozadane
dotyczyty zmian leczonych triamcinolonem.
Whioski: Wyniki wykazaty, ze ICI jest uzytecznym
sposobem leczenia ostrych i opornych zmian tragdziku
odwréconego.

tradzik odwrécony

Riis 2016
Prospektywny opis serii
przypadkow
(wieloosrodkowe)

Analiza objeto 36 dorostych pacjentow z
guzkami lub ropniami w przebiegu trgdziku
odwréconego (HS - hidradenitis

suppurativa)

Triamcinolon acetonidu (10 mg/ml) wstrzykiwany
do zmian. llo$¢ leku podana pacjentowi byta
ustalana przez lekarza na podstawie wie kosci
Zmiany.

Wyniki leczenia oceniane przez lekarza obejmowaty
zaczerwienienie, obrzek, ropienie oraz wielko$¢ zmian.
Kazdy aspekt zostat oceniony na 5-punktowej (0-4) skali

ocen: 0 reprezentowato prawidtowo wygladajgcg skoére we
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wszystkich aspektach, a 4 reprezentowato
ciemnoczerwony rumien, wyrazny obrzek i masywne
ropienie. Parametry ocenione przez lekarza odnotowano
przed wstrzyknigciem leku i podczas wizyty kontrolnej (po
okoto 7 dniach).

Punkt koncowy odnoszacy sie do bélu raportowany byt
przez pacjentéw za pomocg skali VAS od 0 do 10, gdzie 0
oznaczato brak bélu, a 10 najgorszy mozliwy bol. Pacjenci
oceniali leczong zmiane przed wstrzyknieciem i kazdego

dnia (mniej wiecej o tej samej godzinie kazdego dnia) az
do koncowej wizyty w celu $ledzenia zmian dzien po dniu.

Wyn ki: Zaobserwowano istotng statystycznie poprawe

pod wzgledem parametrow ocenianych przez lekarza:

. zaczerwienienie — zmiana wyniku z 2 do 1
(mediana), p<0,0001),
e  obrzek — zmiana wyniku z 2 do 1 (mediana),

p<0,0001),
e  ropienie - zmiana wyniku z 2 do 1 (mediana),
p<0,0001),
e  wielko$¢ — zmiana wyniku z 3 do 1 (mediana),
p<0,0001).

Istotng statystycznie réznice odnotowano takze w zakresie
odczuwanego bélu po 1 dniu (zmiana z 5,5 do 2,3
[$rednia], p<0,005), oraz miedzy 1 a 2 dniem (zmiana z 2,3
do 1,4 [$rednia], p<0,002).

Whioski: 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
Prospektywne badanie bez
grupy kontrolnej

Do badania wigczono 26 pacjentéw (12 z
bolesng twardzing dtonii 14 z
reumatoidalnym zapaleniem stawéw i
zespotem cies$ni nadgarstka (RA/ CTS -
rheumatoid
Arthritis/ carpal tunnel syndrome)
Twardzina klasyf kowana byta na
podstawie
zaktualizowanych kryteriow American
College of Rheumatology z 1980 r

Po catkowitym wstrzyknieciu lidokainy i catkowitej
hydrodyssekciji struktur, w formie iniekcji podano
acetonidum triamcynolonu

Wyniki: W grupie badanych z twardzing hydrodyssekcja i
iniekcje z zastosowaniem kortrykosteroidu zmniejszyto
poziom bodlu 0 67% wzgledem wartosci wyjsciowe;j
(p<0,001). Odsetek odpowiedzi na zastosowane leczenie
wsrod chorych z twardzina wyniost 83,3%. W grupie tej
Sredni czas trwania efektéw leczenia wynosit 4 miesigce.
Whioski: Hydrodyssekcja z lidokaina, a nastepnie
wstrzyknigcie triamcynolonu zmniejsza bdl i zmiany
naczynioruchowe w dtoniach (z twardzing ograniczong).

zespot Melkerssona-
Rosenthala

Michat Sobjanek 2008
Opis przypadku

Czterdziestoletni mezczyzna z zespotem
Melkerssona-Rosenthala (ang.
Melkersson-Rosenthal syndrome — MRS).
Podczas przyjecia u pacjenta
widoczny byt masywny, bezbolesny obrzek
wargi
gornej, miernie wyrazone porazenie nerwu
twarzowego prawego oraz pobruzdowanie
jezyka.

Interwencja - iniekcje doogniskowe
z triamcinolonu (10 mg) co 14 dni.

Wyniki: Do czasu zdiagnozowania zespotu Melkerssona-
Rosenthala chory leczony byt z zastosowaniem
prednizonu, lekéw przeciwhistaminowych oraz

antybiotykow bez wigkszych korzysci. Po potwierdzeniu

diagnozy wdrozono terapie prednizonem. Zastosowana
terapia przyniosta jedynie krotkotrwatg poprawe stanu
klinicznego. W styczniu 2006 r. pacjent zgtosit sie na
Oddziat Dermatochirurgii Klin ki Dermatologii,
Wenerologii i Alergologii Akademii Medycznej w Gdansku
w celu leczenia operacyjnego. Podczas przyjecia u
chorego widoczny byt masywny, bezbolesny obrzek wargi
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Sandipan Dhar, Amrinder J.

gornej, miernie wyrazone porazenie nerwu twarzowego
prawego oraz pobruzdowanie jezyka. Nie wykazano
innych odchylen w badaniu przedmiotowym i badaniach
dodatkowych.

Zastosowano iniekcje doogniskowe z triamcinolonu (10
mg) co 14 dni, wigczono dapson w dawce 100 mg/dobe,
ktora ze wzgledu na podwyzszone wartosci
methemoglobiny we krwi obwodowej zredukowano do 50
mg, amoksycyling z kwasem klawulonowym oraz leki
przeciwhistaminowe.

Po 3 tyg. od pierwszego podania triamcinolonu nastapita
spektakularna poprawa stanu klinicznego. W wyn ku
przerwania terapii glikokortykosteroidem (w zwigzku z
charakterem pracy zawodowej pacjenta), wystapita
znaczna progresja obrzeku. Powrét do leczenia
triamcinolonem oraz jego kontynuowanie
(w sumie 7 tur) pozwolito na uzyskanie w ciggu kilku
tygodni trwatej (ponad

zespot Melkerssona-
Rosenthala

Kanwar 1995
Opis serii przypadkow

6 pacjentow z zespotem Me kerssona-
Rosenthala (przedziat wieku od 20 do 60
lat).

U wszystkich 6 pacjentéw obrzek zaczat
sie od dolnej wargi. Porazenie twarzy,
obrzek twarzy i jezyk stwierdzono
odpowiednio u trzech, czterech i jednego
pacjenta.

Interwencja - iniekcje doogniskowe z
zastosowaniem
acetonoidu triamcynolonu (10 mg/ml) podawanym
w odstepach 3 tygodniowych

20-miesiecznej) poprawy stanu miejscowego.
Whnioski: Wszyscy pacjenci leczeni byli za pomocg
doogniskowych iniekcji acetonidu trimcinolonu (10 mg/ml)
w 3 tygodniowych odstepach. Trzech chorych utracono z
obserwacji po 3 podaniach; do tego czasu nie odnotowano
znaczgcej poprawy. U dwoch pacjentéw odnotowano
tagodng regresje obrzeku wargowego po 6 iniekcjach.
Jeden pacjent nie wykazat odpowiedzi na leczenie
kortykosteroidem, dlatego zastosowano u hiego
klofazymine (100 mg/dobe). Leczenie klofazyming
zakonczyto sie sukcesem u tego pacjenta (zanik porazenia

Opracowanie materiatéw analitycznych na potrzeby decyzji Ministra Zdrowia

37/53

i obrzeku twarzy i warg).




Triamhexal 0T.4311.16.2019

7.3.  Wyniki dodatkowej analizy bezpieczenstwa

Wyniki dotyczace bezpieczenstwa przedstawiono w rozdziale dotyczgcym skutecznosci klinicznej.

W niniejszym rozdziale przedstawiono analize bezpieczernstwa opartg na raporcie Nr.: Nr: AOTM-RK-431-9/2013
dotyczacym produktu Kenalog (triamcinolone acetonide) ampuiki 0,01 g/ml oraz 0,04 g/ml, we wskazaniach:
bliznowiec; $wierzbigczka guzkowa; ciezka postaé trgdzika skupionego/bliznowaciejgcego oraz w oparciu
o charakterystyke produktu lecznieczego Kenalog 10/40 (https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/daf
index.cfm).

Producent wskazuje nastepujgce dziatania niepozgdane bez uwzgledniania czestosci ich wystepowania:
Reakcje alergiczne: wstrzgs anafilaktyczny, w tym $mieré¢; obrzek naczynioruchowy

Kardiologiczne: bradykardia, zatrzymanie akcji serca, zaburzenia rytmu serca, powiekszenie serca, zapasc,
zastoinowa niewydolnos¢ serca, otylos¢ ptucna, nadcisnienie tetnicze, kardiomiopatia przerostowa
u wczesniakow, zawat miesnia sercowego, obrzek ptuc, omdlenie, tachykardia, choroba zakrzepowo-zatorowa,
zakrzepowe zapalenie zyt, zapalenie naczyn krwionosnych

Dermatologiczne: tradzik, alergiczne zapalenie skory, zanik skory i tkanki podskornej, 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
skory, przerzedzenie wtosow na skorze gtowy, pokrzywka.

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

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

Gastrologiczne: Wzdecia, jelit/pecherza dysfunkcji, podwyzszenie aktywnosci enzymow watrobowych w surowicy
(zwykle ustepujg po odstawieniu), powiekszenie watroby, zwiekszony apetytu, nudno$ci, zapalenie trzustki,
choroba wrzodowa z mozliwoscig perforacji i krwawienia, perforacja jelita (w szczegodlno$ci u pacjentéw z zapalng
chorobg jelit), wrzodziejgce zapalenie przetyku.

Metaboliczne: ujemne saldo azotu z powodu katabolizmu biatek.

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 srédstawowe uzywacé), steroid miopatia, zerwanie $ciegna, ztamania kregéw
kompresiji.

Neurologiczne/psychiczne: drgawki, depresja, chwiejnos¢ emocjonalna, euforia, bdl gtowy, podwyzszone
ci$nienie srédczaszkowe z papilledema (guz rzekomy moézgu) zwykle po przerwaniu leczenia, bezsennosc,
wahania nastroju, zapalenie nerwdw, neuropatia, parestezje, zmiany osobowosci, zaburzenia psychiczne,
zaburzenia réwnowagi.

Okulistyka: wytrzeszcz, jaskra, zwigkszone cisnienie srodgatkowe, zacma

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

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.
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Informacje dotyczace bezpieczenstwa na podstawie URPL, EMA

W celu odnalezienia informacji dotyczgcych bezpieczenstwa stosowania preparatéw zawierajgcych triamcinolone
acetonide, przeprowadzono przeszukanie kontrolne dnia 09.01.2020 r. na nastepujgcych stronach internetowych
organizacji: EMA, URPL. Nie odnaleziono komunikatéw dotyczgcych bezpieczenstwa preparatéw zawierajgcych
triamcinolone acetonide.

7.4. Ograniczenia analizy klinicznej

Ograniczenia analizy klinicznej:

e W odnalezionych publikacjach dotyczgcych skutecznosci i bezpieczehnstwa acetonidu triamcynolonu
zamieszczono opisy przypadkow, ktére sg dowodami o niskiej jakos$ci.
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8. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

8.1. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

W odpowiedzi na pismo Agencji z dnia 29.11.2019 znak OT.4311.16.2019.Tl.6 w sprawie przekazania danych
dotyczacych wnioskéw ztozonych w latach 2016 — 2019 dotyczacych refundaciji w ramach importu docelowego
produktéw leczniczych zawierajgcych triamcinolone acetonide w analizowanych w wskazaniach. W zatgczeniu
do pisma Ministra Zdrowia z dnia 16.12.2019 znak PLD.46434.4188.2019.4.AD otrzymano dane dotyczace
importu docelowego oraz liczby rozpatrzonych wnioskéw o refundacje produktu leczniczego Triamhexal
we wskazaniach zgodnych ze zleceniem MZ w latach 2016-2019.

Z otrzymanych danych wynika, ze w latach 2016-2019 zrefundowano fgcznie 380* amputek leku Triamhexal
40 mg/ml oraz 10 mg/ml na tgczng kwote 5 843,7* PLN netto. Refundacja dotyczyta prawie wszystkich
analizowanych wskazan, z wyjatkiem bliznowaciejgcego zapalenia mieszkéw wtosowych i sarkoidozy skérne;j.
Powyzsza kwota dotyczy cen sprzedazy netto, z tego wzgledu wydatki poniesione przez ptatnika publicznego sg
wyzsze niz przedstawione w otrzymanych danych (brak uwzglednienia marz detalicznych, ewentualnie marz
hurtowych i podatku VAT). Z otrzymanych danych wynika, ze $redni koszt 1 opakowania amputka 40 mg/ml
wynosi ok 14,56* PLN netto, a 1 opakowania amputka 10 mg/ml ok 6,20 PLN netto.

Szczegoty podano w tabeli ponizej.

Tabela 8. Informacje przekazane od MZ dotyczace refundacji w imporcie docelowym produktéw zawierajacych
triamcinolone acetonide w latach 2016-2019 z wyszczegodlnieniem wskazan

Liczba unikalnych L e o s e LiezAde! Laczna kwota zg6d

Wskazanie nr PESEL we IEAIMEEE]E sprowadzonych ba refundacje

wnioskach [rozpatrzonych opakowan [24 netto]

pozytywnie] jednostkowych

TRIAMHEXAL, triamcinolone acetonide, amputka 40 mg/ml
Swierzbigczka 2 2 20 amputek 291
guzkowata
bliznowaciejgce
zapalenie mieszkow - - - -
wilosowych
bliznowiec 7 9 130 amputek 1894
B/l§|enle CZ.O!OWG 5 5 50 amputek 728

iznowaciejgce

liszaj ptaski 4 5 50 amputek 728
tysienie plackowate 2 2 20 amputek 291
tysienie uogolnione 1 1 10 amputek 1457*
pgmflgmd_ . 1 1 5 amputek® 728
bliznowaciejgcy
sarkoidoza skérna - - - -
toczeh uktadowy 1 1 20 amputek 291
tradzik odwrécony 1 2 20 amputek 291
twardzina ) ) ) )
ograniczona
zespot Melkerssona- 1 1 10 amputek 146
Rosenthala

TRIAMHEXAL, triamcinolone acetonide, amputka 10 mg/ml
Swierzbigczka ) i i i
guzkowata
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bliznowaciejgce
zapalenie mieszkow - - - -
witosowych

bliznowiec 1 1 10 amputek 62

tysienie czotowe

; e 3 3 30 amputek 186
bliznowaciejagce

liszaj ptaski - - - -

tysienie plackowate - - - -

tysienie uogdlnione - - - -

pemfigoid
bliznowaciejacy

sarkoidoza skérna - - - R

toczeh uktadowy - - - -

trgdzik odwrécony - - - -

twardzina

. 1 1 10 amputek 62
ograniczona

zespot Melkerssona-
Rosenthala

* Analizujgc dane otrzymane od MZ wydaje sie, ze w przypadku dwoch pozycji mogto dojs¢ do pomyiki:
dla wskazania tysienie uogolnione tgczna kwota zgdd na refundacje 10 amputek wyniosta 1457 PLN (dla innych
wskazan koszt 10 amputek wyniost 146 PLN), a dla wskazania pemfigoid bliznowaciejgcy tgczny koszt 5 amputek
to 782 PLN (dla innych wskazan taki koszt wskazywano za 50 amputek leku); w zwigzku z tym dla tych dwdch
wskazan koszt 1 amputki 40 mg/ml wynosit ok 146 PLN netto, podczas gdy dla pozostatych wskazan koszt
ampuiki o tej samej mocy oszacowany zostat na ok 14,60 PLN netto. W zwigzku z tym w niniejszym opracowaniu
przyjeto spodjnie, iz koszt 1 amputki 40 mg/ml wynosi 14,60 PLN netto, zas tgczng liczbe zrefundowanych amputek
i ich sumaryczny koszt w latach 2016-2019 oszacowano z uwzglednieniem korekty analitykow.
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 16.09.2019 r. znak PLD.46434.4188.2019.2.AD (data wptyniecia do AOTMiT: 17.09.2019 r.),
Minister Zdrowia na podstawie art. 31e ust. 1 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych (Dz.U. z 2019 r., poz. 1373, z p6zn. 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 wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r., poz. 784 z p6zn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego:

e Triamhexal, triamcinolone acetonide, roztwér do wstrzykiwan, amputka, 10 mg/1 ml
e Triamhexal, triamcinolone acetonide, roztwor do wstrzykiwan, amputka, 40 mg/1 ml

we wskazaniach: Swierzbigczka guzkowata, bliznowaciejgce zapalenie mieszkéw wiosowych, bliznowiec, liszaj
plaski przymieszkowy, tysienie czotowe bliznowaciejgce, tysienie plackowate, tysienie uogodlnione, pemfigoid
bliznowaciejacy, sarkoidoza skoérna, toczen ukfadowy, tradzik odwrécony, twardzina ograniczona, zespét
Melkerssona-Rosenthala.

Nastepnie pismem od Ministerstwa Zdrowia z dnia 18.09.2019 r. znak PLD.46434.4188.2019.3.AD (data
wptyniecia do AOTMIT: 19.09.2019 r.) poproszono o zmiane wskazania liszaj ptaski przymieszkowy na liszaj

plaski.

Produkt Triamhexal nie posiada pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na terenie Rzeczpospolitej Polskie;.
Wskazany produkt jest sprowadzany zgodnie z art. 4 ustawy z dn. 6 wrze$nie 2001 roku Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. z 2019 r., poz. 499, z pdzn. zm.), tzn. na podstawie zapotrzebowania wystawianego przez szpital
albo lekarza prowadzacego leczenie poza szpitalem, potwierdzonego przez konsultanta z danej dziedziny
medycyny, na wniosek Minister Zdrowia moze wydac¢ decyzje o objeciu refundacjg sprowadzonego preparatu,
na podstawie art. 39 ustawy o refundaciji. Lek taki jest wtedy wydawany Swiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty
ryczattowe;j.

Problem zdrowotny

7

< Bliznowiec

Inaczej keloid, jest to guz ztozony z tkanki fgcznej widknistej, powstajgcy bgdz w miejscu urazéw (bliznowce
wtorne), badz bez uchwytnej przyczyny (bliznowce samoistne). Sg to twarde guzy widkniste, o ksztalcie
podtuznym lub nieregularnym, czesto z wypustkami. Skéra pokrywajgca jest gtadka, matowobiata lub
sinoczerwona albo sinawa, zwlaszcza w swiezych zmianach. Spoistos¢ jest znaczna. Nie jest znana czesto$¢
wystepowania bliznowca w populacji ogdine;.

KD

<% Swierzbigczka guzkowa

Swierzbigczka guzkowa, zwana tez $wierzbigczkg guzkowg Hyde, ma postaci guzkowych, rozsianych zmian
skornych, bedacych wynikiem bardzo nasilonego $wigdu i uporczywego drapania. Jest to prawdopodobnie
szczegolnie nasilona rozsiana posta¢ lichen simplex (neurdermitis). W czesci przypadkéw stwierdza sie
podwyzszone 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 $wigdu mogg mie¢ nawet tendencje samobdjcze i wymagajg czesto konsultacji psychiatrycznej.
Nie jest znana czestos¢ wystepowania $wierzbigczki guzkowej w populacji ogdlnej. Moze wystgpi¢ u kazdego
pacjenta z przewlektym swigdem.

«» Sarkoidoza skérna

Jest to wielouktadowa choroba o nieznanej przyczynie, charakteryzujgca sie nieserowaciejgcymi nabtonkowatymi
ziarniniakami. Czestotliwo$¢ sarkoidozy jest najwyzsza w krajach skandynawskich, Europie Poéinocnej, czesci
Standéw Zjednoczonych i Urugwaju. Jest nizsza wsrdd biatych i czestsza u kobiet. Czestotliwos¢ w Niemczech
wynosi okoto 50/100 000 mieszkancow. Przyczyna sarkoidozy nie jest znana.

7

s Liszaj ptaski
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Nieinfekcyjna, typowa pod wzgledem klinicznym i histologicznym, swedzgca dermatoza grudkowa, ktéra czesto
zajmuje btony Sluzowe i — rzadziej — wykazuje dystrofie paznokci lub tysienie bliznowaciejgce. W jednej z prac
chorobowo$¢ zostata oceniona na okoto 0,5%. Sredni wiek, w ktérym wystepuijg pierwsze objawy, to okoto 40 lat,
nieco czesciej mogg one dotyczy¢ kobiet. Etiologia liszaja ptaskiego pozostaje niewyjasniona.

7

« Twardzina ograniczona (morphea)

Choroby nalezgce do grupy twardziny charakteryzujg sie wystepowaniem wstepnej fazy zapalnej, po ktorej
nastepuje proces widknienia 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 miodych oséb
(w wieku 20-40 lat), ale okoto 15% chorych stanowig dzieci ponizej 10 r.z. Etiologia choroby nie jest znana.

7

« Toczen ukfadowy (systemic lupus erythematosus, SLE)

SLE jest postacig tocznia rumieniowatego, ktéry przebiega z zajeciem wielu narzgddéw i czesto, ale nie
obligatoryjnie, ze zmianami skornymi. Na SLE chorujg gtéwnie kobiety, okoto 10-krotnie czesciej niz mezczyzni.
Zapadalnos¢ wynosi 1,5-7,5 przypadkéw na 100 000 rocznie. Choroba czesciej dotyczy osob rasy czarnej
i Azjatow. U okoto 75% wystepujg zmiany skérne. Najbardziej typowe objawy, tj. rumien na twarzy, zmiany typu
DLE, nadwrazliwos¢ na swiatto oraz owrzodzenia btony Sluzowej jamy ustne;.

K2

< Ltysienie plackowate

Alopecia totalis oznacza catkowitg utrate wtoséw na gtowie, natomiast alopecia universalis utrate wtoséw na catym
ciele. Czesto$¢ wystepowania tysienia plackowatego w dowolnym okresie zycia wynosi 1-2%.

K2

< Ltysienie czotowe bliznowaciejgce

Lysienie czotowe bliznowaciejgce (frontal fibrosing alopecia, FFA) jest rzadkg odmiang liszaja ptaskiego
mieszkowego (lichen planopilaris, LPP), prowadzacg do trwatej utraty wtoséw w obrebie okolicy czotowej
i skroniowej skéry owlosionej gtowy. Choroba charakteryzuje sie takze okotomieszkowymi zmianami
rumieniowymi i zaznaczonym nadmiernym rogowaceniem okotomieszkowym w obszarach objetych stanem
zapalnym. Czestym objawem podmiotowym jest uczucie pieczenia, palenia iswedzenia skoéry oraz bdl
odczuwany podczas dotykania wtosow (trichodynia). Wérdd pacjentéw zgtaszajgcych sie z powodu wypadania
wlosOw czestos¢ wystepowania liszaja ptaskiego mieszkowego szacuje sie na 1-8 proc. Doktadne dane
epidemiologiczne dotyczgce FFA nie sg jednak znane. Wiadomo jedynie, Zze choroba czesciej dotyczy kobiet,
a szczyt zapadalno$ci przypada na 55. r.z. Doktadny mechanizm patogenetyczny choroby nie jest dostatecznie
poznany.

KD

« Bliznowaciejgce zapalenie mieszkéw wiosowych

Bliznowaciejgce zapalenie mieszkéw wiosowych jest jedng z form tysienia z bliznowaceniem. Prawie zawsze
izoluje sie gronkowiec ztocisty, zatem moze on odgrywaé gtéwng role w powstawaniu stanu zapalnego
z naciekiem komérek wielojgdrzastych. Zmiana taka moze powsta¢ w miejscu, gdzie znajdujg sie czynne mieszki
wilosowe, poniewaz ustepuje w miejscach tysienia androgenowego. Poczgtkowo powstajg zmiany w postaci
grudek i krost przymieszkowych, czesto pokrytych strupem i niemal zawsze najpierw pojawiajacych sie na
szczycie gtowy. Zapalne pecherzyki zlewaja sie, a naciek zapalny szerzy sie w gigb i na boki. W koncu powstaje
ognisko tysiny z kepkami szczgtkowych wioséw.

7

< Tradzik odwrécony

Mezczyzni chorujg czesciej niz kobiety. Choroba rzadko pojawia sie przed okresem pokwitania. Acne inversa jest
chorobg mieszkéw witosowych i gruczotéw tojowych. Gruczoty apokrynowe nie uczestniczg w patogenezie, lecz
zostajg zajete wtdrnie z powodu masywnego odczynu zapalnego. Dodatkowymi czynnikami sg: nadmierna
potliwo$¢, tarcie skory o odziez, podraznienie z powodu golenia lub epilacji wioséw oraz nadwaga i palenie tytoniu.
Wspdlng cechg kliniczng sg dtugo utrzymujace sie guzki podobne do czyrakéw, powodujgce powstawanie blizn
i przetok. Najczestszym umiejscowieniem sg pachy. Poczgtkowo wykwit ma postaé powierzchownego bolesnego
zapalnego guzka przypominajgcego czyrak, ktory pozniej powieksza sie, drgzy w gtab, wreszcie peka,
wytwarzajgc przetoki i blizny.

< Pemfigoid bliznowaciejgcy
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Pemfigoid bton $luzowych jest chorobg heterogenng. Do rozpoznania muszg by¢ spetnione nastepujgce kryteria:
przewlekte zmiany ograniczone gtéwnie do powierzchni $luzowych gojgce sie bez sladu, a poza btonami
$luzowymi jamy ustnej — z bliznowaceniem; linijne ztogi I9G, IgA lub C3 na granicy skérno-naskoérkowej w badaniu
immunofluorescencji bezposredniej. Pemfigoid bton sluzowych jest drugg najczestszg po pemfigoidzie
pecherzowym podnaskérkowg autoimmunologiczng chorobg pecherzowsg, z czestoscig wystepowania 1/milion
rocznie w centralnej Europie. Jest gtéwnie chorobg ludzi starszych i dwa razy czesciej dotyczy kobiet niz
mezczyzn. W ustach moze wystepowac rumien, pecherze oraz pokryte widknieniem nadzerki. Najbardziej
charakterystyczng cechg jest ztuszczajgce =zapalenie dzigset, podczas gdy podniebienie, wewnetrzna
powierzchnia dolnych warg, jezyk i btony sluzowe policzkéw sg rzadko zajete. Zmiany oczne zwykle rozpoczynajg
sie jako jednostronne zapalenie spojéwek, z uczuciem obecnosci ciata obcego, pieczenia i zawienia.

KD

< Zespdt Melkerssona-Rosenthala

Zespotem Melkersson Rosenthala (MR) okresla sie nawracajgce porazenie nerwu twarzowego, potgczone ze
statym lub nawracajgcym obrzekiem twarzy (zwykle wargi gornej), ktorym moze towarzyszy¢ bruzdowany jezyk
(linqua plicata). Czesto jej wystepowania wsrad innych schorzehn dermatologicznych ocenia sie na 0,08%. Zespot
M-R moze wystepowa w kazdym wieku, jednakze zdaniem wiekszosci autoréw pierwsze objawy choroby
pojawiajg sie najczesciej w drugiej - trzeciej dekadzie zycia, nierzadkie sg tez przypadki u dzieci. Poczgtek
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 gornej lub dolne;.
Zwykle poczgtkowo ma on charakter napadowy (1-2 dni), z czasem utrwala sie. Jest niebolesny, asymetryczny,
a w potowie przypadkéw moga by¢ rowniez powiekszone wezly chionne podzuchwowe lub podbrodkowe jedno
lub obustronnie. Obrzekowi warg towarzyszy¢ moze bolesne wertykalne ich pekanie, zmiana zabarwienia
do intensywnego koloru czerwonobrgzowego oraz twardos¢ jezyka. Do chwili obecnej ani etiologia, ani przyczyna
M-R nie sg znane.

Rekomendacje kliniczne

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono rekomendacje kliniczng dotyczacy leczenia bliznowca
(amerykanskie AAFP 2009), Swierzbigczki guzkowej (niemieckie AWMF 2009), liszaja ptaskiego (europejskie
EADV, EDF 2018), tysienia (brytyjskie BJD 2012), pemfigoidu (polskie PDSC 2016 oraz brytyjskie BJD 2012),
tocznia uktadowego (europejskie EULAR 2019), tradzika odwréconego (europejskiej JEAD 2015), twardziny
ograniczonej (polskie PDS 2019 oraz europejskie EDF 2017). Nie odnaleziono rekomendaciji klinicznych dla
wskazan: bliznowaciejgce zapalenie mieszkéw wiosowych, sarkoidoza skdrna, zespot Melkerssona-Rosenthala.

W przypadku pemfigoidu i twardziny ograniczonej rekomendacje kliniczne nie wymieniaty jako opcji
terapeutycznej iniekcji z acetonidu triamcynolonu.

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 dotyczacg leczenia swierzbigczki guzkowej AWMF 2009. Iniekcje triamcinolonu sg
rekomendowane w dalszych liniach leczenia, w stezeniu 10-40 mg/ml z ewentualnym dodatkiem srodka
0 dziataniu przeciwbdlowym.

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

W brytyjskich wytycznych BJD 2012 u niektérych pacjentdéw odrastanie wloséw stymuluje za pomocg
wstrzykniecia kortykosteroidéw (m.in. acetonidu triamcynolonu). Kortykosteroidy nie sg odpowiednie w przypadku
szybko postepujgcego tysienia lub rozlegtej choroby

Odnaleziono 2 rekomendacje polskie PDSC 2016 oraz brytyjskie BJD 2012 dotyczgce leczenia pemfigoidu.
W wytycznych wskazano, ze w leczeniu pierwszego rzutu zalecane jest stosowanie miejscowych sterydow
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.

Odnaleziono 2 rekomendacje dotyczace leczenia tocznia ukladowego europejskie EULAR 2019 oraz brytyjskie
BSR 2017. W brytyjskich wytycznych zaleca sie stosowa¢ domiesniowo triamcynolon w fagodnych postaciach
tocznia.
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W odnalezionej rekomendaciji europejskiej JEAD 2015 dotyczacej leczenia trgdzika 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
trgdzika odwréconego 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 dotyczgce leczenia twardziny ograniczonej polskie PDS 2019 oraz europejskie EDF
2017. W rekomendacjach wskazano, ze podstawg terapii miejscowej jest leczenie kortykosteroidami.
W przypadku postepujgcej choroby nalezy rozwazy¢ wigczenie terapii ogdélnej. Zaleca sie stosowanie
metotreksatu oraz metotreksatu w potgczeniu z GKS (np. prednizonem lub z metyloprednizolonem). W przypadku
przeciwwskazan lub nietolerancji metotreksatu nalezy rozwazy¢ wtgczenie mykofenolanu mofetylu.

Rekomendacje refundacyjne

Nie odnaleziono rekomendacji dotyczgcych finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego
Triamhexal we wnioskowanych wskazaniach.

Odnaleziono jedynie informacje na stronie Pharmaceutical Benefits Scheme (PBS) o refundacji w Australii
produktu leczniczego Kenacort-A10 (triamcinolone acetonide 10 mg/mL) w nastepujgcych wskazaniach: tysienie
plackowate, miejscowy naciek $rodstawowy Ilub okotostawowy, ziarniniak (postaé skérna) Bliznowiec,
przerostowy liszaj ptaski, liszaj zwykly przewlekty, toczeh rumieniowaty krgzkowy, martwica lipoidyczna
i tuszczyca.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Swierzbigczka guzkowata

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 publikacje (opisy przypadkow) Stoll 1983 oraz Waldinger 1984, w ktorych
pacjenci odpowiedzieli na leczenie.

Bliznowaciejgce zapalenie mieszkéw wiosowych

Odnaleziono 1 badanie retrospektywne Bunagan 2015 obejmujgce 23 pacjentdw ze zmian chorobowymi
w postaci bliznowaciejgcego tysienia z krostami i / lub grudkami z rumieniem nad zmienionym miejscem. Remisje
uzyskano u ponad potowy pacjentéw. Nawroty choroby wystepowaty w niewielkim stopniu. Pacjenci stabo
reagujgcy na leczenie mieli przejsciowe okresy poprawy i wielokrotne nawroty.

Bliznowiec

Odnaleziono 1 przeglad systematyczny z metaanalizg Bao 2019 w ktérym poréwnano skutecznosci
i bezpieczenstwa réznych terapii u pacjentéw z bliznami przerostowymi i bliznowcami. Nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic w skutecznosci acetonidu triamcynolonu w poréwnaniu z innymi monoterapiami. Terapie
skojarzone byly skuteczniejsze od acetonidu triamcynolonu, a wyniki uzyskane w analizie zbiorczej (ang. pooled
analysis ) byly spéjne (RR = 0,522, 95% CI 0,322-0,823). Zdaniem autoréw publikacji metaanaliza wykazata, ze
terapia skojarzona acetonid triamcinolonu z 5-flurouracylem TAC+5-FU moze byé najskuteczniejszg terapia,
podczas gdy werapamil moze by¢ dobrg metodg leczenia ze wzgledu na bezpieczenstwo stosowania.

Liszaj ptaski

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 randomizowane badania Young Chan Lee 2013 i Chuanxia Liu 2013.

W badaniu Young Chan Lee 2013 zaobserwowano istotnie statystyczng poprawe wynikéw na wizualnej skali
analogowej VAS (ang. visual analog scale) w zakresie oceny nasilenia bolu i pieczenia w jamie ustnej po 1, 2, 3,
4 i 6 tygodniach zarbwno w grupie stosujgcej ptukania jamy ustnej acetonidem triamcynolonu jak i w grupie
stosujgcej iniekcje doogniskowe acetonidu triamcynolonu. Czesto$¢ dziatahh niepozgdanych byta znacznie
wyzsza w grupie stosujgcej ptukania jamy ustnej niz w grupie stosujace iniekcje do jamy ustnej (44,4% vs 5,0%,
P =0,007).

W badanu Chuanxia Liu 2013 odsetek pacjentéw wyleczonych (ang. healing percentage of erosion) byt wyzszy
w przypadku stosowania betametazonu (93,1%) niz w przypadku triamcynolonu (66,7%; p=0,021). Koncowe
zmniejszenie obszaru zmian nadzerkowych (ang. erosion area) byto wieksze w grupie stosujgcej betametazon
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(21,276 + 21,064 mm2) niz w grupie stosujgcej iniekcje doogniskowe z 8 mg acetonidu triamcynolonu (11,5 +
12,95 mm2; p=0,02). Nie zaobserwowano ciezkich zdarzen niepozgdanych.

tysienie czotowe bliznowaciejgce

W wyniku wyszukiwania odnaleziono badanie retrospektywne Gkini 2018, badanie prospektywne obserwacyjne
Moreno-Ramirez 2005 oraz serie przypadkéw — badanie Starace 2019 i Tan 2008.

W badaniu retrospektywnym Gkini 2018 zaobserwowano zatrzymanie postepu choroby i nie odnotowano istotnie
statystycznie zdarzen niepozgdanych (oprécz fagodnego bolu). Zdaniem autoréw publikacji doogniskowe iniekcje
traimcinolonu acetonide mogg by¢é skuteczng i bezpieczng opcja w leczeniu lysienia czotowego
bliznowaciejgcego. W badaniu prospektywno-obserwacyjnym Moreno-Ramirez 2005 progresja choroby zostata
zatrzymana u wiekszosci pacjentow.

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 publikacje (opisy przypadkow) Starace 2019 i Tan 2008, w ktérych
pacjenci uzyskali odpowiedz na leczenie.

tysienie plackowate

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 4 randomizowane badania: C Ustuner 2017, Devi 2015, Trink 2013,
M Kuldeep 2011, badanie otwarte z grupg kontrolng: Masahiro Kurosawa 2006, badanie z kontrolowang prébg
kliniczna bez randomizaciji D. Porter 1971.

W publikacji Ustuner 2017 odsetek pacjentow, ktérzy w 6 miesigcu uzyskali odpowiedz na leczenie ocenione
w skali RGS-4: 88,8% iniekcje doogniskowe z dipropionianu betametazonu (BD1) vs 85,7% acetonidu
triamcynolonu (TA1), natomiast ogélny sukces leczenia byt podobny w badanych grupach: 97,1% BD1 vs 97,1%
TA1. Réznice migdzy grupami nie byty IS. W przypadku grupy kontrolnej odsetek ten wyniést 0% dla obu punktéw
koncowych. Zdarzenia niepozgdane wystepowaty czesciej w grupie TA (24,3%) niz w grupie BD (10,6%)
w 6 miesigcu badania.

W publikacji Devi 2015 odrastanie wioséw odnotowano u 84/113 (74,3%) pacjentdow stosujgcych iniekcje
doogniskowe triamcynolonu oraz u 53/113 (46,9%) pacjentéw stosujgcych miejscowo betametazon, a réznica
miedzy grupami byta istotna statystycznie (p<0,001).

W badaniu Trink 2013 podanie zaréwno acetonid triamcynolonu, jak i osocza bogatoptytkowego doprowadzito
do znacznego odrastania wloséw w zmianach AA w poréwnaniu z placebo. Obie terapie doprowadzity réwniez
do zwiekszenia odrastania wioséw w poréwnaniu do nieleczonej strony skory gtowy. Catkowitg remisje osiggneto
26,6% pacjentéw leczonych acetonidem triamcynolonu w czasie T3, w pordwnaniu z 60% pacjentéw leczonych
osoczem bogatoptytkowym. W czasie T3, 71% pacjentdw w grupie otrzymujgcej acetonid triamcynolonu
doswiadczyto nawrotu choroby, podczas gdy tylko 31% pacjentédw w grupie otrzymujgcej osocze bogatoptytkowe
miato nawrét. Nie odnotowano zadnych skutkdéw ubocznych podczas leczenia.

W publikacji CM Kuldeep 2011 w grupie stosujgcej iniekcje doogniskowe triamcynolonu rozpoczecie odrastania
wiloséw zaobserwowano w 3 tygodniu leczenia (p <0,03). Pod koniec 12 tygodnia leczenia ponowny wzrost
wlosow (> 75%, HRG V) (ang. hair regrowth grade) odnotowano w grupie otrzymujacej iniekcje doogniskowe
triamcynolonu u 15 z 25 (60%) pacjentéw, w grupie otrzymujgcej pianke zawierajgcg walerianian betametazonu
u 15 z 28 (53,6%) pacjentéw, w grupie otrzymujgcej masc¢ z takrolimusem u zadnego z 25 (0%) pacjentéw.
Do dziatan niepozadanych (ang. adverse effects) zwigzanych ze stosowaniem acetonidu triamcynolonu
wymieniono bol w miejscu wstrzykniecia, u 6 pacjentéw atrofia w miejscu wstrzykniecia, u 3 pacjentéw swedzenie
i u 2 pacjentow pieczenie. Nie zidentyfikowano powaznych ogdélnoustrojowych dziatan niepozgdanych (ang.
erious systemic side effects).

W publikacji Masahiro Kurosawa 2006 wskaznik odpowiedzi na leczenie byt lepszy w grupie otrzymujacej iniekcje
domiesniowe acetonidu triamcynolonu niz w grupie otrzymujgcej deksametazon. Ogélny wskaznik nawrotéw
i wskaznik leczenia AA (totalis /universalis) byty znacznie lepsze w grupie otrzymujacej prednizolon niz w grupie
otrzymujgcej deksametazon.

W badaniu D. Porter 1971 u 5 pacjentow, ktérym wstrzyknieto acetonid, nie wytworzyto kepki wiosow
w porownaniu z pojedynczym niepowodzeniem w grupie heksacetonidu.
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Pemfigoid bliznowaciejgcy

Odnaleziono 1 badanie Elif Peker 2016 (opis przypadku), w ktérym pacjenci uzyskali odpowiedz na leczenie.

Sarkoidoza skoérna

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 publikacje (opisy przypadkéw) Mohanty 2009 oraz Thomas A. Bersani
1985, w ktorych pacjenci odpowiedzieli na leczenie.

Toczen uktadowy

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 randomizowane badanie A. Danowski 2006. Catkowita poprawa wystapita
u 0% w pierwszym dniu, 0% w 2 dniu, 8,3% w pierwszym tygodniu, 20,8% w 2 tygodniu, 20,8% w 3 tygodniu
i 25% w 4 tygodniu w grupie metyloprednizolonu w poréwnaniu z 4,3% w pierwszym dniu, 4,5% w 2 dniu, 8,6%
w pierwszym tygodniu, 12,5%, w 2 tygodniu, 30,4% w 3 tygodniu i 34,7% w 4 tygodniu w grupie z triamcynolonem.
Zdaniem autorow publikacji leczenie pacjentéw triamcynolonem i doustnym metyloprednizolonem byto
poréwnywalne. Triamcynolon moze prowadzi¢ do szybszej odpowiedzi niz doustny metyloprednizolon (69,5% vs
41,6% w 1 dniu).

Tradzik odwrécony

Zidentyfikowano 1 badanie retrospektywne FJ. Garcia-Martinez 2019 oraz prospektywny opis serii przypadkéw
Riis 2016.

W publikacji FJ. Garcia-Martinez 2019 catkowita 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 tragdzikowych leczonych triamcinolonem (4%). Zdarzenia
niepozgdane odnotowano w 4 pojedynczych zmianach (3%).

W badaniu Riis 2016 (opis przypadku) pacjenci odpowiedzieli na leczenie.

Twardzina ograniczona

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 prospektywne badanie Suzanne L. DelLea 2011. W grupie badanych
z twardzing hydrodyssekcja i iniekcje z zastosowaniem Kortrykosteroidu zmniejszyto poziom bélu o 67%
wzgledem wartosci wyjsciowej (p<0,001). Odsetek odpowiedzi na zastosowane leczenie wsrdd chorych
z twardzina wyniost 83,3%.

Zespot Melkerssona-Rosenthala

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 2 publikacje (opisy przypadkéw) Michat Sobjanek 2008 oraz Sandipan Dhar,
Amrinder J. Kanwar 1995, w ktdrych pacjenci odpowiedzieli na leczenie.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Z otrzymanych danych wynika, ze w latach 2016-2019 zrefundowano fgcznie 380* amputek leku Triamhexal
40 mg/ml oraz 10 mg/ml na tgczng kwote 5 843,7* PLN netto. Refundacja dotyczyta prawie wszystkich
analizowanych wskazan, z wyjatkiem bliznowaciejgcego zapalenia mieszkéw witosowych i sarkoidozy skorne;.

Powyzsza kwota dotyczy cen sprzedazy netto, z tego wzgledu wydatki poniesione przez pfatnika publicznego sg
wyzsze niz przedstawione w otrzymanych danych (brak uwzglednienia marz detalicznych, ewentualnie marz
hurtowych i podatku VAT). Z otrzymanych danych wynika, ze sredni koszt 1 opakowania amputka 40 mg/ml
wynosi ok 14,56* PLN netto, a 1 opakowania amputka 10 mg/ml ok 6,20 PLN netto.
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Tabela 9. Strategia wyszukiwania badan wtérnych w bazie Pubmed i Cochrane (data wyszukiwania: 25.10.2019 r.)

Pubmed

Cochrane

Search e Prurigo"Meshy) OR ((prurigo[Title/Abstract]) AND
nodular*[Title/Abstract]))) OR folliculitis decalvans[Title/Abstract]) OR (("Keloid"[Mesh])
OR keloid[Title/Abstract])) OR (("Lichen Planus"[Mesh]) OR lichen
planus[Title/Abstract])) OR (((frontal[Title/Abstract]) AND fibrosing[Title/Abstract]) AND
alopecia[Title/Abstract])) OR ((((alopecia[Title/Abstract]) OR hair loss[Title/Abstract]))
AND ((((scarring[Title/Abstract]) OR cicatricial[Title/Abstract]) OR
cicatrisata[Title/Abstract]) OR cicatrizant[Title/Abstract])) OR (("Alopecia
Areata"[Mesh]) OR alopecia areata[Title/Abstract])) OR (("Alopecia universalis"
[Supplementary Concept]) OR alopecia universalis[Title/Abstract])) OR (("Pemphigoid,
Benign Mucous Membrane"[Mesh]) OR Cicatricial pemphigoid[Title/Abstract])) OR
((("sarcoidosis"[Mesh]) OR ((((cutaneous[Title/Abstract]) OR skin[Title/Abstract])) AND
((sarcoidosis[Title/Abstract]) OR sarcoidoses[Title/Abstract])) OR ((("Hidradenitis
Suppurativa"[Mesh]) OR acne inversa[Title/Abstract]) OR hidradenitis
suppurativa[Title/Abstract])) OR ((("Scleroderma, Localized"[Mesh]) OR Localized
Scleroderma(Title/Abstract]) OR morphea[Title/Abstract])) OR (("Melkersson-Rosenthal
Syndrome"[Mesh]) OR ((Melkersson-Rosenthal[Title/Abstract]) AND
Syndrome[Title/Abstract]))) OR (("Lupus Erythematosus, Systemic"[Mesh]) OR ((lupus
erythematosus[Title/Abstract]) AND systemic[Title/Abstract])))) AND (("Triamcinolone
Acetonide"[Mesh]) OR Triamcinolone Acetonide[Title/Abstract])

417

155

Search ("Triamcinolone Acetonide"[Mesh]) OR Triamcinolone Acetonide[Title/Abstract]

6990

1954

Search Triamcinolone Acetonide[Title/Abstract]

4393

1954

Search "Triamcinolone Acetonide"[Mesh]

5641

992

Search (CC( Prurigo”[Mesh]) OR ((prurigo[Title/Abstract]) AND
nodular*[Title/Abstract]))) OR folliculitis decalvans[Title/Abstract]) OR (("Keloid"[Mesh])
OR keloid[Title/Abstract])) OR (("Lichen Planus"[Mesh]) OR lichen
planus[Title/Abstract])) OR (((frontal[Title/Abstract]) AND fibrosing[Title/Abstract]) AND
alopecia[Title/Abstract])) OR ((((alopecia[Title/Abstract]) OR hair loss[Title/Abstract]))
AND ((((scarring([Title/Abstract]) OR cicatricial[Title/Abstract]) OR
cicatrisata[Title/Abstract]) OR cicatrizant[Title/Abstract])) OR (("Alopecia
Areata"[Mesh]) OR alopecia areata[Title/Abstract])) OR (("Alopecia universalis"
[Supplementary Concept]) OR alopecia universalis[Title/Abstract])) OR (("Pemphigoid,
Benign Mucous Membrane"[Mesh]) OR Cicatricial pemphigoid[Title/Abstract])) OR
((("Sarcoidosis"[Mesh]) OR ((((cutaneous[Title/Abstract]) OR skin[Title/Abstract])) AND
((sarcoidosis[Title/Abstract]) OR sarcoidoses[Title/Abstract])) OR ((("Hidradenitis
Suppurativa"[Mesh]) OR acne inversa[Title/Abstract]) OR hidradenitis
suppurativa[Title/Abstract])) OR (((“"Scleroderma, Localized"[Mesh]) OR Localized
Scleroderma[Title/Abstract]) OR morphea[Title/Abstract])) OR (("Melkersson-Rosenthal
Syndrome"[Mesh]) OR ((Melkersson-Rosenthal[Title/Abstract]) AND
Syndrome[Title/Abstract]))) OR (("Lupus Erythematosus, Systemic"[Mesh]) OR ((lupus
erythematosus[Title/Abstract]) AND systemic[Title/Abstract]))

101837

4020

Search ("Melkersson-Rosenthal Syndrome"[Mesh]) OR ((Melkersson-
Rosenthal[Title/Abstract]) AND Syndrome[Title/Abstract])

888

Search (Melkersson-Rosenthal[Title/Abstract]) AND Syndrome[Title/Abstract]

618

Search Syndrome[Title/Abstract]

876323

Search Melkersson-Rosenthal[Title/Abstract]

627

Search "Melkersson-Rosenthal Syndrome"[Mesh]

808

Search (("Scleroderma, Localized"[Mesh]) OR Localized Scleroderma[Title/Abstract])
OR morphea[Title/Abstract]

4916

105

Search morphea[Title/Abstract]

1320

35

Search Localized Scleroderma[Title/Abstract]

867

35

Search "Scleroderma, Localized"[Mesh]

4286

60
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Search (("Hidradenitis Suppurativa"[Mesh]) OR acne inversa[Title/Abstract]) OR 2447 193
hidradenitis suppurativa[Title/Abstract]

Search hidradenitis suppurativa[Title/Abstract] 2217 192
Search acne inversa[Title/Abstract] 307 18
Search "Hidradenitis Suppurativa"[Mesh] 1551 60
Search (("Lupus Erythematosus, Systemic"[Mesh]) OR lupus 71059 2300
erythematosus[Title/Abstract]) OR systemic[Title/Abstract]

Search (lupus erythematosus [Title/Abstract] AND systemic[Title/Abstract] 50110 2154
Search systemic[Title/Abstract] 455191 194544
Search lupus erythematosus][Title/Abstract] 57694 2393
Search "Lupus Erythematosus, Systemic"[Mesh] 57996 898
Search ("Sarcoidosis"[Mesh]) OR ((((cutaneous[Title/Abstract]) OR skin[Title/Abstract])) 25274 71
AND ((sarcoidosis[Title/Abstract]) OR sarcoidoses[Title/Abstract]))

Search (cutaneous[Title/Abstract]) OR skin[Title/Abstract] 620742 53370
Search (sarcoidosis[Title/Abstract]) OR sarcoidoses[Title/Abstract] 24667 640
Search "Sarcoidosis"[Mesh] 24602 -
Search  ("Pemphigoid, Benign Mucous Membrane"[Mesh]) OR Cicatricial 1606 19
pemphigoid[Title/Abstract]

Search Cicatricial pemphigoid[Title/Abstract] 916 12
Search "Pemphigoid, Benign Mucous Membrane"[Mesh] 1272 9
Search  ("Alopecia  universalis" [Supplementary  Concept])  OR alopecia 417 38
universalis[Title/Abstract]

Search alopecia universalis[Title/Abstract] 390 38
Search "Alopecia universalis" [Supplementary Concept] 106 0
Search ("Alopecia Areata"[Mesh]) OR alopecia areata[Title/Abstract] 4296 446
Search alopecia areata[Title/Abstract] 3730 446
Search "Alopecia Areata"[Mesh] 3112 224
Search ((((frontal[Title/Abstract]) AND fibrosing[Title/Abstract]) AND 1644 6
alopecia[Title/Abstract])) OR ((((alopecia[Title/Abstract]) OR hair loss[Title/Abstract]))

AND ((((scarring([Title/Abstract]) OR cicatricial[Title/Abstract]) OR

cicatrisata[Title/Abstract]) OR cicatrizant[Title/Abstract]))

Search ("Lichen Planus"[Mesh]) OR lichen planus[Title/Abstract] 9645 473
Search lichen planus][Title/Abstract] 7451 473
Search "Lichen Planus"[Mesh] 7444 212
Search ("Keloid"[Mesh]) OR keloid[Title/Abstract] 4601 401
Search keloid[Title/Abstract] 3148 401
Search "Keloid"[Mesh] 3529 131
Search folliculitis decalvans[Title/Abstract] 183 1
Search ("Prurigo"[Mesh]) OR ((prurigo[Title/Abstract]) AND nodular*[Title/Abstract]) 1441 40
Search (prurigo[Title/Abstract]) AND nodular*[Title/Abstract] 558
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Search nodular*[Title/Abstract] 35619
Search prurigo[Title/Abstract] 1456
Search "Prurigo"[Mesh] 1197

Tabela 10. Strategia wyszukiwania badan wtérnych w bazie Embase (data wyszukiwania: 25.10.2019 r.)

1 Prurigo nodularis.ab,kwiti. 564

2 prurigo nodular.ab,kw;ti. 2

3 lor2 566

4 exp folliculitis/ 5089
5 folliculitis decalvans.ab,kwiti. 232

6 4or5 5126
7 exp keloid/ 5437
8 keloid.ab,kwti. 3679
9 7or8 5990
10 exp lichen planus/ 9528
11 lichen planus.ab,kw,ti. 7554
12 10or11 10464
13 frontal f brosing alopecia.ab,kwiti. 518
14 exp alopecia areata/ 5339
15 alopecia areata.ab,kwiti. 4381
16 14 or 15 5771
17 exp alopecia/ 43238
18 alopecia universalis.ab,kw,ti. 489
19 17 or 18 43249
20 exp mucous membrane pemphigoid/ 1841
21 Cicatricial pemphigoid.ab,kwi,ti. 914
22 20 or 21 2055
23 exp skin sarcoidosis/ 290
24 skin sarcoidosis.ab,kwi,ti. 67

25 23 or 24 340
26 exp systemic lupus erythematosus/ 77179
27 systemic lupus erythematosus.ab,kwi,ti. 61582
28 26 or 27 85284
29 exp suppurative hidradenitis/ 3709
30 hidradenitis suppurativa.ab,kw,ti. 3222
31 acne inversa.ab,kwiti. 509
32 29 or30o0r31 4017
33 exp morphea/ 2054
34 morphea.ab,kw,ti. 1800
35 Localized Scleroderma.ab,kw,ti. 1212
36 33 0r 34 or 35 3180
37 exp Melkersson Rosenthal syndrome/ 520
38 Melkersson-Rosenthal syndrome.ab,kwiti. 459
39 37 or 38 599
40 3or6or9orl2oril3orl6orl9or22or25or28or32or36or39 156082
41 exp triamcinolone acetonide/ 11861
42 triamcinolone acetonide.ab,kw,ti. 4615
43 41 or 42 12346
44 40 and 43 1185
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11.2. Diagram metodologii dotyczacej wigczania badan do przegladu
systematycznego

-

Publ kacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 417
Embase: 1185
Cochrane: 155
tacznie: 1415

~

J

Publikacje z baz dodatkowych:
tacznie: 0

1 |

Publ kacje analizowane na podstawie
tytutdw i streszczen:

Wiaczonych: 1415

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutow i streszczen
(odrzucone dupl katy):

Wykluczonych: 1363

Publikacje
wigczone
z referencji: 0

Publ kacje wigczone do analizy petnych
tekstow

Wiaczonych: 52

4 N

Publikacje wykluczone na podstawie
petnych tekstow: 25

Publikacje wtaczone do analizy:

Wiaczonych: 26

\_ /
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