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Indeks skrotow

Skrot

AAIITO

ADAS

ADHD

ADOI

ADRReports

AIAT
anty-TNF
AOTMIT
APD
ASpAT
ATC
AWA

AWMF

AWMSG
AZA
AZS
BAR
BSC

CADTH

ChPL
CRP
CyA
DLQI

EAACI

EADV

EASI
ECAP
EC-MPS
EDF
EKG
EMA

Rozwiniecie

ang. ltalian Association of Hospital and Territorial Allergists and Immunologists — wioskie
stowarzyszenie alergologéw szpitalnych i terytorialnych oraz immunologéw

ang. Atopic Dermatitis Antecubital Severity - ocena nasilenia atopowego zapalenia skory

ang. attention-deficit hyperactivity disorder — zespét nadpobudliwosci psychoruchowej z
deficytem uwagi

ang. Italian Association of Hospital Dermatologists and Public Health — wioskie stowarzyszenie
dermatologéw szpitalnych i zdrowia publicznego

ang. European database of suspected adverse drug reaction reports — europejska baza
danych zgtoszen o podejrzewanych dziataniach niepozgdanych lekéw

ang. alanine transaminase — aminotransferaza alaninowa

ang. tumor necrosis factor inhibitor — inhibitor czynnika martwicy nowotworéw

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

analiza problemu decyzyjnego

ang. asparagine aminotransferase — aminotransferaza asparaginowa

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

Analiza weryfikacyjna Agenciji

niem. Arbeitsgemeinschaftmedizinisch-wissenschaftlicher Fachgesellschaften -
stowarzyszenie medycznych towarzystw naukowych w Niemczech

ang. All Wales Medicines Strategy Group — walijska agencja oceny technologii medycznych

azatiopryna

atopowe zapalenie skory

baricitynib

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health — kanadyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. C-reactive protein — biatko C-reaktywne

Cyklosporyna A

ang. Dermatology Life Quality Index — wskaznik jakosci zycia zalezny od dolegliwosci skornych

ang. European Academy of Allergy and Clinical Immunology — Europejska Akademia Alergii i
Immunologii Klinicznej

ang. European Academy of Dermatology and Venereology — Europejska Akademia
Dermatologii i Wenerologii

ang. Eczema Area and Severity Index — wskaznik obszaru i nasilenia wyprysku

Epidemiologia Choréb Alergicznych w Polsce

ang. enteric-coated mycophenolate sodium — mykofenolan sodu powlekany dojelitowo

ang. European Dermatology Forum — europejskie forum dermatologiczne

elektrokardiografia

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow
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Skrot
ETFAD

FDA
GKS
H1RA
HAS
HIV

HOME
HTA
ICD-10
IGA
IGADA

[o] =

IL-4, IL-13, IL-

17
LP

OB

OSAAD

PBAC

PICOS

PLC

PMSEAD

Rozwiniecie

ang. European Task Force on Atopic Dermatitis — europejska grupa ekspertéw ds. atopowego
zapalenia skory

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekow

glikokortykosteroidy

receptor histaminowy 1

fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych

ang. human immunodeficiency virus — ludzki wirus niedoboru odpornosci

ang. Harmonising Outcome Measures for Eczema — grupa robocza powotana w celu
wypracowania najlepszej metody oceny nasilenia AZS

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems —
Miedzynarodowa Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych

ang. Investigators’Global Assessement — globalna ocena badacza

ang. Investigators’Global Atopic Dermatitis Assessment — globalna ocena badacza atopowego
zapalenia skory

Immunoglobulina E

interleukina 4, interleukina 13, interleukina 17

leki przeciwhistaminowe

ang. Janus-activated kinases — kinazy Janusowe

leki modyfikujgce przebieg choroby

tuszczycowe zapalenie stawow

miejscowe glikokortykosteroidy

mykofenolan mofetylu

ang. magnetic resonance imaging — obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego

metotreksat

Ministerstwo Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

niesteroidowe leki przeciwzapalne

ang. Numeric Rating Scale — numeryczna skala szacunkowa

odczyn Biernackiego

ang. Objective Severity Assessment of Atopic Dermatitis — obiektywna ocena nasilenia
atopowego zapalenia skéry

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny technologii
medycznych

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

placebo

ang. Polish Multicenter Study of the Epidemiology of Allergic Disease — Polskie
Wieloosrodkowe Badanie Epidemiologii Chorob Alergicznych
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Skroét

PO-SCORAD

POEM
PTA
PTD
PTMR
PTP

PUVA

RTG
RZS

SA-ESI

SASSAD

SCORAD
SCS

SIAAIC

SIAIP

SIDAPA

SIDeMaSt

SiDerP
SMC
SITA
SSS
SYK

TCI
Thi, Th2
TIS
TK
TNF
TOF
TPMT
UPA
URPLWMiPB
uv

Rozwiniecie

ang. Patient-Oriented SCORing Atopic Dermatitis — punktacja atopowego zapalenia skory
ukierunkowana na pacjenta

ang. Patient-Oriented Eczema Measure — pomiar wyprysku ukierunkowany na pacjenta

Polskie Towarzystwo Alergologiczne

Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

Polskie Towarzystwo Medycyny Rodzinnej

Polskie Towarzystwo Pediatryczne

ang. psoralen Ultra-Violet A — fotochemioterapia klasyczna z wykorzystaniem doustnych
psoralenéw

rentgen

reumatoidalne zapalenie stawéw

ang. Self-Administered Eczema Area and Severity Index — samodzielny wskaznik obszaru i
nasilenia wyprysku

ang. Six Area, Six Sign Atopic Dermatitis — sze$¢ obszaréw, szes$¢ znakéw atopowego
zapalenia skory

ang. SCORing Atopic Dermatitis — punktacja atopowego zapalenia skoéry

glikokortykosteroidy ogélnoustrojowe

ang. Italian Society of Allergy, Asthma and Clinical Immunology — wioskie stowarzyszenie
alergii, astmy i immunologii klinicznej

ang. ltalian Society of Pediatric Allergy and Immunology — wioskie towarzystwo alergologii i
immunologii dzieciecej

ang. Italian Society of Allergological, Occupational and Environmental Dermatology — wioskie
towarzystwo dermatologii alergologicznej, zawodowe;j i Srodowiskowe;j

ang. Italian Society of Dermatology and Venereology — witoskie towarzystwo dermatologiczne
i wenerologiczne

ang. Italian Society of Pediatric Dermatology — wioskie towarzystwo dermatologii dzieciecej

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds. Lekéw

swoista immunoterapia alergenowa

ang. Simple Scoring System — prosty system punktacji

ang. spleen tyrosine kinase — kinaza tyrozynowa $ledzionowa

ang. topical calcineurin inhibitors — miejscowe inhibitory kalcyneuryny

limfocyty Thi, limfocyty Th2

ang. Three Item Severity — trojpoziomowa skala oceny nasilenia AZS

tomografia komputerowa

ang. tumor necrosis factor — czynnik martwicy nowotworu

tofacytynib

metylotransferaza tiopuryny

upadacytynib

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

ultrafiolet

ang. Visual Analogue Scale — wizualna skala analogowa
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Skrot Rozwiniecie

VzVv ang. varicella zoster virus — wirus ospy wietrznej i pétpasca

W-AZS wskaznik dla atopowego zapalenia skory

ang. World Health Organization Uppsala Monitoring Centre — centralna baza danych
Swiatowej Organizacji Zdrowia znajdujgca sie w Szwec;ji (w Uppsali)

WHO UMC
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Streszczenie

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjgq i ustalenie urzedowej ceny zbytu
technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu oraz z Wytycznymi oceny
technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT),
petna ocena technologii medycznej powinna zawiera¢ analize problemu decyzyjnego (APD).

Celem APD dla leku Rinvog™ (UPA, upadacytynib) stosowanego w leczeniu atopowego

zapalenia skoéry (AZS), jest okreslenie kierunkéw, zakresow i metod dalszych analiz.

W ramach analizy problemu decyzyjnego przedstawiono opis problemu zdrowotnego,
interwencji oraz technologii opcjonalnych. W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wigczania

badan do analizy klinicznej wedlug schematu PICOS:
e populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
e proponowana interwencja (1);
e proponowane komparatory (C);

o efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnosc kliniczna (O);

e rodzaj wtgczanych badan (S).




MAHTA@ Rinvog™ (upadacytynib) w leczeniu chorych z atopowym 10

zapaleniem skéry — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET
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INTERWENCJA

Chorzy od 12 r.z. na atopowe zapalenie skéry o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego,
ktorzy kwalifikujg sie do leczenia ogdinego.

Rozpatrywana populacja docelowa jest szczegdtowo okresSlona zapisami
wnioskowanego Programu lekowego Leczenie atopowego zapalenia skory.

AZS (L20) to to przewlekta, nawrotowa, niezakazna choroba zapalna skory, kiéra
zwykle pojawia sie we wczesnym dziecinstwie i moze utrzymywac sie przez cate zycie.
Choroba przebiega z okresami zaostrzen i remisji. AZS nalezy do najczestszych
alergicznych choréb skéry. Szacuje sie, ze w Europie na atopowe zapalenie skoéry
choruje od 12 do 26% populacji. Gtéwne objawy AZS obejmuija: silny $wigd i suchos¢
skéry, rumieniowe, zapalne zmiany skoérne o charakterze wyprysku. U chorych
wystepuje sktonnos¢ do nawrotowych zakazen bakteryjnych, wirusowych i grzybiczych
skoéry. AZS moze wspotistnie¢ z innymi chorobami takimi jak astma oskrzelowa,
alergiczny niezyt gérnych drég oddechowych i spojowek, a czasami alergia
pokarmowa. Wskazuje sie na istnienie okreslonej sekwencji wystepowania schorzen
atopowych (zjawisko to zostato nazwane marszem alergicznym).

Przewlekly przebieg choroby oraz stale utrzymujgcy sie swiad istotnie obnizajg jakos¢
zycia chorych i ich rodzin oraz majg powazne konsekwencje socjoekonomiczne.
Choroba moze prowadzi¢ do zaburzeh snu, absencji w szkole i w pracy oraz izolacji
spotecznej i depresji. Chorzy z AZS czesciej majg mysli samobodjcze oraz stany lekowe
niz w populacji ogolne;.

Wzrost zachorowan na AZS stanowi powazny problem medyczny i terapeutyczny.
Chorzy z atopowym zapaleniem skdry obecnie nie sg objeci wiasciwg opieka przez
system ochrony zdrowia, zaréwno w odniesieniu do opieki wielodyscyplinarnej, opieki
koordynowanej, jak rowniez dostepu do nowych form leczenia. Blisko 34% badanych
ocenia aktualnie zastosowane leczenie AZS jako nieskuteczne. W przypadku AZS
konieczne jest umozliwienie dostepu chorym do nowoczesnych metod leczenia, aby
maksymalnie skutecznie kontrolowa¢ stan =zapalny iumozliwia¢ prawidtowe
funkcjonowanie chorych w spoteczenstwie. Dostep chorych do nowoczesnych terapii
pozwoli zredukowac koszty wynikajgce ze zwolnien lekarskich, hospitalizacji czy rent.
Moze takze poprawi¢ produktywnos¢ i zdolnos¢ do pracy.

Przedmiotem niniejszej analizy jest produkt leczniczy Rinvoq™. Amerykanska
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw w 2018 roku przyznata UPA oznaczenie terapii
przetomowej (ang. Breakthrough Therapy Designation) w leczeniu umiarkowanego do
ciezkiego atopowego zapalenia skdry u dorostych, ktérzy kwalifikujg sie do leczenia
ogolnoustrojowego. Dodatkowo nalezy zauwazy¢ iz produkt leczniczy Rinvogq™
dostepny jest w formie doustnych tabletek. Podanie doustne zwieksza wygode
stosowania i moze wptywaé na wyzsze stosowanie sie chorych do zalecen.

Produkt leczniczy Rinvoq™ finansowany w ramach wnioskowanego programu
lekowego moze stanowi¢ odpowiedZz na niezaspokojong potrzebe medyczng w
leczeniu analizowanej populacji chorych.

Przedmiotem analiz klinicznej, ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia
jest produkt leczniczy Rinvoq™. Upadacytynib jest wybidérczym i odwracalnym
inhibitorem kinazy Janus. Kinazy janusowe sg wewnatrzkomérkowymi enzymami,
ktére przekazujg sygnaty dla cytokin i czynnikéw wzrostu biorgcych udziat w szerokim
spektrum proceséw komadrkowych, w tym odpowiedziach zapalnych, hematopoezie i
nadzorze immunologicznym.

Produkt leczniczy Rinvogq™ jest wskazany w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego
atopowego zapalenia skéry u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych, ktérzy
kwalifikujg sie do leczenia ogélnego. Zalecana dawka upadacytynibu wynosi 15 mg
lub 30 mg raz na dobe, w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby u danego
chorego.
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METODYKA

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) zaleca, by oceniang
interwencje poréwnywac z tzw. istniejaca praktyka. Taki sposdb postepowania ma na
celu wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zosta¢ zastgpiona przez oceniang
interwencje.

Biorgc pod uwage analize wytycznych Klinicznych i opcji terapeutycznych
finansowanych obecnie w Polsce jako technologie alternatywng dla UPA w populacji:

e dorostych z AZS o nasileniu umiarkowanym oraz miodziezy z AZS o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego nalezy wskazac najlepsze leczenie wspomagajace
(BSC), tj. kontynuacje dotychczasowego leczenia (w tym stosowanie
kortykosteroidéw oraz inhibitoréw kalcyneuryny). Leczenie to stosuje sie w
potaczeniu z terapig emolientows;

e dorostych z AZS o nasileniu ciezkim nalezy wskaza¢ dupilumab.

Wybér komparatoréw zostat wykonany zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia

z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagar oraz z \Wytycznymi oceny

technologii medycznych AOTMIT.

W ramach Analizy klinicznej dla leku Rinvog™ (upadacytynib) stosowanego w leczeniu
zesztywniajgcego zapalenia stawdw kregostupa, raportowane bedg nastepujace
kategorie punktéw koncowych:

e odpowiedz na leczenie lub zmiana nasilenia choroby (np. skala SCORAD,
EASI);

e stosowanie kortykosteroidéw;

e stosowanie terapii ratunkowych;

e jakos$¢ zycia (np. DLQI);

e profil bezpieczenstwa.
Wymienione kategorie punktéw koncowych dotycza ocenianej jednostki chorobowej i
jej przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego.
Punkty te umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy porownywanymi
technologiami i majg zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.

Badania pierwotne i wtérne poréwnujgce skutecznos¢ i/lub bezpieczenstwo ocenianej
interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzgadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej [AOTMIT 2016], petna ocena technologii medycznej powinna
zawiera¢ Analize problemu decyzyjnego (APD). Celem APD dla leku Rinvog™ (UPA,
upadacytynib) stosowanego w leczeniu atopowego zapalenia skéry (AZS), jest okreslenie

kierunkow, zakreséw i metod dalszych analiz.
2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetiac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzadzenie MZ] okre$lono, ze pierwszy etap

raportu HTA powinien zawierag:

e opis problemu zdrowotnego uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikéw epidemiologicznych, w tym wspétczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegdlnosci

odnoszacych sie do polskiej populacii;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajag APD jako swoisty protokdt dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowac¢ kryteria wigczania badan do

analizy wedtug schematu PICOS:
e populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
e proponowana interwencja (1);

e proponowane komparatory (C);
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o efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnosc¢ kliniczna (O);

e rodzaj wigczanych badan (S).

3. Problem zdrowotny — atopowe zapalenie skory

3.1. Populacja docelowa

Upadacytynib zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) Rinvoq™, jest
wskazany w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego atopowego zapalenia skory u dorostych
i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych, ktérzy kwalifikujg sie¢ do leczenia ogdlnego [ChPL

Rinvog™).

Lek Rinvog™ ma by¢ finansowany w Polsce w ramach wnioskowanego programu lekowego .
Refundacja w ramach programu lekowego umozliwia systematyczne monitorowanie leczenia

oraz ocene jego skutecznosci.

Zgodnie z zapisami wnioskowanego programu lekowego do programu kwalifikowani sg chorzy

spefniajgcy tgcznie kryteria:

1) wiek 12 lat i powyzej;
2) umiarkowana i ciezka posta¢ atopowego zapalenia skory u pacjentow ktérzy stosujg
miejscowo emolienty i kortykosteroidy i spetniajg jedno z ponizszych kryteriow:
a. niepowodzenie leczenia cyklosporyng stosowang w ciggu ostatnich 12
miesiecy przed kwalifikacjg do programu, albo
b. przeciwwskazania do stosowania cyklosporyny, ktére uniemozliwiajg jej
zastosowanie, albo
c. wystgpienie dziatan niepozadanych, ktére uniemozliwiajg kontynuowanie
leczenia cyklosporyna.
3) dyskwalifikacja z fototerapii albo innej terapii systemowej, w tym do leczenia
azatiopryng metotreksatem i mykofenolanem mofetilu.
4) niepowodzenie fototerapii lub innej terapii ogdinej
5) atopowe zapalenie skéry ze wskaznikami:

a. EASI 216 powierzchni skéry zmieniony chorobowo.
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Rozpatrywana populacja docelowa dla leku Rinvog™ jest wiec ograniczona wzgledem

wskazania z ChPL zawezajgcymi zapisami Programu lekowego.

W ponizszych podrozdziatach scharakteryzowano rozpatrywang jednostke chorobowg (AZS).
3.2. Definicjai klasyfikacja

Atopowe zapalenie skoéry (AZS) czyli inaczej wyprysk atopowy, to przewlekta, nawrotowa,
niezakazna choroba zapalna skory, ktdéra zwykle pojawia sie we wczesnym dziecinstwie
(miedzy 3. a 6. miesigcem zycia) i moze utrzymywac sie przez cate zycie. Choroba przebiega
z okresami zaostrzen i remisji. Uwaza sie, ze wplyw na jej przebieg ma m.in. stres, ktéry
poprzez oddziatywanie na ukfad nerwowy powoduje pojawienie sie lub nasilenie objawdw
chorobowych [Jahnz-Rézyk 2021, PTD/ PTA/ PTP/ PTMR 2019a].

AZS nalezy do najczestszych alergicznych choréb skéry — w Europie szacuje sie, ze na
atopowe zapalenie skory choruje od 12 do 26% populacji [Jahnz-Rozyk 2021]. Gtéwne objawy
AZS obejmuja: silny $wigd i sucho$¢ skory, rumieniowe, zapalne zmiany skorne o charakterze
wyprysku. W fazie przewlektej choroby wystepuje pogrubienie (zliszajowacenie Iub
lichenifikacja) i ztuszczanie naskérka [Jahnz-Rézyk 2021, PTD/ PTA/ PTP/ PTMR 2019a].

AZS moze wspdtistnie¢ z innymi schorzeniami takimi jak astma oskrzelowa czy alergiczny
niezyt goérnych dréog oddechowych i spojowek. Okreslona sekwencja wystepowania tych

schorzen nosi nazwe marszu alergicznego [Jahnz-Rézyk 2021].

Przewlekty przebieg choroby oraz stale utrzymujgcy sie swiad istotnie obnizajg jakosS¢ zycia
chorych i ich rodzin oraz majg powazne konsekwencje socjoekonomiczne. Choroba moze
prowadzi¢ do zaburzen snu, absencji w szkole i w pracy oraz izolacji spotecznej a takze
depresji. Chorzy z AZS czesciej majg mysli samobdjcze oraz stany lekowe niz w populacji
ogolnej [Narbutt 2021, Bozek 2016].

W klasyfikacji ICD-10 AZS okreslane jest kodem L20 [Klasyfikacja ICD-10].

3.3. Etiologiai patogeneza

Patofizjologia AZS wcigz nie jest do konca poznana. Atopowe zapalenie skéry jest wynikiem
ztozonych interakcji czynnikdw genetycznych, epigenetycznych, srodowiskowych
i immunologicznych z defektem bariery naskérkowej [PTD/ PTA/ PTP/ PTMR 2019a, Narbutt
2021].




MA'_'TA@ Rinvog™ (upadacytynib) w leczeniu chorych z atopowym 15

zapaleniem skéry — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Kluczowym elementem patogenezy AZS sg zaburzenia genetyczne budowy bariery
naskoérkowej. Uszkodzenia tej bariery prowadzg do rozwoju stanu zapalnego. Alergeny oraz
drobnoustroje fatwo przenikajg przez uszkodzong bariere naskérkowg, co w konsekwencji
prowadzi do uczulenia w mechanizmie IgE-zaleznym. W ostrej fazie AZS znaczacg role
odgrywajg limfocyty Th2, Th22 oraz Th17. Produkowane przez nie mediatory prowadzg do
dalszego uszkodzenia bariery naskoérkowej i aktywacji komoérek, m.in. keratynocytow,
a nastepnie produkcji cytokin prozapalnych. W fazie przewlektej choroby istotng role

odgrywajg rowniez limfocyty Th1 [Narbutt 2021].

Wsrod czynnikow genetycznych wymienia sie m.in. mutacje w genie kodujgcym filagryne
i polimorfizmy w genach kodujgcych inne biatka koperty rogowej, takich jak kornulina lub
repetyna. Wynikiem zaburzen genetycznych jest nieprawidtowa budowa oraz funkcja bariery
naskoérkowej [Narbutt 2021].

Cytokiny Th2-zalezne, takie jak IL-4 i IL-13, oraz czynnik martwicy nowotworéw-a (TNF-a)
odgrywajg bardzo wazng role w powstaniu zapalenia w skérze. Dodatkowo TNF-a zwigzany
jest ze zwiekszonym stezeniem histaminy w osoczu, co tez jest uznawane za jeden z istotnych
elementéw patogenezy AZS. Czynniki zewnetrzne draznigce na skore, takie jak m.in. niska
wilgotno$¢ powietrza i ciepto doprowadzajg do nasilenia uwalniania IL-1 oraz TNF-a, co

w konsekwencji promuje dalszy rozwoj zmian wypryskowych [Narbutt 2021].

Wsradd innych czynnikdéw patogenetycznych wymienia sie stres. U chorych na AZS obserwuje
sie dysfunkcje osi podwzgorze-przysadka-nadnercza, o czym $wiadczy obnizone
w porownaniu ze zdrowg populacjg wydzielanie glikokortykosteroidow pod wplywem
stresoréw. Niewystarczajgca produkcja steroidéw u chorych na AZS najprawdopodobniej
wplywa na zaburzenie rownowagi pomiedzy limfocytami Th1 i Th2 i jest jednym z czynnikow

wyzwalajgcych rozwoj zapalenia [Narbutt 2021].
3.4. Rozpoznanie i monitorowanie postepu choroby

Nie istniejg metody laboratoryjne umozliwiajgce diagnostyke atopowego zapalenia skory.
Rozpoznanie choroby opiera sie na obrazie Kklinicznym. Istotna jest umiejetnos¢
przeprowadzenia rozpoznania réznicowego wzgledem takich choréb jak: tojotokowe zapalenie
skory, swierzb, alergiczny kontakt wypryskowy, rybia tuska, chtoniaki skoéry, tuszczyca i zmiany

skorne w przebiegu niedoboréw odpornoséci [Narbutt 2021].
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W rozpoznaniu AZS stosuje sie kryteria kliniczne Hanifina i Rajki, sformutowane w 1980 roku
i zmodyfikowane w latach pdzniejszych. W celu ustalenia rozpoznania konieczne jest
spetnienie 3 z 4 kryteriow wiekszych oraz, cho¢ nie jest to obligatoryjne, 3 z mniejszych
kryteriéw [Narbutt 2021].

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria rozpoznania zaproponowane przez Hanifina i Rajke.

Tabela 1.
Kryteria rozpoznania zaproponowane przez Hanifina i Rajke

Kryteria Opis

$wiad skory;

przewlekty i nawrotowy przebieg choroby;
typowe umiejscowienie zmian skornych;
atopia u chorego lub w wywiadzie rodzinnym.

Kryteria wieksze

suchos¢ skory (xerosis);

rybia tuska/rogowacenie przymieszkowe/nadmierne pobruzdowanie dtoni;
dodatnie wyniki punktowych testow skornych/nadwrazliwosé natychmiastowa;
podwyzszone stezenie IgE;

wczesny poczatek choroby;
nawracajgce zakazenia skory;
nieswoisty wyprysk ragk i/lub stép;
wyprysk sutkéw;

zapalenie czerwieni wargowej (cheilitis);
nawrotowe zapalenie spojéwek;

stozek rogéwki (keratokonus);

za¢ma podtorebkowa;

zacienienie skory wokot oczu;

objaw Dennie-Morgana (fatd oczny);
biaty dermografizm;

przedni fald szyjny;

Swigd skoéry po spoceniu;

nietolerancja pokarmow;

nietolerancja wetny;

zaostrzenie zmian skérnych po stresie;
rumien twarzy;

tupiez biaty;

akcentuacja mieszkéw wiosowych.
Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie publikacji Narbutt 2021

Kryteria mniejsze

W niektérych krajach w celu uproszczenia diagnostyki stosuje sie kryteria UK Working Party’s
Criteria. Rozpoznanie AZS opiera sie na stwierdzeniu kryterium obligatoryjnego (swigd skory)

i 3 z 5 kryteriow duzych. Kryteria omoéwiono szczegotowo w tabeli ponizej.

Tabela 2.
Kryteria rozpoznania atopowego zapalenia skory u dzieci wg UK Working party’s
diagnostic criteria

Kryteria

Kryterium
obligatoryjne

e  3Swiad skory.
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e zajecie dotow tokciowych lub podkolanowych, badz szyi, czy skory w okolicy
stawow skokowych, do 10 r.z. zmiany wypryskowe na policzkach;

e osobniczy wywiad atopowy (astma, alergiczny niezyt nosa), a u dzieci do 4
r.z. rodzinny wywiad atopowy u krewnych pierwszego stopnia;

e suchosc¢ skory w okresie ostatniego roku;

e zmiany wypryskowe po stronie zgieciowej, a u dzieci do 4 r.z. zmiany na
policzkach i na wyprostnych powierzchniach konczyn;

e poczatek do 2 r.z. (kryterium nie dotyczy dzieci ponizej 4 r.z.).

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie publikacji Narbutt 2021

Kryteria dodatkowe

Okreslenie stopnia nasilenia atopowego zapalenia skory opiera sie na objawach klinicznych tj.
wizualnej ocenie zmian chorobowych przez lekarza bgdz subiektywnych odczuciach chorego.
Ocena stopnia nasilenia choroby pozwala na ocene zaawansowania choroby i wybér
odpowiedniej opcji terapeutycznej [Bozek 2016, Narbutt 2021].

W rozdziale ponizej zostat przedstawiony przeglad najczesciej stosowanych narzedzi oceny

nasilenia atopowego zapalenia skory.
3.4.1. Monitorowanie choroby i leczenia

Rozpoczynajgc leczenie AZS, oprocz wieku chorego i lokalizacji zmian skérnych nalezy braé
pod uwage nasilenie stanu zapalnego, a takze schorzenia towarzyszgce, takie jak infekcje,
alergia kontaktowa, alergia pokarmowa, choroby oczu, choroby psychiczne, otyto$¢, choroby
sercowo-naczyniowe [PTD/ PTA/ PTP/ PTMR 2019a].

Okreslenie stopnia nasilenia atopowego zapalenia skéry umozliwia okreslenie skuteczno$ci
leczenia, zarbwno w codziennej praktyce, jak i w badaniach klinicznych. W tym celu

wykorzystywane sg odpowiednie skale pomiarowe [Bozek 2016].

Nie istniejg jednoznaczne wytyczne, okreslajgce ktére z narzedzi jest najbardziej wiarygodne
i odpowiednie do oceny nasilenia objawéw. Wybér skali nalezy do lekarza i jest czesto
uzalezniony od jego preferencji, jak rowniez od indywidualnych cech chorego i czasu, jaki
moze zostaé poswiecony ocenie [Bozek 2016]. Grupe robocza HOME zaleca stosowanie skali
EASI do objawéw klinicznych oraz skali POEM do oceny objawdw subiektywnych [Jahnz-
Rozyk 2021].

W tabeli ponizej przedstawiono skale stosowane w do oceny nasilenia zmian w przebiegu AZS
[PTD/ PTA/ PTP/ PTMR 2019a].
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Tabela 3.

Skale stosowane w do oceny nasilenia zmian chorobowych i jakosci zycia w przebiegu AZS

Opis

Za pomocg skali EASI ocenia sie nasilenie zmian chorobowych (uwzglednia rozlegtos¢ i nasilenie zmian skérnych, pomija objawy subiektywne,
takie jak $wigd czy zaburzenia snu). Okresla kazdy z czterech objawdw: rumien, naciek, przeczosy i lichenizacje, w skali od 0 (brak zmian) do
3 (bardzo mocno nasilone zmiany) w czterech lokalizacjach: gtowa, tutéw, kofczyny goérne, koriczyny dolne, oraz powierzchnig zajetg chorobowo
w tych obszarach w zakresie od 0 (brak zmian) do 6 (90-100%). Maksymalny wynik skali wynosi 72 punkty. Leshem i wsp. zaproponowali po raz
pierwszy nastepujacg interpretacje wyniku EASI: 0 = bez zmian, 0,1-1,0 = prawie bez zmian, 1,1-7,0 = fagodne nasilenie, 7,1-21,0 = umiarkowane
nasilenie, 21,1-50,0 = duze nasilenie, 50,1-72,0 = bardzo duze nasilenie.

Jest to narzedzie ktore uwzglednia tylko objawy choroby zgtaszane przez chorego lub opiekuna. Sktada sie z 7 pytan dotyczacych czestosci
wystepowania w ciggu ostatniego tygodnia takich objawdw, jak Swigd, zaburzenia snu, krwawienie, sgczenie, pekniecia skory, tuszczenie i suchosé
skory. Odpowiedz na kazde z pytan jest punktowana nastepujgco: 0 (brak dni), 1 (1-2 dni), 2 (3—4 dni), 3 (5-6 dni), 4 (codziennie). Maksymalny
wynik mozliwy do uzyskania to 28 punktoéw. Interpretacja wyniku jest nastepujgca: 0-2 (brak zmian lub prawie brak zmian), 3—7 (tagodne nasilenie
choroby), 8-16 (umiarkowane nasilenie choroby), 17-24 (duze nasilenie choroby), 25-28 (bardzo duze nasilenie choroby). Gtdwnym
ograniczeniem stosowania POEM jest to, ze opiera sie ona jedynie na subiektywnych objawach.

Jest to ogolna ocena nasilenia atopowego zapalenia skéry. Najczesciej stosowana jest skala 6-stopniowa (0 — bez zmian, 1 — prawie bez zmian,
2 — fagodne nasilenie, 3 — umiarkowane nasilenie, 4 — duze nasilenie, 5 — bardzo duze nasilenie), ktéra uwzglednia nasilenie rumienia, nacieku,
sgczenia oraz obecno$¢ grudek i strupéw. Skala IGA wymaga jednak ujednolicenia i standaryzacji. Wariantem tej skali jest IGADA, ktéra okresla
nasilenie choroby od braku zmian do bardzo ciezkiego i zawiera szczegotowo opisane zasady, jak oceniaé poszczegdlne objawy dla kazdej
z kategorii nasilenia choroby. Skala ta nie jest powszechnie stosowana i wymaga dalszych badan nad oceng jej wiarygodnosci.

SASSAD

Skala ta opiera sie na ocenie nasilenia szesciu objawow (rumien, wysiek, przeczosy, suchosc¢ skory, pekanie skory i lichenizacja) w skali od 0 do
3 w szesciu lokalizacjach (konczyny gérne bez dtoni, dionie, konczyny dolne bez stop, stopy, tutdw, glowa i szyja), co daje maksymalny wynik 108
punktow. Wynik SASSAD dobrze koreluje z ogéing oceng choroby przez chorego i lekarza, objawami subiektywnymi (nasilenie $wigdu i zaburzenia
snu) oraz odpowiedzig na miejscowe glikokortykosteroidy, natomiast w mniejszym stopniu z parametrami oceny jakosci zycia.

Skala jest uproszczong wersjg wskaznika SCORAD. Okresla nasilenie trzech objawdw: rumienia, obrzeku, przeczoséw — w skali od 0 do 3. Kazdy
objaw jest oceniany w miejscu najbardziej reprezentatywnym, przy czym dla kazdego z nich moze to by¢ inna lokalizacja. Ocena zajmuje okoto
1 minuty. Zakres tej skali to 0-9 punktow. Klasyfikacja jest nastepujgca: ponizej 3 punkidéw — tagodne nasilenie choroby, 3-5 punktéw —
umiarkowane nasilenie, 6—9 punktéw — duze nasilenie.

Wskaznik SSS ocenia nasilenie 10 objawow atopowego zapalenia skory i 10 obszaréw skoéry zajetych chorobowo. Rumien, obrzek, pecherzyki,
strupy, przeczosy, tuska, lichenizacja, przebarwienia lub odbarwienia, $wigd, zaburzenia snu oceniane sg w skali od 0 (brak zmian) do
7 (najbardziej nasilone). Do oceny kazdego z objawdw wybierane sg miejsca o najwiekszym nasileniu zmian. Ponadto ocenia sie rozlegtos¢ zmian
w 5 symetrycznych lokalizacjach: stopy, kolana, uda i podudzia, dtonie, ramiona i przedramiona, oraz 5 niesymetrycznych lokalizacjach: twarz,
owtosiona skéra gtowy, posladki, przednia czes¢ tutowia, tylna czes$é tutowia. Kazdy obszar okresla sie w skali od 0 do 3 pod wzgledem rozlegtosci
zajetej powierzchni. Maksymalny wynik, jaki mozna uzyskac¢ to 100 punktéw.




I\/IAI—I—I—A@

IBMNORANTLA NOCET

Rinvog™ (upadacytynib) w leczeniu chorych z atopowym zapaleniem skory — 19
analiza problemu decyzyjnego

Jest to skala oceniajgca obecnos$c¢ lub brak zmian skornych w pieciu obszarach: glowa i szyja, przednia cze$c¢ tutowia, tylna czes¢ tutowia, konczyny
gorne, konczyny dolne. Wynik tej skali miesci sie w zakresie od 0 (bez zmian) do 5 (zmiany we wszystkich ocenianych lokalizacjach). Wskaznik
ten wykazuje stabg korelacje ze skalg SCORAD i SSS oraz bardzo dobrg powtarzalnos¢ wyniku, jednak istnieje bardzo mata liczba badan nad
wiarygodnoscig BCSS.

SA-EASI

Wskaznik SA-EASI jest modyfikacjg EASI stworzong do oceny nasilenia choroby przez opiekunéw dzieci z atopowym zapaleniem skory. Okresla
rozlegtos¢ i nasilenie zmian skornych. Skfada sie ze szkicu sylwetki ciata (przod i tyt), na ktérym opiekun cieniuje obszary zajete procesem
chorobowym u dziecka, oraz z 10-centymetrowych wizualnych skal analogowych, na ktérych zaznacza sie $rednie nasilenie rumienia, nacieku,
suchosci i przeczoséw. Nastepnie szacuje sie procent zajetej powierzchni ciata dla gtowy, tutowia, konczyn gérnych i dolnych w przedziatach od
0 do 6 (0—100%), okresla wartos¢ VAS dla kazdego z objawdw i na podstawie wzoru (réznigcego sie dla dzieci ponizej i powyzej 7. roku zycia)
oblicza sie wartos¢ SA-EASI. Maksymalny wynik 96 punktéw. Dzieci powyzej 12. roku zycia mogg samodzielnie dokona¢ oceny.

Wskaznik ten sktada sie z dwoch czesci oceniajgcych objawy subiektywne i obiektywne choroby. Pierwsza czes¢ ocenia $wigd: jego rozlegtosc,
czesto$¢ wystepowania i nasilenie, oraz zaburzenia snu, co daje maksymalnie 34 punkty. Druga czes¢ ocenia nasilenie ostrych i przewlektych
objawoéw zapalenia skory w skali od 0 do 3 w 12 obszarach powierzchni ciata, co daje maksymalnie 178 punktéw. Korncowy wynik jest sumg
wynikéw obu czesci. Nie przeprowadzono dotychczas badan nad wiarygodnoscia tego narzedzia.

Nowe narzedzie do oceny atopowego zapalenia skory opublikowane w 2015 roku. Polega na ocenie nasilenia choroby na podstawie zmian
skornych w jednym zgieciu tokciowym. Do oceny wybiera sie zgiecie o wiekszym nasileniu zmian. Metoda ta polega na okresleniu rumienia, tuski,
przeczosow w skali od 0 do 5 oraz uwzglednia dwa wymiary zmiany skornej: najszerszy i prostopadty do niego. Nastepnie na podstawie wzoru
oblicza sie wartos¢ ADAS. Skala jest powtarzalna i czuta na zmiany, zwlaszcza w przypadku chorych z tagodnym i umiarkowanym nasileniem
choroby.

Jest to wskaznik nasilenia atopowego zapalenia skory oparty na pomiarze przeznaskorkowej utraty wody, nawodnienia warstwy rogowej
i powierzchni zmienionej chorobowo. Jest jedynym do tej pory narzedziem uwzgledniajagcym funkcje bariery naskorka w ocenie nasilenia
atopowego zapalenia skory.

Stuzy do oceny nasilenia Swigdu w réznych jednostkach chorobowych. Wynik VAS miesci sie w zakresie od 0 do 10 w zaleznosci od okreslenia
nasilenia $wigdu przez chorego na 10-centymetrowej wizualnej skali analogowej. Nasilenie swigdu w zaleznosci od wyniku VAS klasyfikuje sie
nastepujgco: 0 punktéw — brak $wigdu, > 0, ale < 3 punktéw — tagodny $wiad, = 3, ale < 7 punktéw — umiarkowany $wigd, = 7, ale < 9 punktéw —
silny $wiad, = 9 punktéw — bardzo silny $wigd. Jest to proste i szybkie narzedzie dajgce informacje o nasileniu $wigdu — istotnego z punktu widzenia
chorego objawu atopowego zapalenia skory.

SCORAD

Jest to najczesciej stosowana metoda pomiarowa w atopowym zapaleniu skory. Okreslenie nasilenia zmian skérnych polega na ocenie szesciu
objawéw: rumien, obrzek, sgczenie lub strupy, przeczosy, lichenizacja i suchos¢ skory, w skali 4-stopniowej — od 0 (brak zmian) do 3 (najbardziej
nasilone zmiany). Istotne jest, aby ocenia¢ suchos$¢ skéry w okolicy niezajetej przez chorobe, a pozostate objawy w miejscach najbardziej
reprezentatywnych. Stopien nasilenia $wigdu i zaburzen snu chory okresla na wizualnej skali analogowej (w zakresie od 0 do 10) jako $rednig
wartos¢ z ostatnich 3 dni i 3 nocy. W przypadku dzieci ponizej 7. roku zycia wykonuje to rodzic. Maksymalny wynik w tej skali to 103 punkty, przy
czym 60% catkowitego wyniku stanowi nasilenie zmian, a po 20% rozlegtos¢ i objawy subiektywne.

Ze wzgledu na uzyskany wynik atopowe zapalenie skory klasyfikuje sie na tagodne (<25 punktéw), umiarkowane (25-50 punktow) i ciezkie (>50
punktéw). Dostepna jest w wersji dla lekarza w prostej aplikacji na komputer i smartfon. Skala ta pomaga w monitorowaniu leczenia
i obiektywizowaniu jego efektow.
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Wersja PO-SCORAD (Patient Oriented SCORing Atopic Dermatitis) oparta na skali SCORAD dostepna jest w wygodnej aplikacji na komputer
i smartfon. Aplikacja umozliwia choremu ocene i $ledzenie nasilenia choroby, przypomina o stosowaniu emolientéw, a takze pozwala na
przesytanie informacji lekarzowi migdzy wizytami. Poprzez elementy samooceny, podnosi efektywnos$é¢ i obniza koszty leczenia oraz poprawia
jakos¢ zycia chorych. Przeprowadzono wiele badan nad walidacjg tej skali i uznano jg za wiarygodne narzedzie zaréwno w badaniach klinicznych,
jak i w codziennej praktyce klinicznej.

Wariantem skali SCORAD takze jest oSCORAD (ang. objective SCORAD), w ktérym wyeliminowano ocene objawdéw subiektywnych przez
chorych. Maksymalny wynik tej skali wynosi 83 punkty, przy czym w najciezszych przypadkach mozna dodac 10 punktéw za zmiany szpecgce lub
ograniczajgce funkcjonowanie chorego. Nasilenie choroby ocenia si¢ jako fagodne przy wyniku ponizej 15 punktéw, umiarkowane pomigdzy 15
a 40 punktow i ciezkie powyzej 40 punktow.

VIGA-AD

VIGA-AD to zwalidowane narzedzie wykorzystywane w badaniach klinicznych do oceny przez badacza ogoélnego nasilenia AZS, na podstawie 5-
punktowej skali, od 0 (zmiany skérne nieobecne) do 4 (zmiany skérne o ciezkim nasileniu).

WP-NRS

Narzedzie stuzace do codziennej (z ostatnich 24 godzin) oceny $wigdu odczuwanego przez chorego w skali od 0 do 10, gdzie 0 oznacza, ze $wigd
nie wystepuje a 10 oznacza najgorszy mozliwy do wyobrazenia $wigd.

DLQI

DLQI to 10-punktowy, zwalidowany kwestionariusz stosowany do oceny wplywu objawéw i leczenia AZS na jakos¢ zycia. Sktada sie z 10 pytan
oceniajgcych wplyw choréb skory na rézne aspekty jakosci zycia chorego w ciggu ostatniego tygodnia. Pozycje DLQI obejmujg objawy i uczucia,
codzienne czynnosci, wypoczynek, prace lub szkote, relacje osobiste i skutki uboczne leczenia. Kazda pozycja jest oceniana w 4-punktowej skali:
0 — wcale/nie dotyczy; 1 — troche; 2 — duzo; 3 — bardzo duzo. Zakres punktacji wynosi od 0 do 30.

CDLQI to 10-punktowy, zwalidowany kwestionariusz stosowany do oceny wptywu objawéw i leczenia choroby AZS na jako$¢ zycia. CDLQI zostat
zatwierdzony do stosowania u 0s6b w wieku od 4 do 16 lat. Sktada sie z 10 pytan oceniajgcych wptyw choréb skéry na rozne aspekty jakosci zycia
chorego w ciggu ostatniego tygodnia. Elementy CDLQI obejmujg objawy i uczucia, codzienne czynnosci, wypoczynek, szkote, zwigzki, sen i
leczenie. Kazda pozycja jest oceniana w 4-punktowej skali: 0 — wcale; 1 — troche; 2 — duzo; 3 — bardzo duzo. Zakres punktacji wynosi od 0 do 30.

ADerm-SS

ADerm-SS to 11-elementowy kwestionariusz, w ktérym chorzy oceniajg objawy podmiotowe i przedmiotowe, ktére moga wystgpi¢ z powodu AZS
w czasie ostatnich 24-godzin. ADerm-SS zawiera 3 elementy, ktére chorzy oceniajg codziennie oraz 8 pozycji, ktdre chorzy oceniajg w kazdym
tygodniu. Elementy ocenianie codziennie obejmujg: najgorsze swedzenie podczas godzin snu, najgorsze swedzenie podczas godzin czuwania i
najgorszy bdl skory. Elementy oceniano w kazdym tygodniu réwniez obejmujg ostatnie 24-godziny i sg to: najgorsze pekanie skory, najgorszy bdl
spowodowany przez pekanie skory, najgorsza suchos¢ skory, najgorsze tuszczenie sie skory, najgorsza wysypka (tj. zaczerwienienie, pecherze,
wyboista skoéra), najgorsze zgrubienie skory, najgorsze krwawienie skory i najgorsza saczaca sie skora. Wszystkie elementy ADerm-SS sg
oceniane na 11-punktowej skali w zakresie od O (brak [objawu podmiotowego/przedmiotowego]) do 10 (najgorszy mozliwy [objaw
przedmiotowy/podmiotowy]).

ADerm-SS TSS-7 to 7-elementowa catkowita ocena objawdw wg TSS-7, obejmujgca pierwsze 7 pozycji kwestionariusza ADerm-SS. Wynik miesci
sie w zakresie 0-70 punktéw. Wyzsze wyniki oznaczajg wyzszy stopien nasilenia objawow.

ADerm-IS

ADerm-IS to 10-elementowy kwestionariusz, w ktérym chorzy oceniajg wptyw AZS na rézne aspekty zycia w czasie ostatnich 24-godzin (pozycje
1-3 oceniane codziennie) oraz w czasie ostatnich 7-dni (pozycje 4-10 oceniane cotygodniowo). Elementy oceniane codzienne sg zwigzane ze
snem i obejmujg: trudnosci z zasypianiem, wptyw na sen i budzenie sie w nocy. Elementy oceniano cotygodniowo obejmujg czynnosci domowe
(np. zmywanie naczyn, zamiatanie, robienie prania), aktywnos$¢ fizyczng (np. spacery, C¢wiczenia), zajecia towarzyskie, koncentracje,
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samoswiadomos¢, zaktopotanie i smutek. Wszystkie elementy ADerm-IS sg oceniane na 11-punktowej skali w zakresie od 0 (brak wptywu) do 10
(skrajny wptyw).

Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie Guttman-Yassky 2021, ab. konf. Silverberg 2020b, PTD/ PTA/ PTP/ PTMR 2019a, Bozek 2016
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Przewlekty przebieg choroby oraz stale utrzymujgcy sie swiad istotnie obnizajg jakos¢ zycia
chorych. Widoczne zmiany chorobowe skéry powodujg znaczgcy wptyw na jakos¢ zycia
uwarunkowang stanem zdrowia dlatego tez w rozpatrywanej jednostce chorobowej istotne jest
okreslenie wptywu choroby na jakos¢ zycia chorych. W tym celu stosuje sie m.in.

kwestionariusz DLQI [Baranowska 2014].

Kwestionariusz skali DLQI jest jednym z najczesciej uzywanych narzedzi do pomiaru wptywu
choréb dermatologicznych na jakos¢ zycia chorych u osob powyzej 16 roku zycia. Skfada sie
z 10 pytan jednokrotnego wyboru, dotyczacych jakosci zycia chorego ze zmianami skérnymi
i jego odczu¢ w zwigzku z nimi w czasie tygodnia poprzedzajgcego badanie. Odpowiedz na
kazde pytanie ocenia sie w 4-stopniowej skali (wg Likerta) w przedziale od 0 do 3.
Maksymalnie mozna uzyska¢ 30 punktow, minimalnie 0. Im wyzszy uzyskany wynik, tym

bardziej uposledzona jest jakos¢ zycia chorego [Baranowska 2014].

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania

| rokowanie

Gtéwnymi objawami AZS sa: silny swigd i sucho$¢ skory, rumieniowe, zapalne zmiany skorne
o charakterze wyprysku, a w fazie przewlektej choroby pogrubienie (zliszajowacenie lub
lichenifikacja) i ztuszczanie naskérka [PTD/ PTA/ PTP/ PTMR 2019a].

Swiad jest najbardziej charakterystycznym objawem AZS. Jest tez najbardziej uporczywy
i trudny w leczeniu. Drapanie skory prowadzi podraznienia, powstawania nadzerek i nasilenia
stanu zapalnego. Swigd, towarzyszacy kazdemu choremu na AZS prowadzi do istotnych
zaburzen snu i koreluje z nasileniem choroby. Zaburzenia snu obserwowane w AZS obejmuja
trudnosci z zasypianiem, czeste epizody przebudzen, krotszy czas snu i uczucie
nieodpowiedniego snu. Dane wskazujg ze zaburzenia snu wplywajg na funkcjonowanie
w ciggu dnia i wydajnos¢ pracy (prezenteizm). W badaniu przeprowadzonym w Polsce w 2013
r. blisko 70% osob okreslito dolegliwosci zwigzane ze $wigdem jako bardzo mocne lub mocne
[Narbutt 2021, Gatgzka-Sobotka 2020].

Objawem AZS jest takze bdl skory. Wedtug wynikéw ankiety przeprowadzonej na zlecenie
Polskiego Towarzystwa Chordb Atopowych (pazdziernik-listopad 2019 r.) wsréd chorych
Z AZS bdl skory doswiadczany jest przez 91,5% chorych, a 57,7% chorych okresla go jako
palgcy, natomiast dla 58,6% jest on dokuczliwy [Gatgzka-Sobotka 2020]. Chorzy wskazujg

réwniez na inne ucigzliwe objawy takie jak tuszczenie sie i pekanie skory, krwawigce i sgczgce
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sie rany, ktére znacznie utrudniajg codzienne funkcjonowanie, ograniczajg aktywnosé

i sprzyjajg rozwojowi zakazen skoéry [Gatgzka-Sobotka 2020].

Lokalizacja wykwitéw zalezy od wieku chorych. Zmiany najczesciej pojawiajg sie w okolicach
zgiec tokciowych i kolanowych, w obrebie skoéry twarzy i szyi, ale mogg tez obejmowac skére
catego ciata (erytrodermia). U najmtodszych dzieci zmiany chorobowe pod postacig ognisk
rumieniowych, niekiedy z wysiekiem i strupami lokalizujg sie na twarzy i glowie oraz
wyprostnych powierzchniach konczyn i na tutowiu. U starszych dzieci, miodziezy oraz oséb
dorostych zmiany mogg wystepowac¢ w kazdej lokalizacji, ale najbardziej charakterystyczna
jest ich obecno$¢ w dotach tokciowych i podkolanowych [Narbutt 2021, [PTD/ PTA/ PTP/
PTMR 2019a].

U chorych wystepuje sktonno$¢ do nawrotowych zakazen bakteryjnych, wirusowych
i grzybiczych skoéry. Czesto stwierdza sie kolonizacje gronkowcem ziocistym (S. aureus).
[Narbutt 2021, PTD/ PTA/ PTP/ PTMR 2019a].

U wiekszosci chorych wraz z wiekiem zmiany chorobowe zmniejszajg sie, a nawet ustepuja.
Pozostaje u nich jednak genetyczny defekt suchej i nadwrazliwej skéry, z tendencjg do
pozniejszych zmian chorobowych o charakterze wyprysku i/lub alergicznego kontaktowego
zapalenia skory. U czesci chorych zmiany typu AZS sg jednak przewlekte i wystepujg tez
w okresie zycia dorostego. Niewielka grupa chorych rozwija zmiany chorobowe dopiero
powyzej 18 r.z. [Narbutt 2021].

Atopowe zapalenie skéry moze wspdétistnie¢ z innymi chorobami takimi jak astma oskrzelowa,
alergiczny niezyt gornych drég oddechowych i spojowek, a czasami alergia pokarmowa.
U okoto 34% chorych na AZS dochodzi do rozwoju alergicznego niezytu nosa, u 20—35% do
rozwoju astmy, a u 15% do wystgpienia klinicznych objawéw alergii pokarmowej. Badania
epidemiologiczne oraz obserwacje kliniczne wskazujg na istnienie okreslonej sekwencji
wystepowania schorzen atopowych (zjawisko to zostato nazwane marszem alergicznym). Do
wystgpienia choroby alergicznej i marszu alergicznego predysponujg gtdwnie czynniki
genetyczne oraz czynniki zewnatrzpochodne, takie jak stres, sposdb odzywiania, infekcje, dym
papierosowy, smog [PTD/ PTA/ PTP/ PTMR 2019a].

U oséb z AZS mogg wspotwystepowaé ten schorzenia neuropsychiatryczne. Podkresla sie
zwigzek pomiedzy AZS a =zaburzeniami zachowania typu deficytu uwagi (ADHD),
a szczegolnie dotyczy to dzieci z objawami zaburzen snu. Zwigkszona liczba przypadkow

ADHD u chorych na AZS moze mie¢ zwigzek z przyjmowaniem lekow przeciwhistaminowych.
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Istniejg tez dowody na czestsze wystepowanie autyzmu w tej populacji chorych, a takze
depresji. Chorzy z AZS majg czesciej mysli samobojcze oraz stany lekowe niz w populacii
0golnej [Narbutt 2021].

3.6. Epidemiologia i spoteczno-ekonomiczne obcigzenie

chorobg

Epidemiologia

Szacuije sie, ze w Europie na atopowe zapalenie skéry choruje od 12% do 26% populacji. Jak
wskazano w wytycznych PTD/ PTA/ PTP/ PTMR 2019a w pierwszych latach zycia czestos¢
wystepowania AZS u obu pici jest podobna, dopiero po 6. roku zycia stwierdza sie przewage
pici zenskiej nad meska (3:2). AZS najczesciej rozpoczyna sie we wczesnym dziecinstwie.
Uwaza sie, ze u 45% dzieci objawy pojawiajg sie do 6. miesigca zycia, a u 50% do 1. roku
zycia. U 40-80% dzieci choroba ma tendencje do ustepowania przed 5. rokiem zycia, a u 20%
chorych utrzymuje sie do wieku dorostego. U 1 na 4 dorostych chorych z AZS choroba rozwija
sie de novo. W duzych miastach w Polsce obserwuje sie wzrost wystepowania AZS. Odsetek
chorych na AZS wsrod dzieci miesci sie w przedziale od 4,7% do 9,2%, a wsréd osob
dorostych od 0,9% do 1,4% [PTD/ PTA/ PTP/ PTMR 2019a].

W pismiennictwie brakuje danych dotyczgcych zapadalnosci na atopowe zapalenie skory
w Polsce. Wiekszo$¢ polskich danych epidemiologicznych pochodzi z badan

przeprowadzonych na matg skale w wybranych miastach [AWA 2021].

Z inicjatywy Ministerstwa Zdrowia w Polsce przeprowadzono przekrojowe badanie
epidemiologiczne ECAP (Epidemiologia Chordb Alergicznych w Polsce), ktérego celem byto
uzupetnienie danych dotyczgcych chordb alergicznych w Polsce. Zgodnie z wynikami badania
ECAP w Polsce sredni odsetek chorych z klinicznie zdiagnozowanym AZS w badanej populaciji
wyniost 6,5% (8,7% u 6-7-latkdw, 9,0% u 13-14- latkéw i 3,6% u dorostych). Wedtug danych
z innego ogolnopolskiego badania epidemiologicznego PMSEAD rozpowszechnienie AZS
w Polsce wynosi 4,7% u dzieci oraz 1,6% u dorostych. Natomiast wedtug wynikéw badania
wykonanego w ramach projektu Economedica AD rozpowszechnienie AZS w populacji
dorostych Polakéw wynosi 2,24%. tagodne nasilenie choroby zostato odnotowane u 10%
badanej préby, natomiast umiarkowane i ciezkie u odpowiednio 64% i 26% préby [Jahnz-
Rozyk 2021].
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W tabelach ponizej przedstawiono dane Narodowego Funduszu Zdrowia w zakresie liczby
chorych na AZS (kod ICD-10 L20) — dane do 2019 r.

Tabela 4.
Dane NFZ w zakresie liczby chorych na AZS w Polsce

Rozpoznanie

L20 Ogotem, bez

wzgledu na wiek 443 424

413 324 394 201

Chorzy pediatryczni w
wieku od 6 miesiecy do 213 417 200 996 193 886
11. r.z.

Zrédio: opracowanie na podstawie publikacji Jahnz-Rézyk 2021

Tabela 5.
Dane NFZ w zakresie liczby dorostych chorych na AZS w Polsce

Rozpoznanie 2014 2015 2016 2017 2018 2019*

L20 Ogo6tem 219330 253 810 231515 212 208 198 295 116 302

*dane za okres styczen-czerwiec
Zrodto: opracowanie na podstawie publikacji Jahnz-Rdézyk 2021

Szczegdbtowe szacunki dotyczace liczebnosci populacji docelowej rozpatrywanej w ramach
niniejszej analizy znajdujg sie w Analizie wptywu na system ochrony zdrowia stanowigce;j

integralng czes¢ wniosku refundacyjnego.
Spoteczno-ekonomiczne obcigzenie chorobg

Przewlekty przebieg choroby oraz stale utrzymujgcy sie swiad istotnie obnizajg jakos¢ zycia
chorych i ich rodzin oraz majg powazne konsekwencje socjoekonomiczne. Zaburzenia snu,
absencja w szkole i w pracy oraz izolacja spoteczna moga by¢ przyczyng depresji, a nawet
mysli samobodjczych [PTD/ PTA/ PTP/ PTMR 2019a]. U dzieci z atopowym zapaleniem skory
czesSciej stwierdza sie depresje, zaburzenia lekowe, zaburzenia zachowania i autyzm [Bozek
2016].

Chorzy z AZS sg mniej wydajni w pracy, a dzieci i mtodziez w szkole z powodu przewlektego
niewyspania, zwigzanego z tym rozdraznienia i zmeczenia oraz licznych absencji
chorobowych. W Polsce w 2018 r. liczba dni absencji chorobowej, ktérej powodem byto AZS,
wyniosta blisko 70 000. W zyciu rodzinnym choroba powoduje wiele ograniczeh zwigzanych
z codzienna, czasochtonng pielegnacja i wydatkami zwigzanymi z lakami. Choroba powoduje
tez ograniczenia w spedzaniu wolnego czasu lub uprawianiu niektérych sportéw. Ograniczenia

te mogg wptywac na wycofanie spoteczne chorych [Gatgzka-Sobotka 2020].
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Chorzy z AZS wymagajg czestych konsultacji wielospecjalistycznych, a w ciezkich
przypadkach hospitalizacji na oddziatach zajmujgcych sie leczeniem tej choroby. Obcigzenie
finansowe atopowym zapaleniem skory jest znaczgce. Bezposrednie koszty medyczne
obejmuja leki, wizyty u lekarza, terapie alternatywne i produkty bez recepty. Koszty posrednie
to m.in. transport na wizyty lekarskie, utrata dni pracy, dodatkowa opiekg nad dzieémi oraz
wydatki zwigzanymi ze zmiang stylu zycia tj. modyfikowanie diety, noszenie specjalnej
odziezy, uzywanie specjalnej poscieli i kupowanie specjalnych artykutdw gospodarstwa
domowego (np. odkurzacz do roztoczy, nawilzacz, nowe dywany). W badaniu
przeprowadzonym w Polsce wykazano, ze az 97% ankietowanych chorych wskazato, ze
odczuwa wptyw wydatkow finansowych na budzet domowy ze wzgledu na koniecznosc

zakupu srodkéw niezbednych do pielegnacii i terapii skéry [Gatgzka-Sobotka 2020].

4. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnos$nie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu AZS, przedstawiono
W ponizszym rozdziale, w ktérym opisano opcje terapeutyczne zalecane w odnalezionych
wytycznych klinicznych. W rozdziale 4.2 opisano aktualng praktyke kliniczng w Polsce.
W rozdziale 4.3 oméwiono zas niezaspokojong potrzebe leczniczg w analizowanej populacji

chorych.
4.1. Wytyczne kliniczne

W niniejszym rozdziale przedstawiono wytyczne kliniczne dotyczace w leczenia atopowego

zapalenia skory.

W wyniku przeszukania baz informacji medycznej oraz stron internetowych odnaleziono
8 dokumentéw opublikowanych przez zagraniczne organizacje oraz 3 dokumenty wydane

przez polskie organizacje. Przedstawiono dokumenty wydane nie wczesniej niz w 2018 roku.

Wytyczne europejskie dotyczgce leczenia AZS zostaly opracowane jako wspdéliny
interdyscyplinarny projekt europejski utworzony na drodze wspédtpracy lekarzy z réznych
dyscyplin oraz chorych. Dokument zostat przygotowany na drodze konsensusu w oparciu o
wytyczne kliniczne innych organizacji, przeglady systematyczne oraz dowody
z opublikowanych badan. W pierwszej czesci wytycznych skupiono sie m.in. na perspektywie

chorego, strategii unikania kontaktu z alergenami, leczeniu zmigkczajgcym skore oraz leczeniu
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miejscowym, a w czesci drugiej oméwiono m.in. terapie przeciwdrobnoustrojowe oraz
systemowe [EDF/EADV 2018a, EDF/EADV 2018b]. Ponadto w 2020 roku wydano dokument
bedacy opinig ekspertow europejskich dotyczacy klinicznie uzytecznych informacji w zakresie
diagnozowania i leczenia AZS [EDF/EADV 2020].

Polskie wytyczne kliniczne zostaty stworzone w ramach wspotpracy ekspertow z Polskiego
Towarzystwa Dermatologicznego, Polskiego Towarzystwa Alergologicznego, Polskiego
Towarzystwa Pediatrycznego oraz Polskiego Towarzystwa Medycyny Rodzinnej. W 2019 roku
opublikowano dwa dokumenty, ktére w sposéb kompleksowy analizujg zasady diagnostyki
i leczenia AZS [PTD/ PTA/ PTP/ PTMR 2019a, PTD/ PTA/ PTP/ PTMR 2019 b]. Ponadto
w 2020 roku powstat dodatkowy dokument, ktérego celem byto oméwienie miejsca lekdw
biologicznych w terapii AZS [PTD/ PTA/ PTP/ PTMR 2020].

W tabeli ponizej przedstawiono odnalezione zagraniczne i polskie wytyczne kliniczne

dotyczgce leczenia AZS.

Wytyczne zagraniczne i polskie

Organizacja! Rok wydania

Zagraniczne

Systemowe leczenie atopowego
2021 : .

zapalenia skory.
2021, 2019* Leczenie egzemy ;ycc):?:b powyzej 12 roku

1 AAIITO, ang. Italian Association of Hospital and Territorial Allergists and Immunologists — wioskie
stowarzyszenie alergologéw szpitalnych i terytorialnych oraz immunologéw; ADOI, ang. ltalian
Association of Hospital Dermatologists and Public Health — wioskie stowarzyszenie dermatologéw
szpitalnych i zdrowia publicznego; AWMF, niem. Arbeitsgemeinschaftmedizinisch-wissenschaftlicher
Fachgesellschaften — stowarzyszenie medycznych towarzystw naukowych w Niemczech; EAACI, ang.
European Academy of Allergy and Clinical Immunology — Europejska Akademia Alergii i Immunologii
Klinicznej; EADV, ang. European Academy of Dermatology and Venereology — Europejska Akademia
Dermatologii i Wenerologii; EDF, ang. European Dermatology Forum — europejskie forum
dermatologiczne; ETFAD, ang. European Task Force on Atopic Dermatitis — europejska grupa
ekspertow ds. atopowego zapalenia skory; NICE, ang. National Institute for Health and Care Excellence
— Agencja Oceny Technologii Medycznych w Wielkiej Brytanii; PTD — Polskie Towarzystwo
Dermatologiczne; PTA — Polskie Towarzystwo Alergologiczne; PTP/PTMR — Polskie Towarzystwo
Pediatryczne i Polskie Towarzystwo Medycyny Rodzinnej; SIAAIC, ang. ltalian Society of Allergy,
Asthma and Clinical Immunology — wioskie stowarzyszenie alergii, astmy i immunologii klinicznej; SIAIP,
ang. Italian Society of Pediatric Allergy and Immunology — wtoskie towarzystwo alergologii i immunologii
dzieciecej; SIDAPA, ang. Italian Society of Allergological, Occupational and Environmental Dermatology
— wloskie towarzystwo dermatologii alergologicznej, zawodowej i Srodowiskowej; SIDeMaSt, ang. Italian
Society of Dermatology and Venereology — wioskie towarzystwo dermatologiczne i wenerologiczne;
SIDerP, ang. Italian Society of Pediatric Dermatology — wtoskie towarzystwo dermatologii dzieciecej
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Organizacja! Rok wydania

Leczenie dupilumabem dzieci i dorostych
EAACI 2020 z AZS o nasileniu od umiarkowanego do
ciezkiego.

ETFAD/EADV 2020 Rozpoznar!ie | Iecgepie AZS u’doros’fych i
dzieci. Opinia eksperow.

SIDeMaST/ADOI/AAIITO/ _ Rozpoznawanie i leczenie
2020 umiarkowanego do ciezkiego AZS u
SIAAIC/SIAIP/SIDAPA/SIDerP miodziezy.

EDF/EADV 2018a, 2018b Leczenie AZS u dorostych i dzieci.

Polskie

PTD/PTA/PTP/PTMR 2020 Leki biologiczne w leczeniu AZS
PTD/ PTA/ PTP/ PTMR 2019a, 2019b Wytyczne leczenia AZS

*przedstawiono referencje do 2 zrodet, poniewaz w najnowszych wytycznych NICE 2021 referowano do
wytycznych NICE 2019, ktére dotyczyty leczenia glikokortykosteroidami w AZS

Podstawe leczenia AZS stanowi potgczenie codziennej terapii emolientowej, przywracajgcej
zaburzone funkcje bariery naskoérkowej, z leczeniem przeciwzapalnym, przy jednoczesnym

unikaniu kontaktu z alergenami i czynnikami draznigcymi.

Jako leczenie pierwszeqo rzutu zaréwno wytyczne polskie jak i zagraniczne rekomendujg

réwniez wykorzystanie miejscowych glikokortykosteridéw oraz miejscowych inhibitorow
kalcyneuryny. W okresie zaostrzen choroby nalezy rozwazy¢ wspdétistnienie infekcji
bakteryjnej,  wirusowej lub  grzybiczej i zastosowaé odpowiednie leczenie
przeciwdrobnoustrojowe.

Jezeli terapia miejscowa nie przynosi poprawy, zaleca sie dotgczenie leczenia systemowego,

ktére w przypadku umiarkowanego do ciezkiego AZS obejmuje:

e leczenie przeciwdrobnoustrojowe (jesli stwierdzono rozlegte zakazenia bakteryjne skory);
e leki antyhistaminowe;

o glikokortykosteroidy doustne;

o fototerapie;

e cyklosporyne A,

e inne terapie, w tym: metotreksat, azatiopryne i mykofenolan mofetylu.

Jako leczenie drugiego wyboru zastosowaé mozna takze dupilumab. Zgodnie z polskimi
wytycznymi lek ten moze byé zastosowany jako lek drugiego wyboru w ciezkiej postaci AZS
po pierwszym niepowodzeniu terapii ogélnej. Lek moze by¢é podawany w monoterapii oraz w
pofgczeniu z miejscowymi glikokortykosteroidami (GKS). Nalezy zauwazy¢, w dokumencie z

2020 dot. opinii polskich ekspertéw oraz wytycznych europejskich, dupilumab jest zalecany u
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chorych w wieku od 12 lat na AZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ktorzy nie

odpowiadajg na leczenie miejscowe, czyli zgodne z zarejestrowanym wskazaniem.

Odnalezione dokumenty nie zalecajg stosowania akupunktury, akupresury, terapii zitami

chinskimi, homeopatii, masarzu lub aromaterapii w leczeniu AZS.

W odnalezionych wytycznych nie przedstawiono wielu zalecen dotyczacych zastosowania
upadacytynibu w leczeniu AZS. Nalezy jednak zauwazyC iz upadacytynib zostat
zarejestrowany w leczeniu AZS dopiero w 2021 roku. W odnalezionych wytycznych klinicznych
znajdujg sie zalecenia odnosnie zastosowania TOF lub BAR, ktére podobnie jak UPA nalezg
do grupy inhibitoréw kinazy Janus. Ponadto w analizowanych dokumentach wskazano, iz
inhibitory JAK sg obiecujagcymi, szybko dziatajgcymi i silnymi terapiami w leczeniu AZS

u dorostych i mtodziezy.

Szczegdbtowy opis zalecen przedstawionych w odnalezionych wytycznych klinicznych znajduje

sie w ponizszej tabeli.
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Tabela 6.
Opis zagranicznych i polskich wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia AZS
Sita
zalecenia/

poziom
dowodow

Wytyczne Terapia Zalecenia

Wytyczne zagraniczne
Uporczywe, AZS o ciezkim stopniu nasilenia lub takie, ktére nie mozna odpowiednio leczy¢ samg terapig miejscowa:
e odpowiednie srodki terapeutyczne z nizszych etapéw nasilenia AZS + systemowe leczenie immunomodulujace (z
dupilumabem lub cyklosporyng lub leczeniem off-label, jesli dotyczy);
e terapia UV jest czesto wskazana od poziomu 2 wzwyz, biorgc pod uwage ograniczenia wiekowe (nie w
dziecinstwie). Uwaga: nie taczy¢ z cyklosporyng A i miejscowymi inhibitorami kalcyneuryny.
Umiarkowane AZS:
e odpowiednie $rodki terapeutyczne z nizszych etapdw nasilenia AZS + miejscowe glikokortykosteroidy o wiekszej
sile dziatania i/lub miejscowe inhibitory kalcyneuryny;
e terapia UV jest czesto wskazana od poziomu 2 wzwyz, biorgc pod uwage ograniczenia wiekowe (nie w
dziecinstwie). Uwaga: nie taczy¢ z cyklosporyng A i miejscowymi inhibitorami kalcyneuryny;
e terapia pierwszego rzutu: zazwyczaj miejscowe glikokortykosteroidy, w przypadku nietolerancji/nieskutecznosci
oraz w szczegolnych lokalizacjach (takich jak twarz, obszary skéry z wybrzuszeniami, okolice narzgdéw piciowych,

£
AWMF 2 skéra gtowy u niemowlat) miejscowe inhibitory kalcyneuryny; b/d
2021 S e mozna rozwazy¢ dodatkowe zastosowanie srodkéw przeciwdwigdowych i antyseptycznych.
o tagodne AZS:

e odpowiednie srodki terapeutyczne z nizszych etapéw nasilenia AZS + miejscowe glikokortykosteroidy o mniejszej
sile dziatania i/lub miejscowe inhibitory kalcyneuryny;

e terapia UV jest czesto wskazana od poziomu 2 wzwyz, biorgc pod uwage ograniczenia wiekowe (nie w
dziecinstwie). Uwaga: nie taczy¢ z cyklosporyng A i miejscowymi inhibitorami kalcyneuryny;

e terapia pierwszego rzutu: Zazwyczaj miejscowe glikokortykosteroidy, w przypadku nietolerancji/nieskutecznosci
oraz w szczegolnych lokalizacjach (takich jak twarz, obszary skory z wybrzuszeniami, okolice narzgdow ptciowych,
skora glowy u niemowlagt) miejscowe inhibitory kalcyneuryny;

e mozna rozwazy¢ dodatkowe zastosowanie srodkéw przeciwdwigdowych i antyseptycznych.

Sucha skoéra:
e miejscowe leczenie podstawowe;
e unikanie lub redukcja czynnikow wyzwalajgcych.
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Zalecenia

Mozna rozwazy¢ krotkotrwate leczenie doustnymi glikokortykosteroidami (przez okres kilku tygodni w dawce <0,5 mg/kg
masy ciata ekwiwalentu prednizolonu) w celu przerwania ostrego zaostrzenia AZS, szczegdlnie u dorostych, ale w
wyjatkowych przypadkach rowniez u dzieci i mtodziezy w przypadkach o ciezkim stopniu nasilenia.

Ze wzgledu na zdarzenia niepozadane nie =zaleca sie dtugotrwatego leczenia AZS ogdlnoustrojowymi
glikokortykosteroidami.

Sita
zalecenia/
poziom
dowodow

Zdecydowana
zgoda

Dupilumab

Dupilumab moze by¢ zalecany w leczeniu przewlektej postaci AZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u mtodziezy w
wieku 12 lat i starszych oraz u dorostych, ktérych nie mozna odpowiednio leczy¢é samymi lekami miejscowymi.
W przypadku wyraznej egzemy zaleca sie skojarzenie dupilumabu z miejscowymi lekami przeciwzapalnymi.

Zdecydowana
zgoda

Dupilumab mozna réwniez rozwazy¢ w leczeniu dzieci w wieku ponizej 12 lat z oporng na leczenie postacig AZS o ciezkim
stopniu nasilenia. Jest to opcja leczenia off-label.

Zgoda

Cyklosporyna

Cyklosporyne mozna rozwazy¢ w krétko- lub $rednioterminowym leczeniu przewlektej postaci AZS o ciezkim stopniu
nasilenia u dorostych.

Nalezy oceni¢ indywidualny, oczekiwany stosunek ryzyka do korzysci w poréwnaniu z mozliwymi alternatywami
terapeutycznymi.

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 2,5-5 mg/kg mc./dobe w dwoch pojedynczych dawkach.

Leczenie indukcyjne jest zalecane. Skuteczng dawke 2,5-5 mg/kg mc./dobe nalezy utrzymywac¢ do momentu uzyskania
wyraznej poprawy. Nastepnie zaleca sie stopniowe zmniejszanie dawki. Po odpowiedzi mozna zaleci¢ zmniejszenie dawki
co dwa tygodnie (0 0,5-1,0 mg/kg mc./dobe) az do osiggniecia indywidualnej dawki podtrzymujgcej.

Przed rozpoczeciem leczenia chorego nalezy zbadac zwtaszcza pod katem ci$nienia tetniczego i czynnosci nerek.

Jesli wystgpita dobra odpowiedZ na leczenie, zaleca sie przerwanie leczenia po 4—6 miesigcach. W przypadku ciezkiej
postaci AZS mozna rozwazy¢ leczenie przez okres dtuzszy niz sze$¢ miesiecy, jesli jest dobrze tolerowane.

Cyklosporyne mozna réwniez rozwazy¢ jako opcje leczenia u dzieci i mtodziezy z oporng na leczenie ciezkg postacig AZS
(stosowanie off-label w wieku <16 lat).

Podczas leczenia cyklosporyng zalecana jest optymalna ochrona przed promieniowaniem UV.

Zdecydowana
zgoda

Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko raka skory, leczenia AZS cyklosporyng nie nalezy tgczy¢ z fototerapia.

Zgoda

Leki
przeciwzapalne
2

Dawke azatiopryny nalezy zmniejszy¢ do jednej czwartej normalnej dawki, jesli chory otrzymuje jednoczesnie leki z
inhibitorami oksydazy ksantynowej, takie jak allopurynol, oksypurynol lub tiopurynol.

Fototerapia podczas leczenia azatiopryng nie jest zalecana.

Podczas kuracji azatiopryng zalecana jest optymalna ochrona przed promieniowaniem UV.

Mykofenolan mofetylu jest przeciwwskazany u kobiet i mezczyzn starajgcych sie o potomstwo.

Zdecydowana
zgoda

2 azatiopryna/ mykofenolan mofetylu/metotreksat/alitretynoina
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Sita
zalecenia/

Wytyczne Terapia Zalecenia poziom

dowodow

Stosowanie metotreksatu (off-label) mozna rozwazy¢é w diugotrwatym leczeniu przewlektego AZS o ciezkim stopniu
nasilenia.

Leczenie egzemy rak altretynoing (off-label) w ramach zatwierdzonego wskazania mozna réwniez rozwazy¢ w przypadku
AZS wspdtistniejgcego z innymi chorobami.

W przypadku atopowej egzemy rak alitretynoine mozna rozwazy¢ jako leczenie systemowe.

Azatiopryne (off-label) mozna rozwazy¢ w leczeniu przewlektej postaci AZS o ciezkim stopniu nasilenia, jesli dupilumab lub | Zgoda
cyklosporyna sa nieskuteczne lub przeciwwskazane wiekszosci
Zaleca sie ocene enzymu metylotransferazy tiopuryny (TPMT) przed rozpoczeciem leczenia, aby mozna byto zmniejszy¢
dawke w celu zmniejszenia ryzyka toksycznosci szpiku kostnego. Zaleca sie dawki 1-3 mg/kg mc./dobe w zaleznosci od
aktywnosci TPMT. Zgoda
Mykofenolan mofetylu mozna rozwazy¢ w indywidualnych przypadkach (off-label) w leczeniu przewlektej postaci AZS o
ciezkim stopniu nasilenia zwlaszcza w leczeniu podtrzymujgcym.

Nie zaleca sig leczenia AZS omalizumabem.

e Nie zaleca sie stosowania ustekinumabu w leczeniu AZS jako jedynego wskazania. Jesli

- PM3 anty-IgE wystepujg rowniez dodatkowe rozpoznania, takie jak tuszczyca, tuszczycowe zapalenie stawow,

é '§ reumatoidalne zapalenie stawow lub przewlekta choroba zapalna jelit, mozna rozwazy¢ leczenie | Zdecydowana
S ustekinumabem. zgoda
a rytuksymab/tocilizum

Nie zaleca sig leczenia AZS rytuksymabem lub tocilizumabem.

ab
Apremilast Nie zaleca sie leczenia AZS apremilastem.

Zaleca sie, aby miejscowo stosowane kortykosteroidy byty stosowane tylko raz lub dwa razy dziennie.

W przypadku gdy za Klinicznie istotny do miejscowego stosowanie zostanie uznany >1 alternatywny miejscowy
kortykosteroid w danej klasie sity dziatania, nalezy przepisa¢ lek o najnizszym koszcie nabycia, biorgc pod uwage wielko$¢

0
ZOl\IQI/(I:\II?CE N4 opakowania i czestotliwos¢ stosowania. bid
2021 LEI) Miejscowe kortykosteroidy sg lekiem pierwszego rzutu w przypadku nawrotéw AZS. Schematy leczenia steroidami do

stosowania miejscowego réznig sie w zaleznosci od ciezkosci choroby, przy czym zaleca sie stosowanie produktéw o
najtagodniejszej mocy, w celu zminimalizowania potencjalnych zdarzen niepozgadanych.
Emolienty stosuje sie razem z miejscowymi kortykosteroidami.

3 omalizumab/ustekinumab
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Takrolimus/
pimekrolimus

Zalecenia

Miejscowe takrolimus i pimekrolimus nie sg zalecane w leczeniu tagodnego AZS ani jako leczenie pierwszego rzutu w AZS
0 dowolnym nasileniu.

Miejscowy takrolimus jest zalecany jako opcja leczenia drugiego rzutu umiarkowanego do ciezkiego AZS u dorostych i
dzieci w wieku 2 lat i starszych, ktére nie byto kontrolowane przez miejscowe kortykosteroidy, gdy istnieje ryzyko powaznych
zdarzen niepozadanych w przypadku dalszego miejscowego stosowania kortykosteroidow, szczegdlnie nieodwracalnej
atrofii skory.

Pimekrolimus jest zalecany jako opcja drugiego rzutu w leczeniu umiarkowanego AZS na twarzy i szyi u dzieci w wieku od
2 do 16 lat, ktore nie bylo kontrolowane przez miejscowe kortykosteroidy i istnieje powazne ryzyko istotnych zdarzen
niepozadanych wynikajgcych z dalszego miejscowego stosowania kortykosteroidéw, w szczegélnosci nieodwracalnej atrofii
skory.

Baricytynib jest zalecany jako opcja w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego AZS u dorostych, tylko jesli: choroba nie
zareagowata na co najmniej 1 ogdlnoustrojowy lek immunosupresyjny, taki jak cyklosporyna, metotreksat, azatiopryna i

Baricytynib mykofenolan mofetylu lub sg one nieodpowiednie, a producent dostarczy go zgodnie z umowg handlows.
Nalezy oceni¢ odpowiedz po 8 tygodniach i zaprzesta¢ podawania baricytynibu, jesli nie ma odpowiedzi na leczenie po 16
tygodniach.
3 Dupilumab jest zalecany jako opcja leczenia umiarkowanego do ciezkiego AZS u dorostych tylko wtedy, gdy: choroba nie
§ zareagowata na co najmniej 1 inne leczenie systemowe, takie jak cyklosporyna, metotreksat, azatiopryna i mykofenolan
= mofetylu lub sg one przeciwwskazane lub nietolerowane, a producent dostarczy dupilumab zgodnie z umowa handlowa.
a Nalezy przerwac¢ stosowanie dupilumabu po 16 tygodniach, jesli nie zaobserwowano odpowiedzi na leczenie.
Terapia . Lo . . . . . - .
promieniami Terapie promieniami Grenza w przypadku stanow zapalnych skéry nalezy stosowac wytgcznie w kontekscie badan
klinicznych.
Grenza

Alitretynoina

Alitretynoina jest zalecana, jako opcja leczenia u dorostych z przewlektym AZS rak o ciezkim stopniu nasilenia, ktére nie
zareagowato na silne miejscowe kortykosteroidy, jesli wystepuje: choroba o ciezkim nasileniu, zgodnie z definicjg PGA i
wynikiem DLQI 215.

Leczenie alitretynoing nalezy przerwac: gdy tylko uzyskana zostanie wystarczajgca odpowiedz na leczenie (rece bez zmian
lub prawie bez zmian) lub jesli egzema pozostanie w ciezkim nasileniu (zgodnie z definicjg PGA) po 12 tygodniach lub jesli
odpowiednia odpowiedz na leczenie (rece bez zmian lub prawie bez zmian) nie zostanie osiagnieta przez 24 tygodnie.

Sita
zalecenia/

poziom
dowodow

Leczenie Leczenie systemowe umiarkowanego do cigzkiego AZS obejmuje cyklosporyne, metotreksat, azatiopryne i mykofenolan
systemowe mofetylu.
Dupilumab jest zalecany u dorostych i dzieci w wieku 12-17 lat z atopowym zapaleniem skéry (AZS o nasileniu .
EAACI . . L . . L . . Silna
2020 Dupilumab umiarkowanym do ciezkiego niewystarczajgco kontrolowane za pomocg miejscowych terapii na recepte lub gdy te terapie rekomendacja

nie sg wskazane) w celu: zmniejszenia aktywnosci choroby odzwierciedlonego przez wyniki SCORAD, EASI, IGA;
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Wytyczne Terapia Zalecenia

ograniczenia terapii ratunkowych (ratunek oznacza ,leczenie na zadanie”) i lekow podstawowych (leki podstawowe
obejmujg leczenie ogdlnoustrojowe i miejscowe); poprawy jakosci zycia chorych.

Sita
zalecenia/

poziom
dowodow

szczepienia.

Dupilumab wykazat dobry profil bezpieczenstwa, jednak dziatania niepozadane zwigzane z lekiem powinny by¢ okresowo | Warunkowa
monitorowane. rekomendacja
Dupilumab moze by¢ szczegdlnie korzystny u dorostych i chorych w wieku 12—-17 lat z AZS zwigzanymi z innymi chorobami | Warunkowa
T2 (astma, przewlektym zapaleniem zatok przynosowych z polipami nosa, eozynofilowym zapaleniem przetyku). rekomendacja
Ocene odpowiedzi nalezy przeprowadzi¢ po 16 tygodniach leczenia. , oparta na
Nalezy rozwazy¢ przerwanie stosowania dupilumabu w przypadku wystgpienia istotnych zdarzen niepozadanych. opinii
Zaleca sie konsultacje z okulistg podczas leczenia. ekspertéw
Warunkowa
Nie zaleca sie rutynowego monitorowania laboratoryjnego w przypadku dupilumabu w AD. rekomendacja
Nie nalezy przerywa¢ podawania dupilumabu w przypadku infekcji skornych lub nieskérnych lub w przypadku koniecznosci | , dowody o

umiarkowanej
jakosci

Leczenie AZS nalezy planowa¢ w perspektywie dtugoterminowej, szczegdlng uwage nalezy zwrdci¢ na diugoterminowe
aspekty bezpieczenstwa.
Dorosli
AZS o ciezkim stopniu nasilenia [SCORAD >50 lub uporczywa egzemay:
hospitalizacja;
krotkie leczenie cyklosporyng A;
dupilumab;
krotkie leczenie doustnymi glikokortykosteroidami;
dtuzsze leczenie ogodlnoustrojowymi immunosupresantami: metotreksat, azatiopryna, mykofenolan mofetylu;
PUVA,;
Ogotem e alitretynoina.
Umiarkowane AZS [SCORAD 25-50 lub nawracajgca egzemalj:
terapia proaktywna z miejscowym takrolimusem lub miejscowymi glikokortykosteroidami klasy Il lub klasy IlI;
e terapia mokrymi opatrunkami;
e terapia UV (UVB 311 nm, srednia dawka UVA1);
e poradnictwo psychosomatyczne;
e klimatoterapia.
tagodne AZS [SCORAD <25 lub przemijajgca egzemal:
e terapia reaktywna miejscowymi glikokortykosteroidami klasy Il lub w zaleznosci od lokalnych kofaktoréw:
miejscowe inhibitory kalcyneuryny, srodki antyseptyczne w tym srebro, powlekane srebrem tekstylia, miejscowy
kryzaborol .

ETFAD/EA
DV 2020

b/d
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Zalecenia

Terapia podstawowa:
e programy edukacyjne, emolienty, olejki do kapieli, unikanie istotnych klinicznie alergenéw (okrywanie, jesli
zdiagnozowano je testami alergicznymi).
W kazdym stopniu nalezy rozwazy¢ dodanie srodkow antyseptycznych/antybiotykéw w przypadku nadkazenia.

Dzieci
AZS o ciezkim stopniu nasilenia [SCORAD >50 lub uporczywa egzemay:

e hospitalizacja;

e  dupilumab;

e ogolnoustrojowa immunosupresja: cyklosporyna A, metotreksat, azatiopryna, mykofenolan mofetylu.

Umiarkowane AZS [SCORAD 25-50 lub nawracajgca egzemal:

e terapia proaktywna z miejscowym takrolimusem lub miejscowymi glikokortykosteroidami klasy Il lub klasy Il;

e terapia mokrymi opatrunkami;

e terapia UV (UVB 311 nm);

e poradnictwo psychosomatyczne;

e klimatoterapia.

tagodne AZS [SCORAD <25 lub przemijajgca egzemay:

e terapia reaktywna miejscowymi glikokortykosteroidami klasy Il lub w zaleznosci od lokalnych kofaktorow:
miejscowe inhibitory kalcyneuryny, srodki antyseptyczne w tym. srebro, tekstylia powlekane srebrem, miejscowy
kryzaborol.

Terapia podstawowa:

e programy edukacyjne, emolienty, olejki do kapieli, unikanie istotnych klinicznie alergenéw (okrywanie, jesli
zdiagnozowano je testami alergicznymi).

W kazdym stopniu nalezy rozwazy¢ dodanie srodkoéw antyseptycznych/antybiotykéw w przypadku nadkazenia.

Oczyszczanie
skory

Nalezy doktadnie, ale delikatnie i ostroznie oczysci¢ skore, szczegdlnie w przypadku nadkazenia bakteryjnego

Srodki czyszczace z antyseptykami lub bez, w formach niedraznigcych i o niskim stopniu uczulania moga byé stosowane
w réznych formach takich jak syndety lub roztwory wodne.

pH produktéw powinno byé w zakresie fizjologicznym skory okoto 5-6, ale jesli to mozliwe, nalezy stosowa¢ produkty o
nizszym pH.

Dtuzszy czas kagpieli wigze sie z pogorszeniem objawdw.

Nalezy unika¢ wszelkich ostrych detergentéw i mydta alkalicznego. Alternatywy obejmujg emolientowe produkty do mycia
(olejki do kapieli, emolienty pod prysznic) lub kremy zmiekczajgce bez sptukiwania jako produkty myjgce.

Nalezy umozliwi¢ chorym wybor preferowanych przez nich emolientéw.

Miejscowe emolienty najlepiej naktada¢ natychmiast po kagpieli lub prysznicu, po delikatnym wysuszeniu, gdy skora jest
jeszcze lekko wilgotna, co jest znane jako technika ,nasgczenia i uszczelnienia” (ang. soak and-seal).

Sita
zalecenia/

poziom
dowodow
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Zalecenia

ETFAD zaleca regularne kapanie sie lub branie prysznica w cieptej, ale nie gorgcej wodzie okoto 2-7 razy w tygodniu z
bardzo tagodnym $rodkiem powierzchniowo czynnym i srodkami myjacymi na bazie emolientéw w podejsciu soak and-seal.

Terapia
emolientowa

Emolienty wysokiej jakosci mogg by¢ uzyteczne kosztowo, zapobiegajg one powstawaniu zaostrzen i koniecznosci
stosowania przeciwzapalnych miejscowych kortykosteroidéw i miejscowych inhibitoréw kalcyneuryny. Jesli dojdzie do
ostrego zaostrzenia, lepiej najpierw zastosowac srodki przeciwzapalne.

U chorych z uczuleniem na emolienty najlepiej stosowaé najprostsze preparaty masci emolientowych o jak najmniejszej
liczbie sktadnikow.

ETFAD zaleca codzienne stosowanie sporych ilosci emolientow, co najmniej 30 g/dzien lub 1 kg/miesigc dla osoby dorostej,
ktére powinny by¢ stosowane preferencyjnie w technice soak and-seal.

Dieta, styl zycia

ETFAD nie podaje zalecen dotyczgcych jakichkolwiek zmian diety i stylu zycia majacych na celu prewencje pierwotng AZS,
poniewaz jako$¢ danych nie jest wystarczajgca do wydania trwatych zalecen dla ktérejkolwiek z badanych interwenc;ji.
ETFAD zaleca wykonanie badan dotyczacych oceny alergii u chorych z AZS o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego,
ktére moze obejmowac IgE w surowicy, punktowe testy skorne i testy ptatkowe do kontaktowego uczulenia na sktadniki
emolientéw i miejscowych srodkéw przeciwzapalnych, w zaleznosci od indywidualnej historii. Chorzy o tagodnym przebiegu
moga by¢ badani w zaleznosci od podejrzenia klinicznego.

ETFAD zaleca, aby dieta eliminacyjna w AZS nie opierata sie na uczuleniu typu | wykrytym za pomoca punktowych testéw
krwi lub skérnych, ale na wiarygodnej historii choroby, po ktérej nastepuje eliminacja i ponowne wprowadzenie
podejrzanego pokarmu lub doustnej prowokacji pokarmowej, jesli jest to wykonalne.

Zaleca sie ustalenie niskiego progu wykonywania testéw ptatkowych ze standardowymi seriami i sktadnikami preparatéw
do leczenia miejscowego u chorych z AZS. Ponadto u chorych z chorobg oporng, nietypowg lokalizacjg lub zaostrzeniem
bez znanej przyczyny zaleca sie wykonanie testow ptatkowych, zwtaszcza gdy rozwazana jest interwencja ogoélnoustrojowa.

Mokre
opatrunki

ETFAD zaleca leczenie mokrymi opatrunkami chorych z AZS w zaostrzeniu objawow lub z ostrymi, sgczgcymi sig i
erozyjnymi zmianami.

Opatrunki typu wet-wrap z rozcienczonymi miejscowymi glikokortykosteroidami (np. 1:3 dla klasy Il i 1:5 dla klasy Ill)
stosowane do 14 dni (zwykle 3 dni) i stanowig bezpieczng interwencje kryzysowa. Specjalistyczna opieka pielegniarska
jest pozgdana w celu monitorowania leczenia mokrym opatrunkiem oraz kierowania opiekunami i chorymi.

mGKS

Miejscowe kortykosteroidy sg lekami przeciwzapalnymi pierwszego rzutu w AZS.

Wybor kortykosteroidow zalezy od wieku chorego, nasilenia choroby i lokalizacji zmian AZS. Super silne GKS (grupa V)
nie sg zalecane w leczeniu AZS, zwlaszcza u dzieci. W przypadku rutynowego leczenia zaostrzen, wystarcza stosowanie
silnego GKS zwykle przez 3-5 dni.

Przy tagodnej aktywnosci choroby, miesieczne dawkowanie w srednim zakresie 15 g u niemowlat, 30 g u dzieci i do 60-90
g u mtodziezy i dorostych, z obfitym stosowaniem emolientow.

Miejscowe kortykosteroidy nie powinny byé stosowane na twarzy codziennie dtuzej niz przez jeden miesigc.

GKS sg czesto stosowane w terapiach skojarzonych (emolienty, miejscowe inhibitory kalcyneuryny, miejscowe antybiotyki,
cyklosporyna A lub dupilumab).

Sita
zalecenia/

poziom
dowodow
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Zaleca sie wprowadzenie proaktywnej terapii miejscowymi kortykosteroidami u chorych z AZS o nasileniu umiarkowanym

do ciezkiego.
Mas¢ z takrolimusem i krem z pimekrolimusem, sg wskazane do miejscowego leczenia AZS.
Miejscowe ETFAD zaleca stosowanie miejscowych inhibitoréw kalcyneryny w pierwszej linii w delikatnych obszarach ciata, z
inhibitory preferencjg dla pimekrolimusu w tagodnym AZS oraz takrolimusu w umiarkowanym i cigzkim AZS oraz do dtugotrwatego
kalcyneuryny | leczenia miejscowego. Zaleca sie rowniez stosowanie off-label u chorych w wieku ponizej 2 Iat.
(TCI) Zaleca sie wprowadzenie proaktywnej terapii miejscowymi inhibitorami kalcyneuryny u chorych z AZS o nasileniu

umiarkowanym do ciezkiego.

Fototerapia jest opcjg leczenia miejscowego w celu poprawy zmian skérnych, $wigdu i bezsennosci u chorych z AZS, z

okresami remisji do 6 miesiecy. Nie udokumentowano cigzkich krétkookresowych dziatah niepozadanych.

Fototerapia jest czesto stosowana zwtaszcza w leczeniu fazy przewlektej u dorostych. Jest zwykle czescig kompleksowego

planu leczenia (leczenia drugiego stopnia).

Zaleca sig jednoczesne stosowanie nb-UVB lub $redniej dawki UVA w potgczeniu z miejscowymi glikokortykosreroidami

lub wybrang terapia systemowag w leczeniu AZS.

Immunoterapia | Nie zaleca sie AlT jako ogodlnej opcji leczenia AZS. Jednak AIT mozna rozwazy¢ u wybranych chorych z uczuleniem na
alergenowa pyiki roztoczy kurzu domowego, brzozy lub traw, u ktérych wystepuje ciezka postaé AZS i zaostrzenie kliniczne w wywiadzie

(AIT) po ekspozycji na alergen lub dodatni wynik testu ptatkowego atopii.
Nie zaleca sie ogdlnego stosowania ogdlnoustrojowych lekéw przeciwhistaminowych ukierunkowanych na receptor

Fototerapia

L.ek'. histaminowy 1 (H1RA) I lub Il generacji w leczeniu $wigdu w AZS. H1RA mozna stosowac w leczeniu $wigdu u chorych z
przeciwhista- | \7q eq)i standardowe | i iej h GKS, TCI i emolientéw nie jest wystarczajace. Nie zaleca si
minowe , jesli standardowe leczenie za pomocg miejscowyc , i emolientéw nie jest wystarczajgce. Nie zaleca sig

dtugotrwatego stosowania uspokajajgcych H1RA u dzieci.

Glikokortykosteroidy ogdlnoustrojowe (SCS) nalezy stosowac tylko przez 1-2 tygodnie w przypadku ciezkich, ostrych
zaostrzen AZS. Typowy schemat leczenia to maksymalny poziom metyloprednizolonu 0,5 mg/kg/dobe przez 1-2 tygodnie
i zmniejszanie dawki w ciggu 1 miesigca.

W ciezkich, przewlektych przypadkach nalezy rozwazy¢ rozpoczecie kolejnej doustnej terapii immunosupresyjnej podczas
zmniejszania SCS. SCS nie wolno stosowac¢ przez diuzszy czas ze wzgledu na znaczne ryzyko wystgpienia dziatan
niepozgdanych o cigzkim stopniu nasilenia.

GKS
ogodlnoustrojowe
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Cyklosporyna A jest stosowana w dawce 3-5 mg/kg/dobe, podzielonej na dawke poranng i dawke wieczorng. Dawkowanie
nalezy rozpoczg¢ od 5 mg/kg/dobe i zazwyczaj mozna zmniejszy¢ po 4-6 tygodniach do 2,5-3 mg/kg w fazie podtrzymujace;j.
Czas trwania leczenia to od 3 miesiecy do 1 roku. Zwykle jest to opcja pierwszego rzutu u chorych wymagajgcych leczenia
immunosupresyjnego.

Zaleca sie rozpoczecie klasycznej terapii immunosupresyjnej CyA, tylko wtedy, gdy leczenie miejscowe nie jest mozliwe.
Lekarz prowadzacy powinien mie¢ doswiadczenie w stosowaniu tych substancji, a wybér leku powinien uwzgledniaé
wszystkie istotne czynniki zwigzane z chorym i lekiem, w tym choroby wspdfistniejace u chorego, oczekiwany poczatek
skutecznosci, planowany czas trwania leczenia i status rejestracji leku.

Zalecane dawki terapeutyczne metotreksatu wynoszg 10-25 mg raz w tygodniu u dorostych i 0,2-0,5 mg/kg/tydzien u dzieci
(maksymalna dawka 25 mg/tydzien). Maksymalna skuteczno$¢ kliniczna MTX osiggana jest po 8-12 tygodniach. Niektore
doniesienia sugeruja, ze u dorostych chorych, aby osiggngé maksymalng skutecznos¢, mozna zastosowaé wyzsze dawki
MTX (od 15 do 25 mg/tydzien).

Zaleca sie rozpoczecie klasycznej terapii immunosupresyjnej MTX tylko wtedy, gdy leczenie miejscowe nie jest mozliwe.
Lekarz prowadzacy powinien mie¢ doswiadczenie w stosowaniu tych substancji, a wybér leku powinien uwzgledniaé
wszystkie istotne czynniki zwigzane z chorym i lekiem, w tym choroby wspotistniejgce u chorego, oczekiwany poczagtek
skutecznosci, planowany czas trwania leczenia i status rejestracji leku.

Maksymalng skuteczno$¢ kliniczng osigga sie po 8-12 tygodniach. U dorostych zaleca sie dawke poczatkowa 50 mg/dobe
przez 1-2 tygodnie (dawke mozna zwykle zwiekszy¢ do 2—3 mg/kg/dobe).

Badania wykazaty, ze AZA jest skuteczna i bezpieczna w leczeniu AZS przez okres do 5 lat. AZA moze by¢ stosowana u
dzieci. U ciezarnych kobiet AZA nalezy stosowac¢ wytgcznie w $cistym wskazaniu.

Zaleca sie rozpoczecie klasycznej terapii immunosupresyjnej AZA tylko wtedy, gdy leczenie miejscowe nie jest mozliwe.
Lekarz prowadzacy powinien mie¢ doswiadczenie w stosowaniu tych substancji, a wybér leku powinien uwzgledniaé
wszystkie istotne czynniki zwigzane z chorym i lekiem, w tym choroby wspofistniejace u chorego, oczekiwany poczatek
skutecznosci, planowany czas trwania leczenia i status rejestracji leku.

Powszechnie stosuje sie dawke 2 g/dzien, a w przypadku podania dojelitowego 1440 mg/dzien. MMF mozna stosowac¢ u
dzieci, a zalecana dawka wynosi od 20 do 50 mg/kg/dobe.

Zaleca sie rozpoczecie klasycznej terapii immunosupresyjnej MMF tylko wtedy, gdy leczenie miejscowe nie jest mozliwe.
Lekarz prowadzacy powinien mie¢ doswiadczenie w stosowaniu tych substancji, a wybér leku powinien uwzgledniaé
wszystkie istotne czynniki zwigzane z chorym i lekiem, w tym choroby wspdfistniejace u chorego, oczekiwany poczatek
skutecznosci, planowany czas trwania leczenia i status rejestracji leku.

Cyklosporyna A

Metotreksat

Azatiopryna

Mykofenola
n mofetylu
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Inhibitory JAK sg obiecujgcymi, szybko dziatajgcymi i silnymi terapiami w leczeniu AZS u dorostych i mtodziezy. Bardziej
selektywne inhibitory JAK1 (baricytynib/upadacytynib/abrocytynib) ukierunkowane tylko na JAK1 mogg wykazywac mniej
Inhibitory JAK* | zdarzen niepozgdanych podczas przyjmowania leku niz mniej specyficzne inhibitory JAK.
Zaleca sie regularne sprawdzanie wszystkich nadchodzacych informacji na temat inhibitorow JAK, poniewaz
prawdopodobne jest uzyskanie pozwolenia w leczeniu AZS.
Alitretynoina moze by¢ rozwazana u dorostych chorych z AZS rak, ktérzy nie odpowiadajg na mGKS, ale jest bezwzglednie
przeciwwskazana u kobiet w cigzy.
Dupilumab nalezy taczy¢ z codziennymi emolientami, w razie potrzeby mozna go fgczy¢ z miejscowymi lekami
przeciwzapalnymi. Konwencjonalne ogdlnoustrojowe leki immunosupresyjne mozna kontynuowacé przez pierwsze tygodnie
Dupilumab po rozpoczeciu leczenia dupilumabem, az do osiggniecia petnej odpowiedzi kliniczne;.
Zaleca sie stosowanie dupilumabu w leczeniu chorych w wieku 212 lat z atopowym zapaleniem skéry o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego, ktorzy sg kandydatami do leczenia systemowego.
Wiele innych lekoéw biologicznych, ktdre zaktdcajg dziatanie réznych cytokin i szlakéw sygnatowych, jest obecnie
testowanych w badaniach fazy Il i Ill, m.in. tralokinumab (anty-IL-13), fezakinumab (anty-IL-22), etokimab (anty-IL-33),
nemolizumab (anty-IL-31Ra) i tezepelumab (anty-TSLP), moga one sta¢ sie dostepne w ciggu kolejnych lat.
ETFAD zaleca regularne sprawdzanie wszystkich nadchodzacych informacji w tej dziedzinie, poniewaz prawdopodobne
jest uzyskanie licencji na nowe leki stosowane w terapii AZS.
Nalezy rozwazy¢ stosowanie miejscowych srodkéw antyseptycznych i kapieli antyseptycznych oprécz odpowiedniego
leczenia przeciwzapalnego za pomocg mGKS i TClI, jesli wystepuja kliniczne objawy silnej kolonizacji lub nadkazenia
bakteryjnego. Nie zaleca sie dlugotrwatego stosowania miejscowych antybiotykéw ze wzgledu na ryzyko wzrostu opornosci
i uczulen. U chorych z AZS z rozlegtym i ciezkim zakazeniem S. aureus mozna rozwazy¢ krotkg serie antybiotykéw
Terapia ogolnoustrojowych, takich jak cefalosporyna | generac;ji.

antybakteryjna, | ETFAD zaleca rozwazenie stosowania wysokiej jakosci ubran z dodatkiem srebra u chorych z AZS, ktérzy majg tendencje
antywirusowa i | do silnej kolonizaciji lub infekcji S. aureus.

p-grzybicza ETFAD zaleca przestrzeganie wszystkich regionalnych programéw szczepien, w tym szczepien przeciwko wirusowi VZV.
Rodzicow dzieci z AZS nalezy zacheca¢ do petnego szczepienia swoich dzieci. Odmowa szczepienia z powodu
rozpoznanego AZS jest powszechnym nieporozumieniem, ktére moze prowadzi¢ do zgonu. Egzeme opryszczkowg nalezy
natychmiast leczy¢ stosujgc ogodlnoustrojowg terapie przeciwwirusowg, takg jak ogolnoustrojowy acyklowir lub
walacyklowir.

Alitretynoina

Nowe leki
biologiczne

4 baricytynib/upadacytynib/abrocytynib
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Wytyczne Terapia

Zalecenia

Zaleca sie rozwazenie leczenia przeciwgrzybiczego miejscowym ketokonazolem lub cyklopiroksem z olaming u chorych
cierpigcych na atopowe zapalenie skory glowy i szyi, a zwlaszcza u chorych z rozpoznang wrazliwosciag IgE na Malassezia
spp.

Sita
zalecenia/

poziom
dowodow

Leczenie nie
konwencjo- ETFAD nie zaleca stosowania niekonwencjonalnego leczenia w terapii AZS.
nalne
\é\/rlt';%rirz)ltr;){(il ETFAD nie zaleca witaminy D ani probiotykéw w leczeniu AZS.
Zaleca sie multimodalne programy edukacyjne w celu zwiekszenia poprawienia radzenia sobie chorych cierpigcych na
Programy AZS. Techniki relaksacyjne i techniki odwrocenia nawykéw u chorych z AZS s3g rowniez przydatne jako leczenie
edukacyjne uzupetniajgce w leczeniu choroby.
Zaleca sie udziat w programach edukac;ji terapeutycznej wszystkim chorym z umiarkowang i ciezkg postacig AZS
Podejscie terapeutyczne w AZS jest ztozone i obejmuje podejscia farmakologiczne i niefarmakologiczne, a takze leczenie
Ogélne miejscowe i ogdlnoustrojowe.
Wybdr podejscia terapeutycznego musi by¢ zawsze omoéwiony z chorymi jego/jej opiekunami, aby zapewni¢ wspolng
decyzje, ktéra moze poprawi¢ przestrzeganie terapii.
Preparaty do stosowania miejscowego oparte na substancjach utrzymujgcych wilgo¢ (np. glicerol, mocznik) i okluzyjnych
Terapia (ropa naftowa) oraz wolne od sktadnikow aktywnych, muszg by¢ czesto stosowane w odpowiednich ilosciach, aby
emolientowa przeciwdzia’ra_c’: uszl_<odzeniu bariery skérnej. Srodk[ myjace, z antyseptykam! lub bez, _powinny by¢ wolne od dziaianig
SIDeMaST dra;macego i qbqgle w alergeny (parfumy, izotiazolinony, parabeny), najlepiej w postaci roztworéw wodnych, syndetow i
JADOVAAI olejkéw do kapieli.

To/ Miejscowe glikokortykosteroidy sg podstawg terapii AZS, zwtaszcza ostrych i zlokalizowanych postaci. Diugotrwate Rekomendacj
SIAAIC/SI mGKS stosowanie mMGKS o duzej mocy musi by¢ C!okiadnie oceniane i monitorowane ze wzgledu na ryzyko wystgpienia dziatan a
AIP/SIDAP niepgzadanych, tak.i_ch jalf atrofia sk’éry, striae rubrag oraz baktgryjrle, wi'rusowe i gr_zybicze. infekcje skory. Na_rastajqce satwierdzona
A/SIDerP zjawisko I_<ortykofob|| nalezy ’zwalczlac poprzez edukacje ch.orych.l opiekunéw w zal§r§3|e prawld’rowego stosowanlla mGKS:

2020 Terapia p- Malagsema spp, r_noze by¢ powigzany z A_ZS gtowy i szyi. Dlate_go tez miejscowa i systemowa telfapla Iekamll

grzybicza przeciwgrzybiczymi moze by¢ skuteczna w niektérych z tych postaci AZS, zwtaszcza gdy terapie z uzyciem mGKS i
miejscowych inhibitorow kalcyneuryny (TCI) sg nieskuteczne.

W przypadku wrazliwych obszaréw skory (twarz, szyja, fatdy i okolice narzgdéw ptciowych) lub w przypadku stosowania

Miejscowe przewlektego nalezy wzig¢ pod uwage stosowanie TClI, ktore najlepiej rozpoczg¢ po zmianie z mGKS stosowanego w ostrej

inhibitory fazie. U miodziezy mozna stosowacé pimekrolimus 1% lub takrolimus 0,03% (w stezeniu 0,1%, moze byé stosowany

kalcyneuryny | wytacznie u os6b w wieku =16 lat). TCI mogg by¢ stosowane jako terapia reaktywna lub proaktywna nawet w perspektywie

(TCl) dtugoterminowej, biorgc pod uwage obecnie dostepne dane dotyczgce bezpieczenstwa. Terapia proaktywna za pomoca

TCI (2 razy w tygodniu) moze by¢ przydatna w zwalczaniu nawrotow.
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Wytyczne Terapia

Fototerapia

Zalecenia

Fototerapia z uzyciem nb-UVB lub UVA1 moze by¢ stosowana u mtodziezy z umiarkowang lub ciezkg postacig AZS; nalezy
jednak unikac¢ przedtuzonego leczenia (>4 miesigce na cykl) ze wzgledu na potencjalne dtugoterminowe ryzyko rakotworcze
dla skory, chociaz nie jest to obecnie poparte dowodami z literatury. U mtodziezy nalezy zawsze unikac terapii PUVA.

U miodziezy z umiarkowang lub ciezka postacig AZS, niewystarczajgco kontrolowang za pomocg mGKS/TCI, wskazana
jest fototerapia w zalecanych granicach czasu trwania lub leczenia systemowego.

GKS Mozna je rozwazy¢ do krétkotrwatego stosowania oraz w wybranych przypadkach ciezkiego zaostrzenia. Nie powinny by¢
systemowe stosowane w dtuzszej perspektywie ze wzgledu na ich skutki uboczne.
Cyklosporyna | Cyklosporyna nie jest zalecana u mtodziezy z AZS w wieku <16 lat. Ponadto, ze wzgledu na potencjalne zdarzenia
A niepozadane, leczenie cyklosporyng wymaga starannego monitorowania kliniczno-laboratoryjnego.
Metotreksat

Azatiopryna

Mykofenolan
mofetylu

Metotreksat, azatiopryna i mykofenolan mofetylu nie sg obecnie zatwierdzone do leczenia AZS we Wioszech.

Dupilumab

Dupilumab jest zatwierdzony w leczeniu mtodziezy z AZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego kwalifikujacych sie do
leczenia systemowego. W oparciu o doswiadczenia nabyte u dorostych chorych oraz biorgc pod uwage jego udowodniong
skutecznos¢ i wysoki profil bezpieczenstwa, dupilumab mozna obecnie rozwaza¢ u miodziezy jako leczenie systemowe
pierwszego rzutu.

Sita
zalecenia/

poziom
dowodow

Oczyszczanie

Doktadne, delikatne i staranne oczyszczanie skéry moze by¢ pomocne u chorych z AZS. Zaleca sie stosowanie kreméw
nawilzajgcych zaraz po kapieli, aby zapobiec nadmiernej transdermalnej utracie wody i utrzyma¢ prawidtowe nawilzenie.

skory Srodki czyszczgce muszg by¢é w formach niedraznigcych o niskiej zawartosci alergenéw, najlepiej w postaci roztworéw | b/d
wodnych, syndetéw i olejkow do kagpieli. Mogg zawiera¢ lub nie antyseptyki. Dodanie podchlorynu sodu do kapieli moze
zmniejszy¢ liczbe bakterii i poprawi¢ objawy zwigzane z AZS.

Dorosli
AZS o ciezkim stopniu nasilenia [SCORAD >50 lub uporczywa egzemay:
e hospitalizacja;
e ukladowa immunosupresja:
e cyklosporyna A, krétki cykl doustnych glikokortykosteroidéw, dupilumab, metotreksat, azatiopryna, mykofenolan
mofetylu;
ED;{)El'gDV Ogétem e PUVA; b/d

e alitretynoina.
Umiarkowane AZS [SCORAD 25-50 lub nawracajgca egzemay:
e terapia proaktywna z miejscowym takrolimusem lub miejscowymi glikokortykosteroidami klasy Il lub klasy IIl;
e terapia mokrymi opatrunkami;
e terapia UV (UVB 311 nm, srednia dawka UVA1);
e  poradnictwo psychosomatyczne;
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Wytyczne Terapia Zalecenia

e klimatoterapia.
tagodne AZS [SCORAD <25 lub przemijajgca egzemal:
e terapia reaktywna miejscowymi glikokortykosteroidami klasy Il lub w zaleznosci od lokalnych kofaktorow:
miejscowe inhibitory kalcyneuryny, srodki antyseptyczne w tym srebro, powlekane srebrem tekstylia.
Terapia podstawowa:
e programy edukacyjne, emolienty, olejki do kapieli, unikanie istotnych klinicznie alergenéw (okrywanie, jesli
zdiagnozowano je testami alergicznymi).
W kazdym stopniu nalezy rozwazy¢ dodanie srodkéw antyseptycznych/antybiotykdow w przypadku nadkazenia.

Dzieci
AZS o ciezkim stopniu nasilenia [SCORAD >50 lub uporczywa egzemay:
e hospitalizacja;
e immunosupresja ogolnoustrojowa: cyklosporyna A, metotreksat, azatiopryna, mykofenolan mofetylu.
Umiarkowane AZS [SCORAD 25-50 lub nawracajgca egzemal:
e terapia proaktywna z miejscowym takrolimusem lub miejscowymi glikokortykosteroidami klasy Il lub klasy Il;
terapia mokrymi opatrunkami;
terapia UV (UVB 311 nm);
poradnictwo psychosomatyczne;
klimatoterapia.
tagodne AZS [SCORAD <25 lub przemijajgca egzemal:
e terapia reaktywna miejscowymi glikokortykosteroidami klasy Il lub w zaleznosci od lokalnych kofaktorow:
miejscowe inhibitory kalcyneuryny, srodki antyseptyczne w tym. srebro, tekstylia powlekane srebrem.
Terapia podstawowa:
e programy edukacyjne, emolienty, olejki do kapieli, unikanie istotnych klinicznie alergenéw (okrywanie, jesli
zdiagnozowano je testami alergicznymi).
W kazdym stopniu nalezy rozwazy¢ dodanie srodkéw antyseptycznych/antybiotykéw w przypadku nadkazenia.

Ogdlne srodki i W sezonie pylenia mozna zaleci¢ unikanie pytkow.

lsjtr:?ktgg;g W wybranych przypadkach mozna wyprébowaé srodki zapobiegajgce roztoczom kurzu domowego. D
alergenow Gdy klasyczne testy ptatkowe sg pozytywne, nalezy unika¢ odpowiednich alergenéw kontaktowych.
Szczepienia Wszystkie dzieci z rozpoznaniem AZS powinny by¢ szczepione zgodnie z krajowym planem szczepien. 2a,B
Terapia Emolienty powinny by¢ powinny by¢ stosowane obficie i czgsto, w minimalnej ilosci 250 g na tydzien dla dorostych.

Nalezy réwniez stosowac zmiekczajgce olejki do kapieli i substytuty mydta. W okresie zimowym preferowane sg emolienty | 3b, C

emolientowa R A
0 wyzszej zawartosci lipidow.
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Zalecenia

Sita
zalecenia/

poziom
dowodow

Regularne stosowanie emolientow ma krétko- i dlugoterminowy efekt zmniejszenia dawki steroidéw w tagodnym do
umiarkowanego AZS. Najpierw jednak wymagana jest indukcja remisji za pomocg miejscowych kortykosteroidéw lub | 2a, B
miejscowych inhibitorow kalcyneuryny.

Oczy;if;;ame Dodanie do kgpieli sSrodkéw antyseptycznych, takich jak podchloryn sodu, moze by¢ przydatne w leczeniu AZS. 1b, A
Chorzy z umiarkowanym do ciezkiego AZS powinni przestrzega¢ diety terapeutycznej eliminujgcej te pokarmy, ktore 2. B
wywotywaty wezesne lub pézne reakcje kliniczne w kontrolowanych testach prowokacyjnych. '
Zaleca sie pierwotng profilaktyke AZS zwigzanego z alergig pokarmowa przy wytacznym karmieniu mlekiem matki do 4
miesigca zycia. 2-3,C
Jesli brak mleka matki u dzieci niskiego ryzyka (w populacji ogélnej), zaleca sie konwencjonalng formute mleka krowiego.

Dieta W przypadku braku mleka matki u dzieci z grupy wysokiego ryzyka (pierwszy stopien w stosunku do rozpoznanych przez 1B
lekarza objawdw alergii), zaleca sie formute hipoalergiczng pokarmu. '
U dzieci niskiego i wysokiego ryzyka, niezaleznie od dziedzicznosci choroby atopowej, zaleca si¢ wprowadzanie pokarmow 1-2. B
uzupetniajgcych miedzy 4. a 6. miesigcem zycia. '
Podczas wprowadzania pokarméw uzupetniajgcych miedzy 4. a 6. miesigcem zycia nalezy uwzgledni¢ réznorodno$c¢ 1D
dobieranych pokarméw. '
Miejscowe kortykosteroidy sg waznymi lekami przeciwzapalnymi stosowanymi w AZS, zwtaszcza w ostrej fazie. D
W AZS zaleca sie stosowanie miejscowych kortykosteroidéw o lepszym stosunku ryzyka do korzysci.
W celu opanowania $wigdu w poczatkowej fazie zaostrzenia AZS zaleca sie miejscowe stosowanie kortykosteroidow. la, A
Rozcienczone kortykosteroidy do stosowania miejscowego mozna stosowa¢ pod mokrymi opatrunkami przez krotki czas w
mGKS ostrym AZS w celu zwiekszenia ich skutecznosci.
Terapia proaktywna, m.in. stosowanie dwa razy w tygodniu w dlugoterminowej obserwacji moze pomoéc w zmniejszeniu | 1b, A
nawrotéw.
Terapia proaktywna mGKS moze byé bezpiecznie stosowana przez co najmniej 20 tygodni.
Nalezy odpowiednio zareagowa¢ na obawe chorych przed skutkami ubocznymi kortykosteroidow, aby poprawi¢ ac
przestrzeganie zalecen i unikng¢ niedostatecznego leczenia.
TCI sg waznymi lekami przeciwzapalnymi stosowanymi w AZS.
Zamiast leczenia ostrych zaostrzen choroby za pomocg TCI, nalezy rozwazyé wstepne leczenie miejscowymi D
Miejscowe kortykosteroidami przed przejsciem na 'TCI. _
inhibitory U chorych leczonych TCI nalezy zaleci¢ skuteczng ochrone przeciwstoneczng.
K Miejscowe inhibitory kalcyneuryny sg zalecane do kontrolowania $wigdu w AZS do czasu ustgpienia egzemy. la, A
alcyneuryny - - T z — - - .
(TCl) TCl sg §zczego|nle wskazane do stosowania w wrazliwych obszarach skory (twarz, miejsca wyprzeniowe, okolice odbytu i
narzgdow ptciowych). 1b. A
Terapia proaktywna polegajgca na stosowaniu masci takrolimusowej dwa razy w tygodniu moze zmniejszy¢ liczbe '
nawrotéw.
Fototerapia W leczeniu AZS u dorostych zaleca sie srednie dawki UVA1 i nb-UVB. 1b, A
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Wytyczne Terapia Zalecenia poziom

dowodow

Terapia PUVA nie jest terapig pierwszego wyboru ze wzgledu na profil bezpieczenstwa.
W przypadku leczenia AZS preferowane jest nb-UVB niz bb-UVB, jesli jest dostepne. la, A
Istniejg dowody, ze terapie UV mozna stosowa¢ w AZS w celu ztagodzenia $wigdu. Wydaje sie, ze najkorzystniejszymi 5

) . . a, B
metodami leczenia sg waskopasmowe UVB i UVA1.
Na poczatku fototerapii nalezy rozwazy¢ jednoczesne stosowanie miejscowych steroidéw i emolientdéw, aby zapobiec
nawrotom.
Nowe urzadzenia, takie jak laser ekscimerowy 308 nm, nie sg zalecane do leczenia chorych z AZS.
Chociaz fototerapia jest rzadko stosowana u dzieci przed pokwitaniem, nie jest przeciwwskazana; jej zastosowanie zalezy | D
raczej od wykonalno$ci i wyposazenia (nb-UVB).
W celu zmniejszenia $wigdu u chorych z AZS mozna stosowa¢ miejscowo polidokanol. D
Nie zaleca sie rutynowego, klinicznego stosowania miejscowych lekéw przeciwhistaminowych, w tym doksepiny,

Terapie o - e .- o - -
miejscowe’ mlejsgowych agon!stow rgceptora kanqulnmdowego,.mlejsco_wych antagonistéw receptora opioidowego lub miejscowych | 4, C
srodkow znieczulajgcych jako uzupetniajgcego leczenia przeciwswigdowego w AZS.
Nie ma wystarczajacych danych, aby zaleci¢ stosowanie kapsaicyny w leczeniu $wigdu u chorych z AZS. 4,B
Nie ma wystarczajgcych dowodéw na poparcie powszechnego stosowania lekéw przeciwhistaminowych H1R pierwszej i
drugiej generacji w leczeniu $wigdu w AZS. Mozna je wyprébowac¢ w leczeniu $wigdu u chorych z AZS, jesli standardowe | 1b, A
leczenie mGKS i emolientami nie jest wystarczajgce.
Terapia Dilugotrwate stosowanie uspokajajgcych lekéw przeciwhistaminowych w dziecinstwie nie jest zalecane poniewaz moze
systemowa wpltywac na jakos¢ snu. D

Antagonisci receptora opioidowego naltrekson i nalmefen nie sg zalecani do rutynowego leczenia $wigdu u chorych z AZS.
Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego serotoniny, paroksetyna i fluwoksamina, nie sg zalecane w rutynowym leczeniu

. 4,C
Swigdu u chorych z AZS.
c Krotki cykl antybiotykow ogodlnoustrojowych, takich jak cefalosporyna, mozna rozwazyé u chorych z AZS klinicznie
2 g zakazonych S. aureus.
g 52 Leczenie miejscowymi lekami antyseptycznymi —w tym kgpiele z podchlorynem sodu o stezeniu 0,005% — mozna rozwazy¢ 2. B
8=z2 u chorych z opornym na leczenie, przewlektym przebiegiem AZS. '
28 § Miejscowa lub ogdlnoustrojowa terapia przeciwgrzybicza moze by¢ skuteczna u niektérych chorych z AZS, gtéwnie u tych
g_ o cierpigcych na wariant AZS typu ,gtowa i szyja” lub z wykazang wrazliwos$cig IgE na Malassezia spp.
Nie zaleca sie diugotrwatego stosowania miejscowych antybiotykéw ze wzgledu na ryzyko wzrostu opornos$ci i uczulen. 2,D

5 polidokanol/miejscowe leki przeciwhistaminowe/ miejscowi agonisci receptora kannabinoidowego/miejscowi antagonisci receptora opioidowego / miejscowe
srodki znieczulajgce/ kapsaicyna
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Leczenie miejscowymi lekami antyseptycznymi — w tym kagpiele antyseptyczne m.in. z rozcienczonym podchlorynem sodu 4.C
— nalezy rozwazyé¢, jesli wystepuja kliniczne objawy nadkazenia bakteryjnego. '
Wyprysk opryszczkowy nalezy niezwilocznie leczy¢ ogdlnoustrojowg terapig przeciwwirusowg, np. ogoélnoustrojowym 4D
acyklowirem. '
Szczepienie przeciwko WZW jest zalecane u dzieci z atopowym zapaleniem skodry. Rodzicéw dzieci atopowych nalezy 22 B
zachecac¢ do petnego szczepienia swoich dzieci. ’
Krétkotrwate (do 1 tygodnia) leczenie doustnymi glikokortykosteroidami moze stanowi¢ opcje leczenia ostrego zaostrzenia
w wyjatkowych przypadkach AZS. Zaleca sie stosowanie restrykcyjne, w duzej mierze ograniczone do dorostych chorych
Doustne GKS | Z AZS o ciezkim stopniu nasilenia. D
Dzienna dawka powinna by¢ dostosowana do i nie przekracza¢ 0,5 mg/kg masy ciata.
Nie zaleca sie dlugotrwatego stosowania glikokortykosteroidéw doustnych u chorych z AZS. Ze wskazaniem do stosowania
steroidow doustnych u dzieci nalezy postepowac jeszcze ostrozniej niz u dorostych.
Cyklosporyne mozna stosowac¢ w przewleklych przypadkach AZS o ciezkim stopniu nasilenia u dorostych. Leczenie nie
powinno przekracza¢ 2-letniego ciggtego schematu. Nalezy uwaznie monitorowaé¢ potencjalne skutki uboczne o ciezkim | la, A
stopniu nasilenia.
Cyklosporyna moze by¢ stosowana (poza wskazaniami) u dzieci i mtodziezy z opornym lub ciezkim przebiegiem choroby. 2b. B
Wskazane jest szczegétowe monitorowanie chorego, zwtaszcza stanu nerek. '
Czas trwania leczenia cyklosporyng zalezy od klinicznej skutecznosci i tolerancji leku. W AZS przydatne mogg by¢ zaréwno
terapie krotkoterminowe, jak i dlugoterminowe.
Czeste skutki uboczne cyklosporyny (np. nefrotoksycznos¢, nadcisnienie) argumentujg przeciwko diugotrwatemu leczeniu
AZS cyklosporyng. Dlatego zwykle zaleca sie odstep 3—6 miesiecy.
Przerwanie leczenia lub zmiane na inny lek ogdélnoustrojowy nalezy podjgc¢ po 2 latach terapii, chociaz wielu chorych toleruje
znacznie dtuzsze leczenie matymi dawkami cyklosporyny.
Cyklosporyna Zalecana jest poczgtkowa dawka dobowa 5 mg/kg/dobe podzielona na dwie pojedyncze dawki. Po osiggnieciu skutecznosci
klinicznej zaleca sie zmniejszenie dawki o 0,5-1,0 mg/kg/dobe co 2 tygodnie.
Nalezy rozwazy¢é zmniejszenie dawki w zaleznosci od skutecznosci klinicznej. W wybranych przypadkach moze by¢
wskazane dtugotrwate leczenie z przepisaniem najmniejszej klinicznie uzytecznej dawki. D
Poniewaz schemat dawkowania z przerwami (np. ,terapia weekendowa”) prowadzi do nizszych skumulowanych dawek
cyklosporyny i jest skuteczny u niektdrych chorych z AZS, u chorych nieletnich zaleca sie zindywidualizowany schemat
dawkowania.
Minimalne stezenia cyklosporyny nie musza by¢ rutynowo oceniane podczas leczenia.
Chociaz nie ma dostepnych kontrolowanych badan dotyczacych skutecznosci szczepien podczas terapii cyklosporyng, nie
ma rowniez dowoddw na niepowodzenie podczas leczenia cyklosporyng. W zwigzku z tym przerwanie terapii na 2 tygodnie
przed i 4-6 tygodni po szczepieniu moze byé wskazane. Klinicznie nie ma dowodow na to zalecenie.
Terapia skojarzona cyklosporyng z terapig UV nie jest zalecana, a skuteczna ochrona przed promieniowaniem UV powinna
by¢ stosowana.
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AZA mozna stosowaé (poza wskazaniami) u dorostych chorych z AZS, jesli cyklosporyna nie jest skuteczna lub jest
przeciwwskazana. 1b. A
Chorzy powinni by¢ przebadani pod katem aktywnosci TPMT przed rozpoczeciem leczenia AZA w celu zmniejszenia ryzyka '
toksycznosci szpiku kostnego poprzez dostosowanie dawki. Sugerowany zakres dawek to 1-3 mg/kg mc/dzien.
Azatiopryna AZA moze byc¢ réwniez stosowany (poza wskazaniami) u dzieci. 4,C
Alternatywnie mozliwa jest poczatkowa dawka AZA 50 mg/dobe u dorostych i powolne zwiekszanie dawki pod $cistg
kontrolg morfologii i czynnosci watroby. D
U kobiet w cigzy AZA nalezy stosowac wytgcznie ze Scistych wskazan.
AZA nie nalezy tgczy¢ z terapig UV oraz, nalezy stosowa¢ skuteczng ochrone przed promieniowaniem UV.
MMF moze by¢ stosowany (poza wskazaniami) w leczeniu AZS u dorostych w dawce do 3 g/dobe, jesli cyklosporyna nie
Mykofenolan jest skuteczna lub nie jest wskazanq. o . 4,C
mofetylu MMF moze by¢ stosowany w leczeniu AZS u dzieci lub mtodziezy.
Poniewaz zaréwno MMF, jak i EC-MPS sg teratogenne, mezczyzni i kobiety w wieku rozrodczym muszg stosowaé 32 B
skuteczng antykoncepcje podczas terapii. '
MTX moze by¢ stosowany (poza wskazaniami) w leczeniu AZS zaréwno u dorostych jak i u dzieci. 4,C
M Zalecany schemat dawkowania jest podobny lub nieco nizszy w poréwnaniu ze stosowanym w fuszczycy. D
etotreksat - : - - . - - = -
Poniewaz MTX ma dziatanie teratogenne, mezczyzni i kobiety w wieku rozrodczym muszg podczas terapii stosowac 32 B
skuteczng antykoncepcie. '
Dupilumab jest zalecany jako lek modyfikujacy przebieg choroby u chorych z AZS umiarkowanym do ciezkiego, u ktérych 1a
Dupilumab leczenie miejscowe jest niewystarczajgce i nie jest wskazane inne leczenie systemowe. '
Dupilumab nalezy fgczy¢ z emolientami stosowanymi codziennie i w razie potrzeby z miejscowymi lekami > b
przeciwzapalnymi. '
Leki Nie mozna zalecic¢ terapii AZS tradycyjnymi lekami biologicznymi (rytuksymab, omalizumab lub ustekinumab). 4,C
biologiczne Terapie AZS mepolizumabem mozna podjg¢ w wybranych przypadkach niereagujgcych na standardows terapie. D
Alitretynoina moze by¢ stosowana w leczeniu atopowego wyprysku rgk u dorostych chorych w wieku nie rozrodczym, ktérzy 1b. A
Alitretynoina nie odpowiadajg na miejscowe leczenie steroidami. ’
Alitretynoina moze prowadzi¢ do poprawy zaréwno zmian pozapalcowych, jak i zmian w obrebie dtoni u chorych z AZS. 4,C
Apremilast Apremilast moze by¢ stosowany w wybranych przypadkach AZS niereagujacych na standardowa terapie. D
Tofacytynib Nie ma wystarczajacych dowoddw na poparcie stosowania tofacytynibu w AZS. 4,C
Immunoadsorp | Mozna rozwazyé immunoadsopcje u chorych z AZS o ciezkim stopniu nasilenia i wysokimi poziomami IgE w surowicy, jesli 4C
cja dostepna jest ta technologia. '
Stabilizatory
komorek Stabilizatory komérek tucznych nie sa rekomendowane w leczeniu AZS. -
tucznych
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Antagonisci

leukotrienu Nie ma wystarczajgcych dowodéw na poparcie stosowania antagonistow leukotrienéw w AZS. 2a,B
Immuno_globull Nie zaleca si¢ stosowania dozylnych immunoglobulin w AZS. 4,D
ny dozylne
Nie ma wystarczajgcych dowodéw na poparcie powszechnego stosowania lekéw przeciwhistaminowych pierwszej i drugiej
Leki generacji w leczeniu $wigdu w AZS. Mozna je wyprébowaé w leczeniu $wigdu u chorych z AZS, jesli standardowe leczenie | 1b, A
przeciwhistami | miejscowymi steroidami i emolientami nie jest wystarczajgce.
nowe Dtugotrwate stosowanie uspokajajgcych lekéw przeciwhistaminowych u dzieci moze wptywac na jakosé snu i dlatego nie D

jest zalecane.

Immunoterapia | ASIT nie jest obecnie zalecany jako ogdlna opcja leczenia AZS.
swoista dla ASIT mozna rozwazy¢ u wybranych chorych z uczuleniem na pytki roztoczy kurzu domowego, brzozy lub traw, u ktérych

. . . . . % 2a, B
alergenéw wystepuje AZS o ciezkim stopniu nasilenia i zaostrzenie kliniczne w wywiadzie po ekspozycji na przyczynowy alergen lub
(ASIT) dodatni odpowiedni atopowy test ptatkowy.
Nie zaleca sig¢ doustnego podawania nienasyconych kwasow ttuszczowych w leczeniu AZS.
. . : o " . la, A
Nie zaleca sie stosowania chifskich ziét w leczeniu AZS.
W wybranych przypadkach mozna wyprobowa¢ miejscowe stosowanie nienasyconych kwasow ttuszczowych jako
sktadnika emolientéw. D
W leczeniu AZS nie zaleca sie stosowania akupunktury lub akupresury.
Nie zaleca sie miejscowego stosowania surowych ekstraktdw roslinnych w leczeniu AZS. 1b, C

Nie zaleca sie stosowania autologicznej terapii krwig w leczeniu AZS.
Nie zaleca sie stosowania biorezonansu w leczeniu AZS.

Nie zaleca sie stosowania homeopatii w leczeniu AZS. 2. B
Nie ma wystarczajacych dowodéw, aby zaleca¢ suplementacje witamin do rutynowego stosowania u chorych z AZS. '
Nie ma wystarczajgcych dowoddéw, aby zalecaé miejscowe preparaty witaminy B12 w oleju z awokado do rutynowego
stosowania w AZS.

alternatywna

Medycyna komplementarna i

Nie zaleca sig stosowania masazu/aromaterapii w leczeniu AZS.

. S g ; . 4,C
Stosowanie kgpieli solnych nie jest generalnie zalecane w leczeniu AZS.
Balneoterapia wodami termalnymi moze by¢ rozwazana w przypadku fagodnego do umiarkowanego AZS. B, 2a, 2b

Poradnictwo U wybranych chorych zalecane jest poradnictwo psychosomatyczne, podejécie psychoterapeutyczne, techniki terapii 12 A
psychosomaty | behawioralnej, trening autogenny, techniki relaksacyjne, interwencje psychologiczne i psychosomatyczne. '

czne Wskazanie do terapii powinno by¢ potwierdzone przez specjalistow z zakresu psychodermatologii. D

Interwencje

edukacyjne Zalecane sg programy edukacji chorego u dzieci i dorostych z AZS jako dodatek do konwencjonalnej terapii. la, A
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Dupilumab

Zalecenia

Wytyczne polskie
Dupilumab jest rekomendowany u chorych od 12. r.z. u ktérych wystepuje AZS o nasileniu umiarkowanym lub cigzkim
(EASI = 16, SCORAD = 25) wykazujgcych brak odpowiedzi na leczenie miejscowe. Czas trwania terapii zalezy od
ustgpienia choroby i decyzji lekarza.
Dupilumab moze byé podawany samodzielnie podskornie przez chorego lub jego opiekunéw w domu. W przypadku braku
poprawy po 16 tygodniach stosowania dupilumabu (ocenianego jako nieosiagniecie co najmniej 50% redukcji w punktaciji
EASI), leczenie tym lekiem nalezy przerwac.

Lebrikizumab

Lebrikizumab jest przeciwcialem monoklonalnym wigzgcym IL-13. Wyniki randomizowanego, kontrolowanego placebo
badania klinicznego Il fazy, do ktérego wigczono dorostych chorych z AZS o nasileniu od ciezkiego do umiarkowanego, u
ktérych miejscowe glikokortykosteroidy (tGCS) byly nieskuteczne, potwierdzajg skutecznos$¢ i bezpieczenstwo leku
(wykazano znaczgcg poprawe kliniczng i dobrg tolerancije).

Tralokinumab

Tralokinumab jest przeciwciatem monoklonalnym wigzacym IL-13. Opublikowane w 2019 roku wyniki badania klinicznego
fazy 2b, przeprowadzonego u dorostych chorych z umiarkowanag i ciezkg postacia AZS wskazujg, ze leczenie
tralokinumabem wigzato sie z wczesng i trwatg poprawg objawéw AZS przy akceptowalnym profilu bezpieczenstwa
i tolerancji leku.

Nemolizumab

Nemolizumab to przeciwciato skierowane przeciwko receptorowi IL-31. W badaniu 2 fazy z udziatem 264 dorostych chorych
z ciezkg i umiarkowang postacig AZS, po 12 tygodniach terapii nemolizumabem odnotowano znaczace zmniejszenie
$wigdu. Jednak ograniczona liczba chorych wigczonych do badania i krotki okres oceny (12 tygodni) nie pozwolity autorom
na wyciggniecie wnioskéw na temat dziatan niepozadanych. W innym badaniu fazy 2b wykazano iz nemolizumab
powodowat szybkg i trwatg poprawe stanu zapalnego skéry i swedzenia przy maksymalnej skutecznosci obserwowane;j
przy dawce 30 mg. Profil bezpieczenstwa nemolizumabu oceniono jako akceptowalny. Lek oceniano rowniez
w dtugoterminowym badaniu z udziatem 264 chorych z AZS o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego. Nemolizumab
stosowany do 64 tygodni byt skuteczny i dobrze tolerowany. Podobne odpowiedzi w zakresie poprawy wyniku EASI-75
zaobserwowano w grupie badanej i grupie placebo. Jednak swigd byt znacznie zmniejszony u chorych leczonych aktywnym
lekiem.

Fezakinumab

Fezakinumab to przeciwcialo anty-IL-22. W badaniu klinicznym fazy 2a z udziatem 60 chorych z AZS o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, niekontrolowanym za pomoca miejscowych glikokortykosteroidow wykazano ze fezakinumab
byt dobrze tolerowany i zapewniat dtugotrwatg poprawe kliniczng po ostatnim podaniu leku.

Etokimab

Etokimab, przeciwciato monoklonalne 1gG1 anty-IL-33. W badaniu fazy 2a przeprowadzonym u 12 dorostych chorych z
AZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego zaobserwowano szybkg i trwatg poprawe kliniczng. 83% chorych osiagneto
EASI-50, a 33% EASI-75, ze zmniejszeniem liczby eozynofili we krwi obwodowej.w 29. dniu po podaniu. Te wyniki
potwierdzaja role 1L-33 w modulowaniu kaskady zapalnej w skorze atopowej i potwierdzajg terapeutyczny potencjat IL-33
w leczeniu AZS.

Tezepelumab

Tezepelumab jest przeciwciatem monoklonalnym skierowanym przeciwko limfopoetynie zrebu grasicy (anty-TSLP). Wyniki
badania fazy 2a obejmujgcego 113 chorych z AZS o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego wskazujg ze EASI-50 osiggneto
wiecej chorych leczonych tezepelumabem niz placebo. Réznice te nie byly jednak istotne statystycznie.

Sita
zalecenia/
poziom
dowodow

b/d
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czasteczki
0X40

Zalecenia

0OX40 jest receptorem kostymulujgcym na aktywowanych limfocytach T (CD4). Lek byt oceniany m.in. wsréd amerykanskich
chorych z AZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego w badaniu fazy 2a, ktére obejmowato 64 chorych. Dwie dawki GBR
830 podane w odstepie 4 tygodni byty dobrze tolerowane i indukowaty ustapienie zmian tkankowych i klinicznych do 71
dnia, potwierdzajac potencjat terapeutyczny tego leku. Opisane powyzej wyniki badan na ciatach monoklonalnych odnoszg
sie do drugiej fazy u dorostych. Wyraznym ograniczeniem jest maty rozmiar badanej grupy. Wyniki trzeciej fazy badan
nalezy spodziewac sie wkrétce.

Inhibitory JAK

Inhibitory JAK to grupa lekéw intensywnie badana w AZS w ostatnich latach. Leki te sg mniej selektywne niz ciata
monoklonalne. Blokujg aktywacje kinaz Janusowych, przenoszgc sygnat do jadra komoérkowego, a w konsekwencji
transkrypcje wielu prozapalnych cytokin. Wyniki badan zrealizowane do tej pory sg obiecujace. Leki te stosuje sie gtownie
doustnie lub miejscowo.

Abrocytynib

Abocitynib jest selektywnym inhibitorem JAK1. Wedlug wynikéw randomizowanego, podwdjnie zaslepionego,
kontrolowanego placebo badania fazy 2b (RDBPC) przeprowadzonego z udziatem 267 dorostych chorych z AZS o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego z niewystarczajgcg odpowiedzig lub przeciwwskazaniem do leczenia miejscowego,
abrocytynib podawany doustnie raz na dobe byt skuteczny i dobrze tolerowany w przypadku krétkotrwatego stosowania.
Konieczne byly jednak dodatkowe badania, aby oceni¢ dlugoterminowg skutecznos¢ i bezpieczenstwo leku. Badanie 3 fazy
wcigz trwa, ale wyniki podsumowane po 12 tygodniach terapii wykazaty kliniczny efekt w odniesieniu do odpowiedzi EASI-
75 dla obu dawek leku. Doustna monoterapia abrocytynibem raz na dobe byta skuteczna i dobrze tolerowana u miodziezy
i dorostych z atopowym zapaleniem skéry o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Baricytynib

Jest selektywnym inhibitor JAK 1 i JAK2. W badaniu fazy 2, RDBPC, przeprowadzonym u dorostych chorych z AZS o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego uzyskano istotne zmniejszenie nasilenia objawéw klinicznych AZS oraz poprawe
jakosci zycia. Warto zauwazy¢, ze poprawe objawow klinicznych, w tym zmniejszenie $wigdu, odnotowano juz w pierwszym
tygodniu leczenia (dla dawki 4 mg). Nie odnotowano ciezkich zdarzen niepozgdanych. Opublikowane wyniki badania fazy
3 wskazujg ze baricytynib fagodzi objawy kliniczne u chorych z AZS o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim i powoduje
szybka redukcje swigdu. Profil bezpieczenstwa leku byt zgodny z wczesniejszymi wyniki badan.

Upadacytynib

To selektywny inhibitor JAK1. Wyniki badania fazy 2b przeprowadzonego u dorostych chorych z umiarkowang i ciezkg
postacig AZS, wykazaly istotny wplyw leku na zmniejszenie swedzenia od 2. dnia terapii. Réwnolegte badanie z udziatem
167 dorostych chorych z AZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego wykazato skutecznos$¢ leku oceniane za pomocag
EASI i NRS (skala nasilenia $wigdu). Nie obserwowano toksycznosci zaleznej od dawki.

Tofacytynib

Tofacytynib jest nieselektywnym inhibitorem JAK 1/3. W badaniu fazy 2a uczestniczyli chorzy z tagodng do umiarkowanej
postacig AZS. Po 4 tygodniach terapii miejscowej wykazano wigkszg skutecznosc¢ kliniczng leku niz w przypadku PLC.
Obserwowano wczesny poczatek dziatania leku (zmniejszenie $wigdu po 2 dniach terapii).

Ruksolitynib

Sita
zalecenia/

poziom
dowodow
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Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo kremu z ruksolitynibem (selektywny inhibitor JAK1 i JAK2) w stezeniach w zakresie od
0,15% do 1,5% oceniono w randomizowanym, kontrolowanym badaniu klinicznym |l fazy z udziatem dorostych chorych z
tagodng do umiarkowanej postacig AZS. Swigd szybko zniknagt w ciggu 36 godzin leczenia. Wykazano poprawe jako$ci
zycia wraz z dobrg tolerancjg leku.
Delgocytynib
Delgocytynib jest inhibitorem JAK 1,2,3 i TYK2. Dostepne sg wyniki badania 3 fazy z udziatem 158 japonskich chorych w
wieku od 16 lat z AZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. 0,5% mas¢ zawierajgca delgocytynib stosowana przez 28
tygodni byta skuteczna i dobrze tolerowana. We wczesniejszym badaniu 2 fazy z udziatem 327 dorostych chorych z
umiarkowang lub cigzkg postacig AZS badano lek w stezeniach 0,25% 0,5%, 1%, 3%. Wyniki wykazaty znaczng i szybkg
poprawe obiektywnych objawdéw klinicznych i nasilenia $wigdu przy korzystnym profilu bezpieczenstwa. Podobnie w
badaniu 2 fazy przeprowadzonym w grupie 103 dzieci w wieku od 2 do 15 lat z zastosowaniem delgocytynibu w stezeniach
0,25% i 0,5%, dwa razy dziennie, wykazano ztagodzenie oznak i objawow oraz dobrg tolerancje leku.
Cerdulatynib i gusacytynib
Cerdulatynib, selektywny inhibitor JAK i SYK, jest obecnie w fazie 2 badan klinicznych. Lek wykazuje zmniejszenie objawow
klinicznych mierzonych skalg EASI. Gusacytynib jest kolejnym inhibitorem kinazy JAK/SYK dla ktérego prowadzone jest
badanie fazy 1b. Dane dotyczgce zastosowania u chorych z AZS o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego wskazujg na
wysoka skutecznos¢ i szybki poczatek dziatania leku.
Terapia atopowego zapalenia skory w zaleznosci od stopnia nasilenia choroby wg skali SCORAD (kolejne etapy stanowig
uzupetnienie poprzedniego leczenia)
Ciezkie AZS [SCORAD > 50]
e Hospitalizacja;

Cyklosporyna A (CyA);
Dupilumab;
Metotreksat (MTX), mykofenolan mofetylu (MMF);
PTD/ PTA/ Azatiopryna (AZA);

PTP/ Oa6k e Doustne GKS (maksymalnie przez 7 dni);

PTMR gofem Umiarkowane AZS [SCORAD 25-50]

2019a Mokre opatrunki;
Klimatoterapia;
Interwencje psychologiczne lub psychiatryczne;
Fototerapia: UVB 311, UVA1, PUVA (dorosli);
Terapia proaktywna;
tagodne AZS [SCORAD < 25]
e  Antyseptyki;
e  Miejscowe inhibitory kalcyneuryny (miK);

b/d
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Wytyczne Terapia Zalecenia

e  Miejscowe glikokortykosteroidy (mGKS);
Terapia podstawowa

e Terapia emolientowa;

¢ Unikanie klinicznie istotnych alergendw;

o  Edukacja.
Emolienty redukujg objawy kliniczne AZS u dzieci i dorostych, co zapobiega zaostrzeniom i nawrotom wyprysku atopowego.
Ponadto podtrzymujg stan remisji po jej indukcji miejscowymi preparatami przeciwzapalnymi, wyraznie zmniejszajg ilos¢
stosowanych miejscowych glikokortykosteroidow. Bezposrednie stosowanie emolientéw na skore ze stanem zapalnym jest
Zle tolerowane. Najpierw nalezy zastosowac leki przeciwzapalne (mGKS, mlIK). Stosowanie minimum 2-3 razy dziennie.
Stosowanie odpowiednich dawek emolientéw (250-500 g/tydzien). Glicerol jest lepiej tolerowany niz mocznik i chlorek
sodu. Glikol propylenowy czesto podraznia i nie powinien by¢ stosowany. Zaleca sie stosowanie emolientéw pozbawionych
biatkowych alergendw i haptendw.
Delikatne i doktadne, mechaniczne. Srodki myjgce z substancjami aseptycznymi lub bez nich Odpowiednie formy galenowe.
pH fizjologiczne, w granicach 5,5-6. Szybka kapiel <5 min, temp. 27-30°C. Dodanie do wanny 1/2 szklanki podchlorynu
sodu eliminuje $wigd.
Edukacja Nalezy wyttumaczy¢ lub zademonstrowag, jak stosowac¢ terapie. Nalezy przypominaé zalecenia przynajmniej raz w roku.
Miejscowe glikokortykosteroidy (mMGKS) stanowig podstawe leczenia AZS. W skojarzeniu z emolientami zapewniajg one
znakomity efekt terapeutyczny. Ze wzgledu na suchos¢ skory preferowane sg mGKS w postaci masci, z wyjatkiem zmian
saczacych, na ktére nalezy stosowac |zejsze postacie (lotion, aerozol, krem). W okresie zaostrzen zaleca sie stosowanie
mGKS o sredniej sile dziatania najlepiej wieczorem, gdyz poza efektem przeciwzapalnym wykorzystuje sie ich wtasciwosci
przeciw$wigdowe. Ze wzgledu na duzg skuteczno$¢ uzyskiwang w krétkim czasie od wdrozenia terapii oraz niska cene
mGKS sg czesto naduzywane. U dzieci w zwigzku z odmiennoscig budowy skory leki te powinny byé stosowane bardzo
rozwaznie, pod $cistg kontrolg dermatologiczng. Wybér preparatu zalezy od nasilenia choroby, lokalizacji zmian, wieku
chorego, podfoza, w ktérym zawieszona jest substancja aktywna, a takze rejestracji leku. Zgodnie z zapisami w
charakterystykach produktéw leczniczych (ChPL) u chorych powyzej 1. roku zycia dopuszczony jest propionian
Miejscowe GKS | flutykazonu, alklometazon, walerianian betametazonu, a powyzej 2. roku zycia — maslan hydrokortyzonu, furoinian
mometazonu, aceponian metyloprednizolonu. Inne mGKS mozna stosowa¢ powyzej 6. lub 12. roku zycia. Diugotrwate
stosowanie mMGKS, zwtaszcza z grup o duzej sile dziatania, wigze sig z czestymi objawami niepozadanymi, takimi jak atrofia
skory, trwate rozszerzenie naczyn krwionosnych (teleangiektazje), rozstepy, hipertrychoza, dyspigmentacja, zapalenie
okotoustne (perioral dermatitis), nadkazenia bakteryjne i/lub grzybicze, zaéma, jaskra, efekt odstawienia (zaostrzenie zmian
skérnych po przerwaniu aplikacji leku) oraz zjawisko tachyfilaksji (stopniowe zmniejszenie efektywnosci leku w miare
przedtuzania czasu leczenia). Aby unikngé potencjalnych objawéw niepozadanych, zaleca sig¢ stosowanie tzw. terapii
przerywanej, polegajgcej na stosowaniu mGKS tylko przez 2—3 dni w tygodniu na przemian z emolientami. Miejscowe GKS
powinny byé stosowane wg zalecen producenta, gdyz ich czegstsze aplikowanie nie zwieksza efektywnosci leczenia, lecz
zwieksza ryzyko wystapienia dziatan niepozgdanych.

Terapia
emolientowa

Oczyszczanie
skoéry
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Miejscowe
inhibitory
kalcyneuryny —
takrolimus i
pimekrolimus

Zalecenia

Miejscowe inhibitory kalcyneuryny — takrolimus i pimekrolimus — hamujg aktywacje limfocytéw T i uwalnianie cytokin
zapalnych. Pimekrolimus w postaci kremu o stezeniu 1% zalecany jest jako leczenie pierwszego wyboru w fagodnym AZS,
a jego profil kliniczny sugeruje, ze moze on by¢ rozwazany jako leczenie z wyboru w AZS o tagodnym i $rednim nasileniu
zaréwno u dzieci, jak i dorostych, szczegodlnie we wrazliwych obszarach skéry. Takrolimus w masci o stezeniu 0,03% i 0,1%
zalecany jest w umiarkowanym i ciezkim wyprysku atopowym. Takrolimus w poréwnaniu z pimekrolimusem ma szybsze i
silniejsze dziatanie, a poprawa kliniczna widoczna jest juz w pierwszym tygodniu leczenia. Preparaty te aplikuje sie 2 razy
dziennie do czasu ustgpienia stanu zapalnego, szczegdlnie na wrazliwe obszary skéry, takie jak zgiecia, twarz, szyja,
okolice wyprzeniowe oraz skora narzgdow ptciowych zaréwno u dorostych, jak i u dzieci. U chorych leczonych mIK powinna
byc¢ zalecana efektywna ochrona przeciwstoneczna. Najczestszym objawem niepozgdanym stosowania mlK jest zwigzane
z uwalnianiem neuropeptydow, trwajace zazwyczaj okoto 30 minut pieczenie i zaczerwienienie skéry w miejscu aplikacji,
ktore zwykle ustgpuje po kilku dniach. Takrolimus w masci o stezeniu 0,1% dziata silniej niz pimekrolimus w kremie. W
krétkoterminowym i dlugoterminowym leczeniu AZS mIK wykazujg istotny efekt terapeutyczny. W terapii ostrych zmian
zapalnych nalezy rozwazy¢ wstepne leczenie mGKS przed ich zmiang na mIK. Do kontrolowania $wigdu w poczgtkowe;j
fazie zaostrzenia AZS réwniez zaleca sie¢ mGKS, a nastepnie — do czasu ustgpienia objawow — mIK. W celu zmniejszenia
swigdu moze by¢ stosowany miejscowo polidokanol, zaleca sie rowniez fototerapie UVB i UVA1. Terapia proaktywna to
dtugoterminowa, przerywana terapia miejscowymi preparatami przeciwzapalnymi stosowanymi w rejonach, gdzie zwykle
pojawiat sie wyprysk, po jego remisji. Badania z zastosowaniem takrolimusu w terapii proaktywnej trwaty do 12 miesiecy.
U chorych stosujgcych terapie proaktywng takrolimusem wykazano zmniejszenie czestosci zaostrzen AZS, wydtuzenie
czasu do pierwszego zaostrzenia choroby, poprawe jakosci zycia oraz obnizenie kosztéw leczenia AZS. Terapia
proaktywna stosowana 2 razy w tygodniu przez diuzszy czas moze pomac zredukowaé nawroty choroby.

Mokre
opatrunki

U dzieci w wieku od 6 miesiecy do 10 lat z ciezkim AZS (SCORAD ponad 50 punktéw) mozna zastosowaé tzw. mokre
opatrunki. Metoda ta polega na naktadaniu dwoch warstw opatrunkéw. Pierwszg, wilgotng warstwe stosuje sie
bezposrednio na skére posmarowang emolientem lub proponianem flutikazonu w stezeniu 0,05% lub furoinianem
mometazonu w odpowiednim rozcienczeniu (1 : 3, 1:9, 1: 19), a nastgpnie na warstwe mokrego opatrunku zaktada sie
drugg, suchg warstwe opatrunku powierzchownego. Terapia trwa od 3 do 14 dni, prowadzona jest pod Scistg kontrolg
lekarskg, przy zastosowaniu rozcienczonych mGKS, najczesciej w warunkach szpitalnych, i wymaga porannego
monitorowania stezenia kortyzolu, gdyz jej dziataniem niepozadanym moze by¢ supresja nadnerczy. Mokre opatrunki
wywotujg efekt chtodzacy, przeciwzapalny i przeciw$swigdowy. Tworzg bariere mechaniczng przed czynnikami srodowiska
zewnetrznego i zabezpieczajg dziecko przed drapaniem, potencjalnie zmniejszajg ilos¢ zuzytych mGKS. Powoduja jednak
nasilong absorpcje mGKS, zwigkszone ryzyko rozwoju zakazen bakteryjnych i atrofii skory. Metoda mokrych opatrunkéow
jest bezpieczna terapig w ciezkich i nawrotowych przypadkach AZS, dobrze tolerowang przez dzieci i istotnie podnoszacg
ich jakos¢ zycia. W czesci przypadkéw w ciggu 4 tygodni od odstawienia terapii moze dojs¢ do znacznego pogorszenia
AZS, dlatego prowadzone sg badania nad proaktywnym zastosowaniem mokrych opatrunkéw. Wyniki badan zachecajg do
stosowania tej metody, jednak do rekomendac;ji potrzebne sg dalsze, kontrolowane, wystandaryzowane badania kliniczne.
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Leczenie
przeciwdrobno
ustrojowe

Zalecenia

W czasie zaostrzen choroby we florze bakteryjnej skéry chorych z AZS przewaza gronkowiec ztocisty. Kazde zaostrzenie
objawow AZS moze by¢ zwigzane z infekcjg, najczesciej gronkowcowa, a eradykacja gronkowca ztocistego wplywa na
poprawe przebiegu choroby. Wyniki badan wskazujg na skuteczno$¢ terapeutyczng oktenidyny, chlorheksydyny,
mupirocyny, kwasu fusydowego oraz retapamuliny w stosunku do gronkowca ziocistego. Zastosowanie
antyseptycznych kapieli z dodatkiem podchlorynu sodu zmniejsza liczbe bakterii, redukuje $wigd i poprawia stan kliniczny
chorego. Nie zaleca sie przewleklego stosowania antybiotykow miejscowych ze wzgledu na mozliwos¢é powstania
antybiotykoopornosci. Uzasadnieniem dla stosowania antybiotykdw doustnych jest zaostrzenie AZS z klinicznymi objawami
zakazenia bakteryjnego. W innych przypadkach leczenie antybiotykami doustnymi jest niewskazane. Krétkie kursy
doustnych antybiotykoéw, np. cefalosporyny, mozna rozwazy¢ u chorych z klinicznymi cechami infekcji S. aureus.
Zakazenie skory atopowej wirusem opryszczki zwyktej (HSV) czesto objawia sie jako wyprysk opryszczkowaty i wymaga
bezzwlocznie ogodlnoustrojowego leczenia przeciwwirusowego acyklowirem. U chorych z AZS, u ktérych zmiany
zlokalizowane sg na glowie, twarzy i szyi, czesto wspdlistnieje zakazenie drozdzakami Malassezia sp., ktére ustepuje po
zastosowaniu miejscowego leczenia przeciwgrzybiczego (ketokonazol lub cyklopiroksolamina).

Fototerapia

Fototerapia moze by¢ stosowana w monoterapii lub w potgczeniu z mGKS. Waskozakresowy UVB (narrow band-UVB —
NB-UVB, 311 nm) jest skuteczng i bezpieczng metodg leczenia srednio nasilonego i cigzkiego AZS u dzieci w wieku
szkolnym i u os6b dorostych. W terapii dorostych z AZS zalecane sg réwniez $rednie dawki UVA1 (340—400 nm) oraz
w wybranych przypadkach PUVA. Ograniczeniem stosowania fototerapii jest jej niewielka dostepnosé. Do rzadkich dziatan
niepozadanych nalezg: rumien i tkliwos¢ po naswietlaniach, $wigd, oparzenie oraz uszkodzenie postoneczne skoéry, raki
skory, czerniak, plamy soczewicowate, reakcje fotonadwrazliwosci (gtdwnie polimorficzne osutki $wietlne), zapalenie
mieszkow wlosowych, fotoonycholiza, reaktywacja wirusa HSV, nadmierne owtlosienie twarzy, zaéma.

Cyklosporyna
A

Cyklosporyna A (CyA) jest rekomendowana jako lek pierwszego wyboru w cigzkich postaciach przewlektego AZS u
dorostych. Zastosowanie jej udzieci i mitodziezy z AZS powinno by¢ rozwazone przez lekarza z odpowiednim
doswiadczeniem i tylko w cigezkich przypadkach. Cyklosporyna A zmniejsza stan zapalny, powierzchnie zmian
chorobowych, nasilenie $wigdu oraz poprawia jako$¢ snu. Poczatkowa zalecana dawka leku wynosi 5 mg/kg m.c./dobe w
dwéch dawkach, z redukcjg o 0,5-1 mg/kg m.c./ dobe co 2 tygodnie, gdy skuteczno$¢ kliniczna zostanie osiggnieta.
Korzystny efekt dziatania CyA objawiajgcy sie zmniejszeniem $wigdu i stanu zapalnego skoéry obserwuije sie juz w czasie
2-6 tygodni od wigczenia leczenia. Zaleca sie podawanie CyA w cyklach trwajgcych $rednio 12 tygodni. Odstawienie leku
wigze sie z ryzykiem nawrotu zmian skérnych w czasie do kilkunastu tygodni od zakonczenia leczenia, jednak ocenia sie,
ze skora chorych po terapii nie wraca do stanu sprzed leczenia CyA. Zmniejszenie dawki nalezy rozwazac w zaleznosci od
skutecznosci klinicznej. W wybranych przypadkach moze by¢ wskazane dtugotrwate leczenie najmniejszg klinicznie
skuteczng dawka. Lek mozna podawac tez w terapii ciggtej dlugoterminowej. Czas leczenia CyA zalezy od Kklinicznej
skutecznosci i tolerancji leku, jednak nie powinien przekraczac 2 lat. Terapii musi towarzyszy¢ staranne monitorowanie
chorych pod katem mozliwych powaznych dziatan niepozadanych. Chociaz wielu chorych toleruje znacznie diuzsze niz 2-
letnie leczenie matg dawka CyA, po 2 latach stosowania tego leku nalezy sprobowaé zaprzestania leczenia lub zmiany na
inny lek podawany ogdlnie. U niektorych chorych skuteczna jest tzw. terapia weekendowa, ktéra umozliwia zmniejszenie
dawki skumulowanej. Wskazane jest doktadne monitorowanie chorych. Czeste dziatania niepozgdane CyA (np.
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nefrotoksycznosé, nadcisnienie) przemawiajg przeciwko dlugoterminowemu leczeniu AZS tym lekiem. Sugeruje sie
interwaty 3—6 miesiecy. Chorzy przyjmujgcy lek powinni mie¢ regularnie badane cisnienie tetnicze i parametry wydolnosci
nerek. Ryzyko dziatania nefrotoksycznego wzrasta, gdy dawka leku przekracza 5 mg/kg m.c./dobe, przy utrzymujacych sie
podwyzszonych wartosciach kreatyniny, takze u osoéb starszych. Podczas terapii CyA powinna by¢ stosowana skuteczna
ochrona przed UV.

Dupilumab

Dupilumab jest antagonistg podjednostki a receptora dla IL-4/IL-13 ipierwszym na s$wiecie lekiem biologicznym
zarejestrowanym do leczenia umiarkowanego oraz ciezkiego AZS, ktore nie jest adekwatnie kontrolowane przez zalecane
leczenie miejscowe lub leczenie to nie jest wskazane. Dupilumab moze by¢ zastosowany jako lek drugiego wyboru
w ciezkiej postaci AZS po pierwszym niepowodzeniu terapii ogdlnej. Lek moze by¢ aplikowany z miejscowymi
glikokortykosteroidami GKS) lub bez. Wyniki badan klinicznych wykazaty jego statystycznie istotng skutecznos¢ kliniczng
w zakresie poprawy objawdw chorobowych mierzonych skalg EASI (75%) i IGA oraz poprawe o = 4 pkt wyniku oceny
$wigdu wg skali numerycznej w poréwnaniu z grupa kontrolng stosujacg placebo. Stwierdzono zmniejszenie zaburzen snu
i poprawe jakosci zycia oraz dobrg tolerancje leku. Najczesciej obserwowanymi objawami niepozgdanymi byty miejscowy
odczyn po podskornym podaniu leku oraz zapalenie spojowek. Dupilumab podaje sie w schemacie: 600 mg w dwdéch
wstrzyknieciach po 300 mg, a nastepnie 300 mg s.c. co 2 tygodnie.

Doustne GKS

Doustne glikokortykosteroidy (GKS) dopuszczone sa do leczenia AZS z ograniczeniem, gtéwnie u chorych dorostych, na
czas do 1 tygodnia, w $cisle wyselekcjonowanych przypadkach, w zaostrzeniu choroby. Nie nalezy przekraczac
ekwiwalentu 0,5 mg prednizonu/kg m.c.. W codziennej praktyce (odmiennie niz w publikowanych wynikach badan
klinicznych) najczestszymi przyczynami zaprzestania leczenia doustnymi GKS sg: dziatania niepozgdane, brak
efektywnosci leczenia, brak wspétpracy ze strony chorego lub zaniechanie terapii przez chorego po uzyskaniu poprawy
stanu klinicznego.

Metotreksat

Metotreksat jest zalecany w ciezkich postaciach AZS opornych na inne metody leczenia. Podkresla sie, ze jest on po CyA
drugim co do czestosci lekiem stosowanym w terapii ciezkich postaci AZS. Obecnie zaleca sie MTX w leczeniu AZS u
dorostych w dawkach podobnych jak w leczeniu tuszczycy, tj. 10—20 mg tygodniowo. Lek mozna stosowaé w jednej dawce
raz w tygodniu, ale czesciej aplikuje sie go w trzech dawkach 2,5-7,5 mg co 12 godzin raz w tygodniu. Inni autorzy zalecajg
stosowanie MTX w dawce 7,5-25 mg tygodniowo u 0séb dorostych i 0,2-0,7 mg/kg m.c. tygodniowo u dzieci. Leczenie jest
zwykle dobrze tolerowane, ale nalezy pamieta¢ o mozliwosci wystgpienia powaznych dziatan niepozadanych. Wé$réd
czesciej wystepujgcych dziatan niepozgadanych wymienia sie: hepatotoksyczno$¢, supresje szpiku, zwtdknienie ptuc oraz
niewydolnos¢ nerek. MTX jest teratogenny — kobiety i mezczyzni powinni stosowac skuteczng antykoncepcje w trakcie
leczenia i przez 6 miesiecy po jego zakonczeniu.

Azatiopryna

Azatiopryna jest stosowana off-label w leczeniu ciezkich postaci AZS u dorostych opornych na inne metody leczenia, f{j.
jesli CyA jest nieskuteczna lub przeciwwskazana. Azatiopryna moze by¢ réwniez stosowana (off-label) u dzieci. Doktadny
mechanizm dziatania AZA w AZS nie zostat dotychczas poznany. Podkresla sie, ze AZA jest bardzo skuteczna w leczeniu
AZS, jednak ze wzgledu na mechanizm dziatania efekt terapeutyczny moze pojawi¢ sig¢ z opdznieniem. U czesci chorych
petny efekt terapeutyczny osiagany jest nawet po 12 tygodniach i pdzniej. Zaleca sig stosowanie AZA w dawce 1-3 mg/kg
m.c./dobe. Przed rozpoczeciem leczenia powinno sie oznaczy¢ aktywnos$¢ metylotransferazy tiopurynowej (TPMT),
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enzymu biorgcego udziat w metabolizmie 6-merkaptopuryny, gdyz u oséb z wrodzonym niedoborem tego enzymu moze
dochodzi¢ do zwigkszonej mielosupresji. Azatiopryna powoduje liczne dziatania niepozadane. Do najczesciej
obserwowanych nalezg uszkodzenie szpiku oraz zaburzenia uktadu immunologicznego. W trakcie leczenia konieczne jest
monitorowanie transaminaz i morfologii krwi. Ze wzgledu na dziatanie teratogenne nie nalezy stosowa¢ AZA w czasie cigzy.
Leku nie powinny tez przyjmowaé kobiety karmigce piersig. Podczas leczenia AZA powinno sie stosowaé skuteczng
ochrone przeciwstoneczna.

Mykofenolan
mofetylu

Mykofenolan mofetylu moze by¢ stosowany (off-label) w leczeniu dorostych z AZS w dawce do 3 g/dobe, jezeli CyA jest
nieskuteczna lub przeciwwskazana. Lek moze by¢ wykorzystywany w terapii dzieci i mtodziezy z AZS. Mykofenolan
mofetylu jest teratogenny — mezczyzni i kobiety muszg stosowaé skuteczng antykoncepcje.

Leki
przeciwhistami
nowe

Nie ma wystarczajgcych dowodow, aby do leczenia $wigdu w AZS stosowac leki przeciwhistaminowe (LP) | i Il generaciji.
Leki przeciwhistaminowe | generacji mogg hamowac¢ aktywnos$¢ histaminy w podkorowych osrodkach osrodkowego uktadu
nerwowego, wywierajgc dziatanie przeciwswigdowe i sedatywne, co jest korzystne u chorych z AZS, u ktérych wystepujg
trudnosci w zasypianiu i zaburzenia snu. Leki przeciwhistaminowe |l generacji sg przydatne zwtaszcza u chorych z AZS z
towarzyszagcym zapaleniem spojéwek lub alergicznym niezytem nosa. Wieksza specyficznos¢ wigzania do receptora
histaminowego H1, dtuzszy okres péttrwania oraz hydrofilowa budowa LP Il generacji przyczynity sie do zwiekszenia
skutecznosci dziatania i poprawy bezpieczenstwa stosowania LP |l generacji.

Swoista
immunoterapia
alergenowa

Swoista immunoterapia alergenowa (SITA) jest jedyna metodg przyczynowego leczenia chorych na AZS. Wskazaniem do
SITA u chorych na AZS jest niewystarczajgca odpowiedz na dotychczasowe leczenie z potwierdzonym uczuleniem na
alergeny powietrzno-pochodne zalezne od immunoglobuliny E (IgE). Swoista immunoterapia alergenowa w AZS cechuje
sie duzg skutecznoscig kliniczng u chorych z objawami uczulenia na alergeny powietrzno-pochodne catoroczne i sezonowe,
szczegolnie u chorych uczulonych na jedng grupe alergenéw. O skutecznosci SITA decyduje prawidiowa kwalifikacja
chorych, odpowiedni dobdr skiadu szczepionki i wlasciwe prowadzenie terapii. Skiad szczepionek powinien byé
opracowany na podstawie wynikow szczegotowego badania podmiotowego, przedmiotowego oraz rzetelnej diagnostyki
alergologicznej obejmujgcej m.in. wykonanie skdrnych testow punktowych i oznaczenie asIgE w surowicy. Wiasciwy dobor
sktadu szczepionek i kolejnosci ich podawania w przypadku chorych na AZS z alergig wielowazng decyduje o powodzeniu
SITA. Objawy niepozgdane wystepujg gtéwnie w fazie indukcji SITA i majg charakter fagodny oraz przejsciowy. Najczesciej
pojawia sie rumien i obrzek skéry w miejscu podania szczepionki. Swoista immunoterapia alergenowa powinna byc¢
prowadzona systematycznie przynajmniej przez 4-5 lat przez lekarza specjaliste, konieczne jest spetnienie warunkéw
bezpieczenstwa z uwzglednieniem mozliwosci wystgpienia reakgcji niepozgdanych.

Probiotyki

Probiotyki badano pod katem mozliwosci zastosowania w leczeniu AZS. Uzasadnieniem stosowania probiotykow jest
indukowanie przez zawarte w nich bakterie odpowiedzi immunologicznej typu Thl zamiast Th2, co powoduje hamowanie
produkcji przeciwciat IgE. Niektére doniesienia wykazujg ograniczong korzys¢ ze stosowania probiotykéw w zapobieganiu
i leczeniu AZS. Badania w tym zakresie przyniosty sprzeczne wyniki i wymagajg potwierdzenia.

Leczenie
alternatywne

Mozna wzig¢ pod uwage balneoterapie woda termalng w leczeniu tagodnej do umiarkowanej postaci AZS. Wyniki badan
kohortowych wskazuja, ze balneoterapia wodg termalng w potgczeniu z fototerapig lub bez fototerapii moze by¢ skuteczna
w tagodnym do umiarkowanego AZS. Nie ma dowoddw na skutecznos$¢ akupunktury, akupresury, biorezonansu, ziét

Sita
zalecenia/

poziom
dowodow
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Sita
zalecenia/

Wytyczne Terapia Zalecenia poziom

dowodow

chinskich, homeopatii oraz masazu lub aromaterapii w leczeniu AZS. Obserwuje sie natomiast ryzyko rozwoju wtornej
alergii kontaktowej, np. po aplikacji olejku lawendowego, ktéry zawiera do 40% linalolu. W leczeniu AZS nie zaleca sig
akupunktury i akupresury, biorezonansu, homeopatii oraz ziét chinskich.

Inhibitor fosfodiesterazy 4 (PDE4) do stosowania miejscowego w terapii AZS od 2016 roku jest dostepny jedynie w USA.

Inhibitor W badaniach klinicznych u dzieci powyzej 2. roku zycia z fagodnym i umiarkowanym AZS po zastosowaniu krisaborolu 2
fosfodiesterazy | razy dziennie przez 4 tygodnie uzyskano redukcje zmian chorobowych w skali IGA oraz istotng redukcje swigdu juz po 2
4 (PDE4) dniach leczenia. Wyniki badan trwajgcych 48 tygodni potwierdzity jego skutecznos¢ i bezpieczehnstwo. Dziataniami

niepozgdanymi tego leku byly bdl i infekcje w miejscu aplikadji.

Obecnie w fazie badan klinicznych znajduje sie wiele nowych lekéw do terapii AZS, w tym leki biologiczne, antagonisci
fosfodiesterazy 4 (PDE4) oraz inhibitory kinaz biatkowych JAK. Przyszioscig terapii AZS wydaje sie medycyna
personalizowana (zindywidualizowana). Na podstawie oznaczen biomarkeréw specyficznych dla poszczegodlnych
endotypow choroby mozliwa bedzie kwalifikacja chorych do odpowiednich grup terapeutycznych i wdrozenie skutecznego
leczenia celowanego.

Nowe metody
terapii

EAACI 2020

Jakos¢ dowodow zostata oceniona na podstawie kryteriow oceny jakosci GRADE przez dwéch niezaleznych recenzentéw, a niezgodno$¢ zostata rozwigzana
w drodze konsensusu. Dla wszystkich przedstawionych rekomendacji osiggnieto 70% konsensusu. Zdecydowanie zalecano interwencje (silna rekomendacja),
gdy GDG byta przekonana, ze pozgdane konsekwencje przewazajg nad niepozgdanymi. Zalecenie warunkowe (warunkowa rekomendacja) wydawano, jesli
istniaty powody do niepewnosci co do profilu korzysci do ryzyka, zwtaszcza w przypadku niskiej lub bardzo niskiej jako$ci dowoddw. Zalecenia nalezy stosowac
zgodnie z interpretacjg GRADE.

SiDeMaST

Rekomendacje zostaty ocenione przez 48 ekspertéw na drodze gtosowania. Pierwsza tura glosowania byta oparta na sieci internetowej: 48 zaangazowanych
klinicystéw ocenito poziom zgodnosci dla 20 proponowanych stwierdzen przy uzyciu 9-punktowej numerycznej skali ocen (NRS; 1 = wcale sie nie zgadzam, 9
= catkowicie sie zgadzam). Po otrzymaniu gtoséw analizowano i obliczano wartosci Srednie. Nastepnie tych samych 48 klinicystow przedyskutowato i oméwito
oswiadczenia oraz glosowania z pierwszej tury. Stwierdzenia zostaty zmienione w wyniku dyskusiji i ostatecznie ponownie ocenione na tej samej 9-stopniowej
numerycznej skali ocen (druga tura gtosowania). Stwierdzenia, ktére w |l turze gtosowania uzyskaty sredni wynik =7, zostaty uznane za zatwierdzone; jezeli
rekomendacje nie mogty osiggng¢ sredniej punktacji 27 pomimo dyskus;ji i uzgodnionych poprawek, nalezato je uzna¢ za odrzucone.

EDF/EADV 2018

Poziom dowodéw

la — metaanaliza randomizowanych badan klinicznych (RCT)

1b — pojedyncze badania RCT

2a — przeglad systematyczny badan kohortowych

2b — pojedyncze badania kohortowe i RCT o ograniczonej jakosci

3a — przeglad systematyczny badan kliniczno-kontrolnych

3b — pojedyncze badanie kliniczno-kontrolne
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4 — serie przypadkéw, badania kohortowe przypadkéw lub badania kohortowe o ograniczonej jakosci
Sita rekomendagiji

A — poziom dowoddéw 1a,1b

B — poziom dowoddéw 2a, 2b, 3a, 3b
C — poziom dowodow 4

D — opinia eksperta
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4.2. Aktualna praktyka kliniczna w Polsce

Zgodnie z trescig wytycznych klinicznych podstawg terapii AZS sg emolienty, edukacja
i unikanie alergenéw. U chorych z fagodnym przebiegiem AZS stosuje sie gtdwnie miejscowe
inhibitory kalcyneuryny i miejscowe glikokortykosteroidy oraz antyseptyki. W przypadku
chorych z AZS o przebiegu ciezkim lub umiarkowanym wytyczne zalecajg zastosowanie
cyklosporyny A, metotreksatu, mykofenolanu mofetylu, azatiopryny, doustnych GKS lub
dupilumabu. W wytycznych wymienione sg takze nowe leki, w tym inhibitory JAK. Wskazana

jest takze fototerapia.

Obecnie finansowane w leczeniu AZS ze srodkéw publicznych w Polsce sa:

e kortykosteroidy do stosowania na skore i o dziataniu ogolnoustrojowym
(hydrokortyzon, klobetazol, flutikazon, mometazon, betametazon, deksametazon,
metyloprednizolon, prednizolon, prednizon, triamcynolon) we  wszystkich
zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji, w tym w leczeniu atopowego
zapalenia skory lub, bardziej ogdlnie, w chorobach dermatologicznych wrazliwych na
leczenie glikokortykosteroidami (poziom odptatnosci: 30%, 50% lub ryczatt);

o leki przeciwhistaminowe (dichlorowodorek cetyryzyny, cetyryzyna, dichlorowodorek
lewocetyryzyny i loratadyna) sg obecnie refundowane w Polsce we wskazaniach
pozarejestracyjnych (poziom odptatnosci: 30%);

e cyklosporyna (inhibitor kalcyneuryny do stosowania ogolnego) refundowana jest we
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji (poziom
odptatnosci: ryczatt);

e azatiopryna oraz metotreksat refundowane sg we wskazaniu pozarejestracyjnym
,choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL” (wiec potencjalnie rowniez
w AZS) (poziom odptatnosci: ryczatt);

e dupilumab® w ramach programu lekowego w leczeniu dorostych chorych z ciezka

postacig AZS [Obwieszczenie MZ].

6 W sierpniu 2021 r. dupilumab otrzymat takze pozytywng rekomendacjg Prezesa AOTMIT w leczeniu
umiarkowane;j i ciezkiej postaci AZS u mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat, pod warunkiem pogtebienia
zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka zgodnie z rekomendacjg [REK AOTMIT 2021].
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Antybiotyki i leki przeciwwirusowe stosowane w przypadku zakazen bakteryjnych i wirusowych
takze sg refundowane w Polsce, chociaz wskazanie refundacyjne moze nie dotyczy¢

bezposrednio AZS lecz obejmowac leczenie zakazen [Obwieszczenie MZ].

Fototerapia jest Swiadczeniem gwarantowanym i jest finansowana w ramach procedury 99.821
(,Lecznicze naswietlania promieniami ultrafioletowymi chorob skéry”) w ramach katalogu

ambulatoryjnych grup swiadczenh specjalistycznych [Zarzadzenie 25/2020/DS0Z].
4.3. Niezaspokojona potrzeba lecznicza

AZS to czesta, przewlekia, nawrotowa choroba ktérej objawy obejmujg silny swiad i suchosc
skory, rumieniowe i zapalne zmiany o charakterze wyprysku. Swiad jest najbardziej
charakterystyczng cechg AZS. Prowadzi on do podraznienia, powstawania nadzerek
i nasilenia stanu zapalnego. Wplywa tez na powstanie istotnych zaburzeh snu i koreluje
z nasileniem choroby [Narbutt 2021].

U chorych z AZS obserwuje sie liczne zaburzenia emocjonalne i psychiczne, takie jak m.in.
unikanie aktywnos$ci zyciowych (szkoty, zatrudnienia, zycia towarzyskiego, sportu itp.),
zaburzenia adaptacyjne, anhedonia, napady ztoSci i agresji, wysokie ryzyko rozwoju depresii,
umiarkowane lub niskie ryzyko samobdjstwa, zaburzenia snu. Konieczno$¢ systematycznego,
czasochtonnego leczenia miejscowego takze negatywnie wptywa na jakos$c¢ zycia chorych.
Uznaje sie, ze jako$¢ zycia chorych na AZS jest nizsza niz chorych z cukrzycg typu | [Gatgzka-
Sobotka 2020].

Wzrost zachorowan na AZS stanowi powazny problem medyczny i terapeutyczny. Chorzy
z AZS wymagajg czestych konsultacji wielospecjalistycznych, a w ciezkich przypadkach
hospitalizacji na oddziatach zajmujgcych sie leczeniem tej choroby. Obcigzenie finansowe
zwigzane z atopowym zapaleniem skory jest znaczgce [Gatgzka-Sobotka 2020]. W leczeniu
AZS w Polsce stosuje sie obecnie gtébwnie miejscowe kortykosteroidy oraz wspomagajgco
emolienty i Srodki nawilzajgce. U chorych z umiarkowang i ciezkg postacig atopowego
zapalenia skory podaje sie rowniez leki przeciwhistaminowe, doustne kortykosteroidy,
ogolnoustrojowa terapie immunomodulacyjng czy fototerapie. Wiele skutecznych terapii AZS
nie jest w Polsce obecnie refundowanych, w zwigzku z czym u chorych z rozpatrywanej
populacji docelowej istnieje niezaspokojona potrzeba medyczna. Chorzy z atopowym
zapaleniem skéry nie sg objeci wlasciwg opiekg przez system ochrony zdrowia, zaréwno
w odniesieniu do opieki wielodyscyplinarnej, opieki koordynowanej, jak rowniez dostepu do

nowych form leczenia. Nalezy zauwazy¢ iz w badaniu ,Sytuacja oséb dorostych chorujgcych
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na atopowe zapalenie skéry w Polsce”, blisko 34% badanych ocenia aktualnie zastosowane
leczenie jako nieskuteczne. W przypadku AZS konieczne jest umozliwienie dostepu chorym
do nowoczesnych metod leczenia, aby maksymalnie skutecznie kontrolowac¢ stan zapalny
i umozliwiaé prawidtowe funkcjonowanie chorych w spoteczenhstwie. Dostep chorych do
nowoczesnych terapii pozwoli zredukowac¢ koszty wynikajgce ze zwolnien lekarskich,
hospitalizacji czy swiadczen rentowych. Moze takze poprawi¢ produktywnos¢ i zdolnosé do
pracy [Gatgzka-Sobotka 2020, Jahnz-Rdézyk 2021].

Przedmiotem niniejszej analizy jest produkt leczniczy Rinvog™. Upadacytynib jest wybidérczym
i odwracalnym inhibitorem JAK. Kinazy janusowe sg wewngtrzkomorkowymi enzymami, ktore
przekazujg sygnaty dla cytokin i czynnikdw wzrostu biorgcych udziat w szerokim spektrum
procesdw komorkowych, w tym odpowiedziach zapalnych, hematopoezie i nadzorze
immunologicznym. W odréznieniu od lekéw biologicznych, inhibitory kinaz janusowych nie sg
biatkami, co eliminuje problem wytwarzania przez organizm autoprzeciwciat skierowanych
przeciw lekowi, ktére obnizajg skutecznosé jego dziatania. Niebiatkowa budowa inhibitoréw
kinaz zmniejsza ryzyko wystgpienia reakcji nadwrazliwosci na lek. Wiekszos¢ chorych dobrze
toleruje leczenie inhibitorami kinaz JAK [ChPL Rinvoq™, Kardynat 2020].

Nalezy podkresli¢ iz FDA w 2018 roku przyznato UPA oznaczenie terapii przelomowej
(ang. Breakthrough Therapy Desighation) w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego
atopowego zapalenia skory u dorostych, ktérzy kwalifikujg sie do leczenia ogélnoustrojowego.

Decyzja ta zostata poparta pozytywnymi danymi z badan klinicznych Il fazy [Abbvie 2018].

Brak wspoétpracy ze strony chorych i/lub opiekunéw jest czestg przyczyng niepowodzenia
terapii [PTD/PTA/PTP/PTMR 2019a]. Ucigzliwo$¢ dostepnych obecnie terapii moze byc¢
przyczyna nieprzestrzegania zalecen lekarskich [Gatgzka-Sobotka 2020]. Nalezy zauwazy¢ iz
produkt leczniczy Rinvoq™ dostepny jest w formie doustnych tabletek. Doustna forma
podania moze wptywac korzystnie na stosowanie sie chorych do zalecen w czasie trwania
terapii. Jest takze zwigzana z mniejszym ryzykiem wystgpienia dziatan niepozgdanych (np.

brakiem odczynow w miejscu wstrzykniecia).

Produkt leczniczy Rinvog™ finansowany w ramach wnioskowanego programu lekowego moze
stanowi¢ odpowiedz na niezaspokojong potrzebe medyczng w leczeniu analizowanej

populacji chorych.
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5. Interwencja — upadacytynib

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis dotyczacy upadacytynibu na podstawie ChPL
Rinvog™ [ChPL Rinvoq™].

Produkt leczniczy Rinvog™ zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej
16 grudnia 2019 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma AbbVie Deutschland GmbH &
Co. KG.

Lek Rinvoq™ dostepny jest w postaci fioletowych, podiuznych, obustronnie wypuktych
tabletek o przedtuzonym uwalnianiu o wymiarach 14 x 8 mm, z nadrukiem ,a15” po jednej

stronie.
W ponizszej tabeli przedstawiono szczeg6towg charakterystyke omawianej interwencji.

Tabela 7.
Charakterystyka produktu leczniczego Rinvoq™

LO4AA44
Kod ATC” Grupa farmakoterapeutyczna: leki immunosupresyjne, selektywne leki
immunosupresyjne

Upadacytynib jest selektywnym i odwracalnym inhibitorem kinaz janusowych
(JAK). JAK sg wewnagtrzkomorkowymi enzymami, ktore przekazujg sygnaty dla
cytokin i czynnikdow wzrostu biorgcych udziat w szerokim spektrum proceséw
komorkowych, w tym odpowiedziach zapalnych, hematopoezie i nadzorze
immunologicznym. Rodzina enzymow JAK sktada sie z czterech enzymoéw:
JAK1, JAK2, JAK3 i TYK2, ktore dziatajgc w parach fosforylujg i aktywuja
przekazniki sygnatu i aktywatory transkrypcji (biatka STAT). Ta reakcja
fosforylaciji, z kolei, moduluje ekspresje gendw i funkcjonowanie komorki. JAK1
odgrywa wazng role w przekazywaniu sygnatéw dla cytokin prozapalnych,
JAK2 odgrywa wazng role w dojrzewaniu czerwonych krwinek, a sygnaty
przekazywane przez JAK3 odgrywajg role w nadzorze immunologicznym
i funkcjonowaniu limfocytow.

Dziatanie leku

Produkt leczniczy Rinvog™ jest wskazany w leczeniu umiarkowanego do
ciezkiego atopowego zapalenia skéry u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i
starszych, ktorzy kwalifikujg sie do leczenia ogdinego.

Produkt leczniczy Rinvog™ jest wskazany w leczeniu czynnego
zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa u dorostych chorych, u ktérych
odpowiedz na leczenie konwencjonalne jest niewystarczajgca.

e R Cr2 [l Produkt leczniczy Rinvogq™ jest wskazany w leczeniu czynnego
reumatoidalnego zapalenia stawéw o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
u dorostych chorych, u ktérych odpowiedz na jeden lub wiecej lekéow
modyfikujgcych przebieg choroby jest niewystarczajgca lub ktérzy nie tolerujg
takiego leczenia. Produkt leczniczy Rinvog™ moze byé stosowany
w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem.

Produkt leczniczy Rinvoq™ jest wskazany w leczeniu czynnego
tuszczycowego zapalenia stawoéw u dorostych chorych, u ktérych odpowiedz

7 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna
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na jeden lub wiecej lekow DMARD jest niewystarczajgca lub ktdrzy nie tolerujg
takiego leczenia. Produkt leczniczy Rinvog™ moze by¢é stosowany
w monoterapii lub w skojarzeniu z metotreksatem.

Dawkowanie atopowe zapalenie skory
Doroéli

Zalecana dawka upadacytynibu wynosi 15 mg lub 30 mg raz na dobe, w
zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby u danego chorego.

e dawka 30 mg raz na dobe moze byé odpowiednia dla chorych z
duzym obcigzeniem choroba;

e dawka 30 mg raz na dobe moze by¢ odpowiednia u chorych, u ktérych
odpowiedz na leczenie dawka 15 mg raz na dobe jest
niewystarczajgca;

Dawkowanie i sposéb e nalezy rozwazyC zastosowanie najmniejszej skutecznej dawki
przyjmowania podtrzymujgcej.

U chorych w wieku 265 r.z. zalecana dawka wynosi 15 mg raz na dobe.

Mtodziez (w wieku od 12 do 17 lat)

Zalecana dawka upadacytynibu wynosi 15 mg raz na dobe u mtodziezy o masie

ciata co najmniej 30 kg.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy Rinvoq™ nalezy przyjmowa¢ doustnie raz na dobe z
jedzeniem lub bez jedzenia, o dowolnej porze dnia. Tabletki nalezy potykaé w
catosci i nie nalezy ich dzieli¢, rozkrusza¢ lub rozgryza¢ w celu zapewnienia
prawidiowego podania catej dawki.

Warunki, w jakich oceniana
technologia ma by¢ Dostepny w ramach wnioskowanego programu lekowego.
dostepna lub refundowana

Leczenie upadacytynibem powinni rozpoczynaé i nadzorowac lekarze majgcy
doswiadczenie w diagnozowaniu i leczeniu stanéw chorobowych, w przypadku
ktérych wskazane jest stosowanie upadacytynibu.

Kompetencje niezbedne do

zastosowania technologii

Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia u chorych, u ktérych bezwzgledna liczba
limfocytow wynosi < 0,5x10° komorek/l, bezwzgledna liczba neutrofili wynosi <
1x10° komorek/I lub stezenie hemoglobiny wynosi < 8 g/dl.

Jesli u chorego wystapi ciezkie zakazenie, leczenie nalezy przerwaé do czasu
opanowania zakazenia.

Przerwanie podawania leku moze by¢ konieczne w przypadku wystgpienia
nieprawidtowych wynikéw badan laboratoryjnych:

e leczenie nalezy przerwaé, jesli bezwzgledna liczba limfocytéw wynosi
<1000 komorek/mm?® i mozna je wznowi¢, gdy ich liczba powtornie
przekroczy te wartosc;

e leczenie nalezy przerwac, jesli bezwzgledna liczba limfocytéw wynosi
<500 komoérek/mm?3 i mozna je wznowi¢, gdy ich liczba powtoérnie

Niezbedne informacje, ktore przekroczy te wartosc;

nalezy przekazaé e leczenie nalezy przerwac, jesli stezenie hemoglobiny wynosi <8 g/dI
choremu/opiekunowi i mozna je wznowic¢, gdy jej stezenie powtdrnie przekroczy te wartosc.

Leczenie nalezy czasowo przerwa¢ w przypadku podejrzenia polekowego

uszkodzenia watroby.

Upadacytynib nalezy stosowa¢ z ostroznoscig u chorych z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci nerek. Stosowanie upadacytynibu nie byto badane
u chorych ze schytkowg niewydolnoscig nerek.

Upadacytynibu nie nalezy stosowa¢ u chorych z ciezkimi (klasa C wg
klasyfikacji Childa-Pugha) zaburzeniami czynnosci watroby.

W badaniach klinicznych nie oceniano stosowania w skojarzeniu z innymi
produktami leczniczymi o silnym dziataniu immunosupresyjnym wiec nie
mozna wykluczy¢ ryzyka addytywnego dziatania immunosupresyjnego.

Jesli u chorego wystapi potpasiec, nalezy rozwazyC¢ przerwanie leczenia
upadacytynibem do czasu ustgpienia epizodu.
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Nie zaleca sie stosowania zywych, atenuowanych szczepionek podczas
leczenia upadacytynibem lub bezpos$rednio przed jego rozpoczeciem. Przed
rozpoczeciem leczenia upadacytynibem zaleca sig, aby u chorych
przeprowadzono wszystkie szczepienia, w tym profilaktyczne szczepienia
przeciw potpascowi, zgodnie z aktualnymi wytycznymi oraz obowigzujgcym
kalendarzem szczepien.

U chorych z reumatoidalnym zapaleniem stawow wystepuje zwigkszone ryzyko
nowotworéw ztodliwych, w tym chioniakdw. Produkty lecznicze o dziataniu
immunomodulujgcym mogg zwiekszaC ryzyko wystgpienia nowotworow
ztodliwych, w tym chtoniakéw. Aktualnie dostepne dane kliniczne sag
ograniczone i prowadzone sg badania diugoterminowe.

Chorzy z reumatoidalnym zapaleniem stawéw majg zwiekszone ryzyko
zaburzen sercowo-naczyniowych.

Zgtaszano zdarzenia w postaci zakrzepicy zyt gtebokich i zatorowosci ptucnej
u chorych otrzymujagcych inhibitory JAK, w tym upadacytynib.

Kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowa¢ skuteczng metode
antykoncepciji w trakcie leczenia i przez 4 tygodnie po przyjeciu ostatniej dawki
upadacytynibu. Upadacytynib jest przeciwwskazany w okresie cigzy.
Upadacytynib nie powinien by¢ stosowany podczas karmienia piersig.
Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi byty zakazenia gérnych
drég oddechowych, zapalenie oskrzeli, nudnosci, zwiekszona aktywnosc¢
fosfokinazy kreatynowej we krwi i kaszel. Najczesciej wystepujgcymi ciezkim
dziataniami niepozgdanymi byly ciezkie zakazenia.

Produkt leczniczy Rinvoq™ oznaczony jest symbolem odwrdconego czarnego
tréjkgta. Oznacza to, iz produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany.
Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie.

Bezwzgledna liczbe neutrofili, limfocytow, stezenie hemoglobiny, transaminazy
watrobowe nalezy oznaczy¢ przed rozpoczeciem leczenia, a nastepnie
zgodnie z zasadami rutynowego postepowania terapeutycznego. Lipidy nalezy
oznaczy¢ 12 tygodni po rozpoczeciu leczenia, a nastepnie zgodnie
z migdzynarodowymi wytycznymi klinicznymi dotyczgcymi hiperlipidemii.
Nalezy doktadnie monitorowa¢ stan chorych w celu wykrycia objawow
przedmiotowych i podmiotowych =zakazenia podczas i po leczeniu
upadacytynibem. Leczenie upadacytynibem nalezy przerwac, jesli u chorego
wystgpi ciezkie lub oportunistyczne zakazenie. Chory, u ktérego podczas
leczenia upadacytynibem wystapi nowe zakazenie powinien natychmiast
zostaé poddany petnym badaniom diagnostycznym wiasciwym dla chorego
N R e e e C i 2 uposledzeniem odpornosci. Nalezy rozpoczaé odpowiednie leczenie
O ER e e liRe v Srodkami przeciwdrobnoustrojowymi, dokladnie monitorowaé stan chorego

informacje dodatkowe i przerwac leczenie upadacytynibem, jesli chory nie odpowiada na leczenie
srodkami przeciwdrobnoustrojowymi. Leczenie upadacytynibem mozna
wznowi¢ po opanowaniu zakazenia.

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy monitorowaé stan chorych w celu
wykrycia wystgpienia przedmiotowych i podmiotowych objawéw gruzlicy, w tym
chorych z ujemnymi wynikami badan w kierunku utajonej gruzlicy.

Przed rozpoczeciem leczenia upadacytynibem i w jego trakcie nalezy
wykonywaé badania przesiewowe w celu wykrycia wirusowego zapalenia
watroby oraz monitorowa¢ chorych w celu wykrycia reaktywacji wirusa
zapalenia watroby.

U chorych ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia raka skoéry zaleca sie
okresowe badania skory.
U chorych leczonych upadacytynibem nalezy kontrolowa¢ czynniki ryzyka (np.

nadcisnienie tetnicze, hiperlipidemie) zgodnie z podstawowymi standardami
opieki zdrowotne;.

ENEGEOVEWER LR (ol IV Produkt leczniczy Rinvogq™ nie jest obecnie finansowany ze s$rodkéw
publicznych w Polsce publicznych w Polsce w AZS.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Rinvog™
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5.1. Rekomendacje finansowe

5.1.1. Rekomendacje zagranicznych organizacji

W celu odnalezienia rekomendaciji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego
Rinvog™ (upadacytynib) w leczeniu atopowego zapalenia skory, wydanych przez zagraniczne
organizacje, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz

instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

o AWMSG (walijska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.awmsg.org/;

CADTH (kanadyjska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.cadth.ca/;

¢ HAS (francuska agencja oceny technologii medycznych) - https://www.has-
sante.fr/portail/;

¢ NICE (agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytani) -
https://www.nice.org.uk/;

e PBAC (australijska agencja oceny technologii medycznych) -
https://www.health.gov.au/;

e SMC (szkockie konsorcjum ds. lekow) — https://www.scottishmedicines.org.uk/;

o G-BA (potgczony komitet federalny) — https://www.g-ba.de/.

W wyniku przeszukiwania nie odnaleziono zadnych opublikowanych zagranicznych
rekomendacji finansowych dotyczgcych stosowania produktu leczniczego Rinvogq™
(upadacytynib) w leczeniu AZS. Na stronie NICE odnaleziono natomiast informacje
o planowanym wydaniu rekomendacji dla UPA u chorych w wieku >12 r.z. z AZS o nasileniu
umiarkowanym lub ciezkim (planowana data wydania rekomendacji to pazdziernik 2021 roku)
[NICE 2021]. Na stronie CADTH odnaleziono informacje na temat planowanego wydania
rekomendacji dla UPA w leczeniu AZS [CADTH 2021]. Nalezy jednak zauwazy¢ iz
upadacytynib zostat zarejestrowany w leczeniu AZS dopiero w 2021 roku.

Przeprowadzono takze dodatkowe wyszukiwanie na stronach wskazanych powyzej agencji
HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia w celu odnalezienia rekomendacji
finansowych wydanych przez zagraniczne organizacje i dotyczgcych stosowania innych

inhibitoréw JAK w leczeniu atopowego zapalenia skory.
W wyniku przeszukiwania odnaleziono nastepujgce rekomendacje:

e HAS z 2021 wydang dla baricytynibu [HAS 2021];
e NICE z 2021 roku wydana dla baricytynibu [NICE 2021a];
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e SMC z 2021 roku wydang dla baricytynibu [SMC 2021].

Wedtug informacji dostepnych na stronie AWMSG wydanie rekomendacji dla baricytynibu nie
byto mozliwe z powodu ziozenia wniosku do NICE [AWMSG 2020]. Na stronie NICE
odnaleziono natomiast informacje o planowanym wydaniu rekomendacji dla abrocytynibu
u chorych w wieku >12 r.z. z AZS o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim (planowana data

wydania rekomendacji to styczen 2022 roku) [NICE 2021b].

Opis odnalezionych rekomendacji przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 8.
Rekomendacje zagraniczne wydane dla inhibitoréw JAK w leczeniu AZS

Rekomendacja Decyzja Uzasadnienie

Komitet uznat, ze faktyczna korzysc¢ ze stosowania produktu leczniczego
Olumiant® 2 mg i 4 mg (baricytynib), tabletki powlekane, jest:

- mafa w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego atopowego zapalenia
skory u dorostych, ktérzy wymagajg leczenia systemowego tylko
w przypadku niepowodzenia, nietolerancji, przeciwwskazania do
cyklosporyny;

- niewystarczajgca, aby uzasadni¢ refundacje w odniesieniu do terapii
alternatywnych dostepnych u chorych, u ktérych nie powiodto sie
miejscowe i dotychczas leczenie cyklosporyng ze wzgledu na brak
Pozytywna/ danych poréwnaw_czych._ _ o

Negatywna Komisja pozytywnie opiniuje wpisanie na liste lekéw refundowanych oraz
na liste specjalnosci dopuszczonych do stosowania szpitalnego
w leczeniu atopowego zapalenia skéry o nasileniu od umiarkowanego do
ciezkiego u os6b dorostych wymagajgcych leczenia systemowego,
w przypadku niepowodzenia, nietolerancji lub przeciwwskazan do
stosowania cyklosporyny (dawkowanie zgodnie z pozwoleniem na
dopuszczenie do obrotu).

Komisja wydaje negatywng opinie dotyczacg wpisania na liste lekéw
refundowanych oraz na liste lekéw dopuszczonych do uzytku u chorych,
u ktérych nie powiodio sie leczenie cyklosporyng, ze wzgledu na brak
danych poréwnawczych.

HAS 2021

Baricytynib jest zalecany jako opcja leczenia u dorostych chorych na AZS
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, pod warunkiem: ze:

e wykazano brak odpowiedzi na co najmniej 1 uktadowg terapie
immunosupresyjng takg jak cyklosporyna, metotreksat,
azatiopryna i mykofenolan mofetylu lub gdy terapie te nie sg
odpowiednie;

¢ wnioskodawca dostarczy lek zgodnie z umowg handlowa.

Osobom z umiarkowanym do ciezkiego atopowym zapaleniem skory,
Pozytywna ktére nie zareagowaly na co najmniej 1 ogolnoustrojowy lek
NICE 2021 i i i oferui ie dupil b lub il

(warunkowa) immunosupresyjny, zazwyczaj oferuje sie dupilumab lub najlepsza
terapie wspomagajgcg. Dupilumab nie zawsze jest skuteczng opcja,
a niektdrzy chorzy przestaja go stosowac z powodu skutkéw ubocznych.
Baricytynib jest alternatywg dla dupilumabu i BSC. Prawdopodobnie
bedzie oferowany razem z miejscowymi kortykosteroidami.

Wyniki badan klinicznych wskazujg, ze baricytynib zmniejsza nasilenie
i objawy atopowego zapalenia skéry w poréwnaniu z placebo.
Baricytynib nie byt bezposrednio porownywany z dupilumabem. Wyniki
poréwnania posredniego sugerujg, ze baricytynib jest mniej skuteczny
niz dupilumab.
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Najbardziej prawdopodobne szacunki optacalnosci baricytynibu
mieszcza sie w zakresie, ktory NICE uwaza za dopuszczalne
wykorzystanie zasobéw NHS. Dlatego tez baricytynib jest zalecany jako
opcja w leczeniu atopowego zapalenia skéry o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego, gdy co najmniej 1 ogdlnoustrojowy lek
immunosupresyjny nie zadziatat lub nie jest odpowiedni.

Baricytynib jest rekomendowany do ograniczonego stosowania
w ramach NHS Szkocji. Lek powinien by¢ stosowany w leczeniu AZS
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych bedacych
kandydatami do terapii uktadowej, u ktérych odnotowano niepowodzenie
co najmniej 1 obecnej terapii ukladowej immunosupresyjnej z powodu
nietoleranciji, przeciwwskazan lub niewystarczajgcej kontroli choroby.

Pozytywna Dane z 4 badan klinicznych Il fazy wskazujg na istotnie wyzszg
SMC 2021 (z skutecznos¢ BAR w odniesieniu do poprawy objawow i oznak AZS
ograniczeniem) | wzgledem PLC, zaréwno w przypadku monoterapii jak i terapii
skojarzonej z kortykosteroidami stosowanymi miejscowo u chorych
z AZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Ta rekomendacja ma zastosowanie tylko w kontekscie zatwierdzonego
programu dostepu dla chorych w ramach NHS Szkocji (PAS)
zapewniajgcego wyniki efektywnosci kosztowej, na ktoérych oparto
decyzje, lub PAS/cene katalogowa, ktora jest rownowazna lub nizsza.

5.1.2. Rekomendacje AOTMIT

W ramach analizy poszukiwano rekomendacji® wydanych przez Agencje Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) dotyczgcych finansowania produktu leczniczego Rinvoq™
(upadacytynib)® w leczeniu AZS. Nie odnaleziono zadnego dokumentu wydanego przez

AOTMIT dla inhibitoréw JAK w rozpatrywanej populacji docelowe;.
6. Uzasadnienie wyboru komparatora

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [Rozporzadzenie MZ]
oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w np. 25 pkt 14 lit. C tiret pierwszy Ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696) [Ustawa 2011] w ramach
analizy klinicznej nalezy wykonaé¢ poréwnanie z refundowanymi technologiami opcjonalnymi,
a w przypadku braku refundowanych technologii opcjonalnych — z innymi technologiami
opcjonalnymi. W sytuaciji, kiedy nie istnieje ani jedna technologia opcjonalna, analiza kliniczna

8 W tym réwniez stanowiska
9 lub innych inhibitoréw JAK; nie poszukiwano rekomendacji dla komparatoréw
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zawiera pordéwnanie z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego stanu

klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji zaleca, by oceniang interwencje
poréwnywac z tzw. istniejgca praktykg [AOTMIT 2016]. Taki sposéb postepowania ma na celu

wskazanie technologii medycznej, ktéra moze zostac zastgpiona przez oceniang interwencije.

Wedtug informacji przedstawionych w rozdziale 4., wytyczne zalecajg stosowanie w leczeniu
AZS:

e leczenie miejscowe:

e emolienty (stosowane jednoczesnie z glikokortykosteroidami/inhibitorami

kalcyneuryny);

o (glikokortykosteroidy;

e inhibitory kalcyneuryny: takrolimus i pimekrolimus;
e leczenie systemowe:

e leczenie przeciwdrobnoustrojowe;

¢ leki antyhistaminowe;

¢ doustne glikokortykosteroidy;

e cyklosporyna A;

o fototerapia;

e dupilumab;

e inne terapie: metotreksat, azatiopryna, mykofenolan mofetylu.

W rozdziale 4.2 omoéwiono opcje terapeutyczne finansowane obecnie w Polsce w leczeniu
AZS. Opcje te obejmujg kortykosteroidy do stosowania na skére i o dziataniu
ogolnoustrojowym, leki przeciwhistaminowe, cyklosporyne, azatiopryne, metotreksat
(pozarejestryjne wskazanie), antybiotyki, leki przeciwwirusowe (w leczeniu zakazen).
Fototerapia jest Swiadczeniem gwarantowanym i jest finansowana w ramach procedury 99.821

w ramach katalogu ambulatoryjnych grup $wiadczen specjalistycznych.

Ponadto nowg opcjg finansowg w ramach programu lekowego u dorostych chorych z ciezkg
postacig AZS jest rowniez dupilumab. Lek ten jest finansowany u chorych, ktérzy nie
kwalifikujg sie do leczenia cyklosporyng oraz u ktdrych stwierdzono niepowodzenie fototerapii
lub innej terapii ogdinej. Dupilumab nie jest obecnie finansowany w populacji ponizej 18 r.z.,
przy czym w sierpniu 2021 r. otrzymat pozytywnga, warunkowg rekomendacje Prezesa AOTMIT
w leczeniu AZS u miodziezy w wieku od 12 do 17 lat [REK AOTMIT 2021].
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Lekiem zarejestrowanym w analizowanym wskazaniu jest réwniez baricitynib, jednak aktualnie
nie sg dostepne w domenie publicznej informacje od toczgcym sie procesie refundacyjnym dla

tego leku w leczeniu AZS.

Zgodnie z zapisami proponowanego program lekowego do leczenia upadacytynibem

kwalifikowani sg chorzy spetniajacy tacznie kryteria:

1) wiek 12 lat i powyzej;
2) umiarkowana i ciezka posta¢é AZS u chorych, kitorzy stosujg miejscowo emolienty i
kortykosteroidy i spetniajg jedno z ponizszych kryteriow:
a. niepowodzenie leczenia cyklosporyng stosowang w ciggu ostatnich 12 miesiecy
przed kwalifikacjg do programu, albo
b. przeciwwskazania do stosowania cyklosporyny, ktére uniemozliwiajg jej
zastosowanie, albo
C. wystgpienie dziatah niepozadanych, ktére uniemozliwiajg kontynuowanie
leczenia cyklosporyna.
3) dyskwalifikacja z fototerapii albo innej terapii systemowej, w tym do leczenia

azatiopryng metotreksatem i mykofenolanem mofetilu.

4) niepowodzenie fototerapii lub innej terapii ogdline;j
5) atopowe zapalenie skory ze wskaznikami:
a. EASI 216 powierzchni skéry zmieniony chorobowo.

Biorgc pod uwage informacje wskazane powyzej jako technologie alternatywng dla UPA

nalezy wskaza¢ w populaciji:

e dorostych z AZS o nasileniu umiarkowanym oraz miodziezy z AZS o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego: najlepsze leczenie wspomagajace (BSC), fj.
kontynuacje dotychczasowego leczenia (w tym stosowanie kortykosteroidow oraz
inhibitoréw kalcyneuryny). Leczenie to stosuje sie w potgczeniu z terapig emolientowa;

e dorostych z AZS o nasileniu ciezkim: dupilumab.
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6.1. Opis komparatoréow

W tabeli ponizej przedstawiono opis opciji terapeutycznych wskazanych jako komparatory dla upadacytynibu w leczeniu AZS.

Tabela 9.
Charakterystyka komparatorow — czesc |

Komparator

Grupa farmako-
terapeutyczna, kod ATC

Grupa farmakoterapeutyczna:
kortykosteroidy, preparaty
dermatologiczne,

Kortykosteroidy np. jednosktadnikowe, o stabym

hydrokortyzon

Data rejestraciji,
Podmiot odpowiedzialny

14.08.2002 r.;

Aflofarm Farmacja Polska Sp.

Dziatanie leku

Octan hydrokortyzonu jest
syntetycznym kortykosteroidem o
stabym dziataniu
przeciwzapalnym.

Stosowany miejscowo wykazuje

Zarejestrowane wskazanie

atopowe zapalenie skory;
liszaj rumieniowaty;

rumien wielopostaciowy;
liszaj ptaski o nasilonym
Swigdzie;

tojotokowe zapalenie skory;
e rbzne postacie wyprysku,
zwtaszcza wyprysk

dziataniu. 7 0.0. dziatanie przeciwzapalne, zliszajowaciaty;
Kod ATC: przeciw$wigdowe i obkurczajace | e  iuszczyca owlosionej skory
D 07 AA 02 naczynia gtowy, tuszczyca zadawniona;
krwionosne. o Swierzbigczka;

e kontynuacja leczenia silnie
dziatajgcymi glikokorty-
kosteroidami.

Mechanizm dziatania takrolimusu
w AZS nie jest w petni e Leczenie fazy ostrej
zrozumiaty. Poczyniono Dorosli i mtodziez (w wieku 16 lat i
nastepujace.obs.er'wacje, jednak | powyzej)
Inhibitory kalcyneuryny: Grupa farmakoterapeutyczna 28 luty 2002 r. znaczenie Kliniczne tych Leczenie umiarkowanych i ciezkich

Inne leki dermatologiczne, kod

takrolimus ATC: D11AHO1

LEO Pharma A/S

obserwacji w AZS nie jest znane.
Poprzez wigzanie si¢ ze
specyficzng cytoplazmatyczng
immunofiling
(FKBP12) takrolimus hamuje
zalezne od wapnia kaskady

postaci atopowego zapalenia skéry
u dorostych w przypadkach braku
dostatecznej odpowiedzi lub braku
toleranciji na leczenie
konwencjonalne, takie jak
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Komparator

Dupilumab

Grupa farmako-
terapeutyczna, kod ATC

Data rejestracji,
Podmiot odpowiedzialny

Dziatanie leku

przenoszenia sygnatow w
limfocytach T, zapobiegajgc w
ten sposob transkrypcji i syntezie
IL-2, IL-3, IL-4, IL-5 i innych
cytokin, takich jak GM-CSF,
TNF-a i IFN-y.

Zarejestrowane wskazanie

miejscowe stosowanie

kortykosteroidow.
Dzieci (w wieku 2 lat i powyzej)

Leczenie umiarkowanych i ciezkich
postaci atopowego zapalenia skory
u dzieci w przypadkach, gdy
konwencjonalne leczenie, takie jak
miejscowe stosowanie
kortykosteroiddw nie  przyniosto
oczekiwanego rezultatu.

e Leczenie podtrzymujace

Leczenie umiarkowanych do
ciezkich postaci atopowego
zapalenia skory w celu
zapobiegania nawrotom i

przedtuzenia okreséw bez nawrotéw
u pacjentéw, u ktérych z duzg
czestoscig wystepuje zaostrzenie
choroby (ti. 4 razy w roku lub
czesciej) i ktorzy poczgtkowo
odpowiadali na leczenie
takrolimusem w masci dwa razy na
dobe przez okres maksymalnie 6
tygodni (zmiany catkowicie ustgpity,
prawie catkowicie ustgpity lub sg
tagodne).

Grupa farmakoterapeutycza:

inne preparaty
dermatologiczne, srodki na
zapalenie skory,
z wytgczeniem
kortykosteroidow,
kod ATC:D11AHO05

26 wrzesnia 2017 r.;
Sanofi-aventis groupe

Dupilumab jest rekombinowanym
ludzkim przeciwciatem
monoklonalnym klasy 1gG4, ktére
hamuje przekazywanie sygnatéw
za posrednictwem interleukiny 4 i
interleukiny 13. IL-4 i IL-13 sg
gtéwnymi czynnikami chordb
zapalnych typu 2, takich jak
atopowe zapalenie skory i astma.
Blokowanie szlaku IL-4/IL-13 za

M.in. w leczeniu umiarkowanego do
ciezkiego atopowego zapalenia
skory u dorostych i miodziezy w

wieku 12 lat i starszej, ktorzy
kwalifikujg sie do leczenia
0golnego; w leczeniu ciezkiego
atopowego zapalenia skory u dzieci
w wieku od 6 do 11 lat, ktore
kwalifikujg sie do leczenia ogdlnego
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Grupa farmako- Data rejestracji,
terapeutyczna, kod ATC Podmiot odpowiedzialny

Komparator Dziatanie leku Zarejestrowane wskazanie

pomocg dupilumabu u chorych
zmniejsza liczbe mediatoréw
zapalenia typu 2

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie odpowiednich ChPL i Obwieszczenia MZ

Tabela 10.
Charakterystyka komparatoréw — czes¢ Il

Najczestsze dziatania

Komparator Dawkowanie i sposéb przyjmowania niepozadane (bardzo
czeste lub czestel?)

Finansowanie ze srodkow publicznych w

Polsce [Obwieszczenie MZ]

Finasowanie w ramach: katalog A; D
o ] Wskazanie: we wszystkich zarejestrowanych
Podanie miejscowe na skore. wskazaniach na dzien wydania decyzji,

Kortykosteroidy np. hydrokortyzon Naktadaé niewielkg ilo$é kremu na miejsce b/d powiktania skérne u chorych na nowotwory —w
zmienione chorobowo 2 lub 3 razy na dobe przypadkach innych niz okreslone w ChPL
(poza-rejestracyjne)

Poziom odptatnosci: 30%, 50%, bezptatnie

Czeste:

e miejscowe zakazenie
skory  niezaleznie od

Leczenie fazy ostrej

Mas¢ Protopic moze byé stosowana w
leczeniu krétkotrwatym lub diugotrwatym

leczeniu przerywanym. Nie nalezy stosowaé specyficznej etiologii
Inhibitory kalcyneuryny: takrolimus produktu w sposéb ciggty diugotrwale. obejmujgce m.in.. Brak finansowania
. - . . , wyprysk  opryszczkowy,
Leczenie mascig I_’rotoplc nalezy rozpoczag, zapalenie mieszkéw
gdy .wystapla. pierwsze przed[rllotowe i wiosowych,  zakazZenie
podn_uotowe obJa\{vy choroby_. Mas¢ Protopic skory wywolane wirusem
nalezy stosowa¢ na kazdy chorobowo Herpes simplex,

10 Gdy brak zdarzen wystepujgcych bardzo czesto
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Komparator

Dawkowanie i sposéb przyjmowania

zmieniony obszar skoéry do czasu, gdy zmiany
catkowicie ustapia, prawie catkowicie ustgpig
lub stang sie tagodne. Nastepnie rozwaza sie,
czy u pacjentow witasciwe jest zastosowanie
leczenia podtrzymujgcego (patrz ponizej).

W przypadku pierwszego nawrotu objawow
choroby, nalezy wznowic¢ leczenie.

Doros$li i mtodziez (w wieku 16 lat i powyZzej)
Leczenie nalezy rozpocza¢ od stosowania
produktu Protopic 0,1% masé dwa razy na
dobe i kontynuowaé¢ do czasu ustgpienia
zmian. Jezeli objawy choroby powrdcg, nalezy
ponownie rozpoczgé leczenie stosujac
Protopic 0,1% mas¢ dwa razy na dobe. Jezeli
pozwala na to stan kliniczny, nalezy podja¢
prébe zmniejszenia czestosci nanoszenia
masci lub zastosowaé produkt o mniejszej
mocy - Protopic 0,03% masc.

Ogodlnie poprawe obserwuje sie w ciggu
jednego tygodnia od rozpoczecia leczenia.
Jezeli po dwoch tygodniach od rozpoczecia
leczenia nie obserwuje sie objawéw poprawy,
nalezy rozwazy¢ inne opcje leczenia.

Osoby starsze

Nie przeprowadzono okreslonych badan u
os6b starszych. Jednakze dostepne dane
kliniczne otyczace tej grupy pacjentéw, nie
wskazujg na konieczno$¢ jakiegokolwiek
dostosowania dawki.

Populacja dzieci i mtodziezy

U dzieci (w wieku 2 lat i powyzej) nalezy
stosowac produkt o mniejszej mocy - Protopic
0,03% mas¢. Leczenie nalezy rozpoczaé od
stosowania masci dwa razy na dobe przez
okres do trzech tygodni. Nastepnie czestosé

Najczestsze dziatania
niepozadane (bardzo
czeste lub czestel?)

zakazenie wywotane
wirusami Herpes, wysiew
ospopodobny Kaposiego;
nietolerancja  alkoholu
(wypieki lub podraznienie
skory po spozyciu
napojow alkoholowych);
parestezje i dyzestezje
(zwigkszona wrazliwosc
skory, uczucie
pieczenia);

Swiad;

ciepto w miejscu podania,
rumien w miejscu
podania, bdl w miejscu
podania, podraznienie w

miejscu podania,
parestezja w miejscu
podania, wysypka w

miejscu podania.

Bardzo czeste:

pieczenie w miejscu
podania, Swigd w
miejscu podania.

Finansowanie ze srodkow publicznych w
Polsce [Obwieszczenie MZ]
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Najczestsze dziatania
Komparator Dawkowanie i sposéb przyjmowania niepozadane (bardzo
czeste lub czestel?)

Finansowanie ze srodkow publicznych w
Polsce [Obwieszczenie MZ]

stosowania nalezy zmniejszy¢ do jednego
razu na dobe do czasu ustgpienia zmian (patrz
punkt 4.4).

Do czasu uzyskania dalszych danych, nie
nalezy stosowa¢ masci Protopic u dzieci w
wieku ponizej 2 lat.

Leczenie podtrzymujgce

U pacjentéow, ktorzy stosowali mas¢ z
takrolimusem 2 razy na dobe i odpowiadali na
leczenie trwajgce do 6 tygodni (zmiany
catkowicie ustgpity, prawie catkowicie ustapity
lub sg tagodne) wiasciwe jest wdrozenie
leczenia podtrzymujgcego.

Dorosli i mtodziez (w wieku 16 lat i powyZzej)
Pacjenci dorosli powinni stosowac¢ produkt
Protopic 0,1% masé. Mas¢ Protopic, aby
zapobiec zaostrzeniu choroby, nalezy nanosi¢
raz na dobe przez dwa dni w tygodniu (np. w
poniedziatek i w czwartek) na powierzchnie
skory zazwyczaj objetg atopowym
zapaleniem. Nalezy zachowa¢ 2-3 dniowe
przerwy w leczeniu miedzy nanoszeniem
masci.

Po 12 miesigcach leczenia lekarz powinien
oceni¢ stan pacjenta i zdecydowaé, czy
kontynuowac leczenie podtrzymujgce pomimo
braku danych o bezpieczenstwie leczenia
podtrzymujgcego, prowadzonego dtuzej niz
przez 12 miesiecy.

W  przypadku nawrotu objawéw nalezy
powrdci¢ do leczenia mascig dwa razy na
dobe (patrz powyzej ,Leczenie fazy ostrej”).
Osoby starsze
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Komparator

Dupilumab

Najczestsze dziatania
niepozadane (bardzo
czeste lub czestel?)

Dawkowanie i sposéb przyjmowania

Nie przeprowadzono okreslonych badan u
0s6b starszych (patrz powyzej ,Leczenie fazy
ostrej”).

Populacja dzieci i mtodziezy

U dzieci (w wieku 2 lat i powyzej) nalezy
stosowac produkt o mniejszej mocy - Protopic
0,03% mas¢.

Mas¢ Protopic, aby zapobiec zaostrzeniom
choroby, nalezy nanosi¢ raz na dobe przez
dwa dni w tygodniu (np. w poniedziatek i w
czwartek) na powierzchnie skoéry zazwyczaj
objeta atopowym  zapaleniem. Nalezy
zachowac¢ 2-3 dniowe przerwy w leczeniu
migedzy nanoszeniem masci. Ocena stanu
dziecka po 12 miesigcach leczenia powinna
uwzglednia¢ wstrzymanie leczenia do czasu
rozwazenia potrzeby jego kontynuowania i
oceny przebiegu choroby.

Masci Protopic nie nalezy stosowaé u dzieci w
wieku ponizej 2 lat do czasu uzyskania
dalszych danych.

Finansowanie ze srodkow publicznych w
Polsce [Obwieszczenie MZ]

Zalecane  dawkowanie  dupilumabu u
dorostych chorych z AZS to dawka
poczgtkowa 600 mg (dwa wstrzykniecia po
300 mg), a nastepnie dawka 300 mg co dwa
tygodnie, podawane we wstrzyknieciach
podskérnych. Zalecane dawkowanie u dzieci i
miodziezy przedstawiono szczegdtowo w
ChPL.

Odczyny w miejscu
wstrzykniecia

Finasowanie w ramach programu lekowego
B.124

Wskazanie: Ciezka posta¢ atopowego
zapalenia skoéry u dorostych chorych, ktérzy nie
kwalifikujg sie do leczenia cyklosporyng oraz u
ktérych stwierdzono niepowodzenie fototerapii

lub innej terapii ogolnej.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie odpowiednich ChPL i Obwieszczenia MZ
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7. Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT zaleca sig, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez
oceniang technologie medyczng byla dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie

punktéw kohcowych, odgrywajacych kluczowg role w danej jednostce chorobowe;.
Mozna wskazac trzy gtéwne kategorie, grupujace istotnie kliniczne punkty kohcowe:

e punkty koncowe odnoszace sie do Smiertelnosci (ang. mortality);
e punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
e punkty koncowe odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health

related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktéw koncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

Ocena_stopnia_nasilenia_zmian _chorobowych pozwala na ocene zaawansowania choroby

i wybor odpowiedniej opcji terapeutycznej oraz umozliwia okreslenie skutecznosci leczenia,
zaréwno w codziennej praktyce, jak i w badaniach klinicznych. Jak wskazano w rozdziale 3.4.1
u chorych z AZS zalecane jest monitorowanie nasilenia zmian chorobowych. W tym celu
stosuje sie dedykowane temu zagadnieniu skale np. SCORAD, EASI. Skale te szczegdtowo

omowiono w rozdziale 3.4.1. [Bozek 2016].

Ocenie nalezy poddaé takze nasilenie poszczegdlnych objawéw choroby. Swigd jest

najbardziej charakterystyczng cechg AZS, ale tez najbardziej uporczywa i trudng w leczeniu.
Drapanie skéry prowadzi podraznienia, powstawania nadzerek i nasilenia stanu zapalnego.
Celem leczenia jest wiec zmniejszenie nasilenia objawdw choroby np. odczuwania uczucia

Swigdu i zablokowanie odruchu drapania [Narbutt 2021].

Nalezy takze pamietac iz przewlekty przebieg choroby oraz stale utrzymujgcy sie $wiad istotnie

obnizajg jakos¢ zycia chorych. Koniecznos¢ systematycznego, czasochtonnego leczenia

miejscowego takze negatywnie wplywa na jakos¢ zycia chorych. Uznaje sie, ze jakos¢ zycia
chorych na AZS jest nizsza niz chorych z cukrzycg typu | [Gatazka-Sobotka 2020]. W zwigzku
z tym w rozpatrywanej jednostce chorobowej istotna jest ocena jakosci zycia chorych np. na

podstawie skali DLQI.
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Choroba moze wptywac¢ takze na zaburzenia snu, mozliwo$s¢ wykonywania pracy czy
uczestnictwo w zajeciach szkolnych. Zaburzenia snu obserwowane w AZS obejmujg trudnosci
z zasypianiem, czeste epizody przebudzenia, krotszy czas snu i uczucie nieodpowiedniego
shu. Zaburzenia snu wplywajg na funkcjonowanie w ciggu dnia i wydajnos¢ pracy
(prezenteizm) [Narbutt 2021, Gatgzka-Sobotka 2020]. Punkty kohcowe dotyczace zaburzen

shu, absencji w_szkole i pracy oraz produktywnosci réowniez powinny by¢ rozwazone

w analizowanej populacji chorych.

Biorac pod uwage wszystkie powyzsze informacje, w ramach Analizy klinicznej dla leku
Rinvog™ (upadacytynib) stosowanego w leczeniu atopowego zapalenia skory,

raportowane beda nastepujace kategorie punktéw koncowych:

¢ nasilenie zmian chorobowych (np. skala SCORAD, EASI);
¢ redukcja objawdw choroby np. swigdu;
o stosowanie kortykosteroidow;

e jakos¢ zycia (np. DLQI);

profil bezpieczenstwa (m.in. dziatania i zdarzenia niepozgdane).

Wymienione kategorie punktow koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej
przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
umozliwiajg wykrycie potencjalnych roznic miedzy poréwnywanymi technologiami i majg

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyzji.

Przy raportowaniu wynikéw dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdiuzszym dostepnym okresie obserwac;ji.
Zgodnie z zaleceniami okreslonymi w Wytycznych AOTMIT ocena wynikow leczenia w krotkim
czasie obserwacji jest wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez
konsekwencji diugoterminowych. W chorobach przewleklych wyzszg warto§¢ majg wyniki
uzyskane w dtuzszym okresie obserwacji. Dodatkowo zdecydowano, aby przedstawi¢ w
raporcie wyniki dla krotszych okreséw obserwacji, ktére zostang zdefiniowane apriori w kilku
punktach czasowych np. EASI-75 w 2., 4. Wyniki te pozwalajg rowniez na wyciggniecie

wnioskow o szybkosci dziatania leku.

Jesli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktéw koncowych, w analizie klinicznej zostanie

przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wedtug Wytycznych
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AOTMIT walidacja surogatowych punktow koncowych powinna by¢ dokonana w odniesieniu

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

W Wytycznych AOTMIT nie zaleca sie wigczania do analizy punktéw koncowych
zdefiniowanych w ramach analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-
hoc bedg uwzglednione tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych
subpopulacji). Wyniki takich analiz bedg interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty
koncowe bedg uwzglednione wytgcznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane
w protokole badania klinicznego. W przypadku raportowania ztozonych punktéw koncowych
podane zostang nie tylko wyniki dla ztozonego punktu koncowego, ale tez oddzielnie dla

kazdego komponentu, nawet gdy nie osiggnety istotnosci statystyczne;j.

Gdy wyniki oceny klinicznej uzyskane bedg przy uzyciu skal lub kwestionariuszy, w analizie
klinicznej przedstawione zostang informacje o ich walidacji oraz istotnosci klinicznej wynikéw.
W przypadku konwersji zmiennych ciggtych lub porzadkowych na zmienne dychotomiczne (np.

zdrowy — chory) uzasadniony zostanie punkt odciecia.
8. Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badan pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosé i/llub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz komparatora.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzgdzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016],
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
technologii lekowej o wysokiej warto$ci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzgdzenia MZ] oraz
zasadami przedstawionymi w ,Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions”,
wersja 6.1 [Higgins 2020].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wigczenia, zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.
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Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie kitdérych zostanie oceniona

skutecznos$c¢ praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii medycznych.

Do analizy skutecznosci klinicznej wigczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktérych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwenciji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa wigczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych pozioméw klasyfikacji, szczegdlnie badania kliniczne z dlugim okresem

obserwacji i prowadzone na probach o duzej liczebnosci.
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9. Kierunki analiz - PICOS

Na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego, uwzgledniajgc zapisy ChPL
Rinvoqg™ (upadacytynib), wnioskowanego programu lekowego, wytycznych Kklinicznych i
aktualng praktyke kliniczng w Polsce, zdefiniowano schemat PICOS (opisany w tabeli ponizej)

okreslajacy ramy dalszych analiz i wskazujgcy ich zakres.

Tabela 11.
Kryteria wiaczenia i wykluczenia publikacji

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Chorzy od 12 r.z. na atopowe zapalenie skéry o
nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ktérzy
kwalifikujg sie do leczenia ogdinego.

Rozpatrywana populacja docelowa jest szczegétowo

okreslona zapisami wnioskowanego Programu
Populacja lekowego Leczenie atopowego zapalenia skory.

Komentarz: w pierwszej kolejnosci wigczane bedg
badania dla populacji zgodnej z kryteriami wtgczenia.
W przypadku braku badan dotyczacych doktadnie
populacji docelowej dopuszcza sie wigczenie badan
dotyczgcych szerszej populacji.

Niezgodna z kryteriami
wigczenia

Upadacytynib w dawce 15 mg na dobe lub 30 mg na
Interwencja dobe. Szczegodtowe zasady dawkowania zgodne z Inne niz wymienione
Charakterystyka Produktu Leczniczego Rinvog™.

e w populacji dorostych z AZS o nasileniu
umiarkowanym oraz miodziezy z AZS o
nasileniu  umiarkowanym do ciezkiego:
najlepsze leczenie wspomagajace (BSC),
tj. kontynuacje dotychczasowego leczenia (w
tym stosowanie kortykosteroidow oraz | Inne niz wymienione
inhibitorow  kalcyneuryny). Leczenie to
stosuje sie w potaczeniu z terapig
emolientowg

e w populacji dorostych z AZS o nasileniu

Komparatory ciezkim: dupilumab.

w przypadku braku badan bezposrednio
poréwnujgcych interwencje z co najmniej 1 ze
wskazanych komparatoréw, wigczane bedg badania
randomizowane z dowolnym komparatorem, na
podstawie ktérych bedzie mozna wykona¢ poréwnanie
posrednie  (zapewnienie mozliwie najszerszego
zakresu wspodlnych referencji do ewentualnego
poréwnania posredniego).

Brak w przypadku badan jednoramiennych wigczanych

do analizy.
Punkty koncowe dotyczgce
Punkty Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci farmakokinetyki,
koncowe i bezpieczenstwa ocenianej interwenc;ji {j.: farmakodynamiki itp. lub

niezgodne z zatozonymi.
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Kryterium

Metodyka

Populacja
Interwencja
Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja

Interwencja

Komparator

Kryteria wigczenia

e odpowiedz na leczenie lub zmiana nasilenia
choroby oceniano za pomocg nastepujgcych skali
np:

e EASI;

o IGA;

¢ NRS;

e SCORAD;
e POEM;

o stosowanie kortykosteroidow;
e stosowanie terapii ratunkowych;
e jakos¢ zycia;

e  profil bezpieczenstwa.

Kryteria wykluczenia

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z lub
bez metaanalizy).tt

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa)

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa)

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa analizowanej interwencji)

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej
10 chorych w grupie

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkéw, opracowania
pogladowe

Publikacje petnotekstowe

Komentarz: Abstrakty konferencyjne bedg wigczane
do analizy tylko, jesli bedg zawieraty dodatkowe wyniki
do publikacji petnotekstowych wigczonych do analizy.

Publikacje inne niz opublikowane
w petnym tekscie

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci

i bezpieczenstwa, nieoceniane w innych publikacjach
do badania lub oceniane dla diuzszego okresu
obserwaciji.

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa
do badan wigczonych w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Podetap Ilb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

n/d

n/d

11 kryterium komparatora nie dotyczyto opracowan wtérnych
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

Punkty koncowe dotyczgce
Profil bezpieczenstwa. skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Punkty
koncowe

Publikacje dotyczgce dodatkowej oceny

. . . L . Inne niz wymienione.
bezpieczenstwa analizowanej interwenc;ji.

Metodyka

Publikacje w jezykach innych niz

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim. polski i angielski.
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10. Zalgczniki

10.1. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z minimalnymi wymaganiami opisanymi

w Rozporzadzeniu MZ

Tabela 12.
Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ

Check-lista zgodnosci analizy klinicznej z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi
W Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca
w dokumencie, gdzie dana
informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu (w przypadku ,Nie”
konieczne uzasadnienie)

Zadanie

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikow
epidemiologicznych, w tym wspétczynnikéw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.6
wskazanego we wniosku, w szczegolnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji

3. Opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 6
sposobu i poziomu ich finansowania
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