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Streszczenie

Celem niniejszego opracowania jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem
ze srodkéw publicznych produktu leczniczego baricytynib (Olumiant®) w skojarzeniu z miejscowymi
kortykosteroidami (mGSK) w leczeniu atopowego zapalenia skory (AZS) o nasileniu od umiarkowanego
po ciezkie u dorostych pacjentow:

AZS (ICD-10 L20) jest zapalna, przewlekta lub przewlekle nawracajaca chorobag skory. Choroba
zajmuje naskorek iskore wtasciwa, charakteryzuje sie silnym i uporczywym swiadem oraz
specyficznym ulokowaniem zmian wypryskowych na skorze.

AZS jest jedng z dominujacych chorob alergicznych w swiatowej populacji. Szacuje sie, ze choruje na
nig az 15-20% dzieci oraz 2-8% dorostych. W zaleznosci od przyjetych zrodet czestos¢ wystepowania
AZS u dorostych w Polsce szacuje sie na 0,4-1,5%. W badaniu PMSEAD oszacowano czestosc
wystepowania AZS u dorostych na 1,6%. Biorac pod uwage dane dotyczace liczby ludnosci w 2020 r.,
w Polsce zyje okoto 500 tys. dorostych z AZS. Podobne wyniki uzyskano na podstawie danych PTA/PTD
2019, wedtug ktorych rozpowszechnienie AZS wsrod dorostych oszacowano na 0,9 -1,4%. Zgodnie z
tymi danymi, populacja dorostych chorych na AZS w Polsce waha sie w granicach od 281 do 439 tys.
0s0b.

Obraz kliniczny AZS jest zréznicowany i indywidualny dla pacjenta. Warunkowany jest on wieloma
czynnikami, miedzy innymi pochodzeniem etnicznym, podstawowymi mechanizmami biologicznymi,
czy wiekiem chorego. Odpowiednie zdiagnozowanie AZS stanowi wyzwanie dla lekarzy klinicystow
i 0sob przeprowadzajacych badania naukowe. Rozlegtosc stanu zapalnego i jego nasilenie muszg byc
wtasciwie okreslone, aby dobrad leczenie, a takze odpowiednio zakwalifikowac chorobe. Rozrdznia
sie trzy typy przebiegu AZS pod wzgledem nasilenia: tagodny, umiarkowany i ciezki. W trudnych
przypadkach zmiany moga opanowywac cata powierzchnie ciata.

W odnalezionych wytycznych klinicznych jako podstawe postepowania u chorych na AZS uznaje sie
stosowanie emolientow, mokrych opatrunkow oraz unikanie czynnikow ryzyka. Kortykosteroidy do
stosowania miejscowego sa rekomendowane u pacjentdw, u ktorych prawidtowa pielegnacja skory nie
przyniosta dostatecznych korzysci klinicznych. Miejscowe inhibitory kalcyneuryny (mlK) stosowane
miejscowo na obszary dotkniete zmianami chorobowymi sa rekomendowane jako srodki zmniejszajace
zuzycie steroidow w leczeniu i moga byc rozwazane jako leczenie z wyboru w tagodnym
i umiarkowanym przebiegu AZS. W przypadku cigezkiego AZS ibraku odpowiedzi na dotychczasowe
leczenie miejscowe wytyczne zalecaja dotaczenie leczenia ogdlnoustrojowego. Wytyczne zalecaja
CsA jako terapie systemowa pierwszego wyboru w ciezkich przypadkach przewlektego AZS u dorostych,
aw przypadku jej nieskutecznosci lub przeciwwskazan do stosowania — azatiopryne (AZA),
mykofenolan mofetylu (MMF) lub metotreksat (MTX) (wszystkie stosowane off-label). Najnowsze
rekomendacje zalecaja stosowanie dupilumabu i baricytynibu, w leczeniu pacjentdw, u ktérych
zawodzg standardowe metody leczenia.

Analizowang interwencjg jest baricytynib — selektywny i odwracalny inhibitor JAK1i JAK2 — wskazany
w leczeniu atopowego zapalenia skéry o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych pacjentow
wymagajacych leczenia ogolnego.

Niniejsze opracowanie przygotowano jako zatgcznik do wniosku o finansowanie przedmiotowego leku
w ramach Programu Lekowego ,lLeczenie atopowego zapalenia skéry (ICD 10: L20)”. Podmiot
odpowiedzialny wnioskuje o objecie refundacja produktu leczniczego Olumiant® w dawce 2 i 4 mg
w padaniu doustnym. Baricytynib jest aktualnie refundowany w ramach grupy limitowej ,,1192.0,
Baricytynib” w ramach katalogu B. , Leki dostepne w ramach programu lekowego”, w zwigzku z czym
w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej utworzenie nowej grupy limitowej lub wtaczenie
analizowanego leku do ktorejs z istniejacych grup limitowych nie bedzie konieczne. Wnioskowang
urzedowa cene zbytu baricytynibu w wariancie bez uwzglednienia mechanizmu dzielenia ryzyka (RSS)
przyjeto na poziomie



Przy wyborze alternatywnych sposobdw postepowania terapeutycznego dla ocenianej interwencji
brano pod uwage stosowana w Polsce praktyke kliniczng, ale réwniez zebrane wytyczne dotyczace
leczenia pacjentow w analizowanym wskazaniu.

Dane kliniczne wskazuja na skutecznos¢ baricytynibu w atopowym zapaleniu skory, co zostato
potwierdzone w AKL. Dodatkowo w obszarze AZS wystepuje niezaspokojona potrzeba medyczna w
zakresie dostepu skutecznych opcji terapeutycznych .

Niedostatek opcji terapeutycznych wptywa
na jakosc zycia pacjentow, zas choroba ma istotny wptyw na zycie codzienne, kariere zawodowa oraz
zdolnosc¢ do pracy.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2021 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na 1 wrzesnia 2021 r. obecnie w Polsce nie jest finansowana zadna technologia, ktorg
zastgpitby oceniany preparat. W zwigzku z powyzszym nie ma w Polsce leku, ktory mogtby stanowic
komparator dla baricytynibu. Dlatego biorac pod uwage Rozporzadzenie MZ z 2021 roku
[Rozporzadzenie MZ 2021], ktore mowi, ze w przypadku braku technologii opcjonalnej nalezy
porownac sie z naturalnym przebiegiem choroby, gtdéwnym komparatorem dla baricytynibu w praktyce
klinicznej jest jest najlepsza opieka podtrzymujaca (BSC, ang. best supportive care).

Uznano, ze odpowiednim komparatorem dla baricitinibu w analizowanym wskazaniu jest BSC, a wiec
kontynuacja dotychczasowego leczenia miejscowego. Zgodnie z wytycznymi, podstawe leczenia
miejscowego stanowia emolienty oraz miejscowe kortykosteroidy, wiec najlepsze leczenie
wspomagajace zdefiniowano jako kontynuacja ich stosowania.

Jednoczesnie, w 2020 roku Rada Przejrzystosci dokonata oceny dupilumabu w zblizonym do
wnioskowanego wskazaniu. Wniosek refundacyjny dotyczyt finansowania leku w ramach programu
lekowego dla ciezkiej postaci atopowego zapalenia skory (ICD 10: L20). Rada uznata finansowanie
technologii lekowej za zasadne, argumentujac swoja decyzje faktem, iz jest to jedyna terapia
u chorych, ktorzy nie toleruja leczenia pierwszego rzutu lub takie leczenie sie u nich nie powiodto.
W zwiazku z tym pomimo faktu, iz na dzien ztozenia wniosku dupilumab nie jest objety refundacja,
w ramach analizy klinicznej wybrano go jako komparator dodatkowy.



1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwiazanego z finansowaniem ze
srodkdw publicznych produktu leczniczego baricytynib (BARI, Olumiant®) w skojarzeniu
z miejscowymi kortykosteroidami (mGSK), w leczeniu atopowego zapalenia skory (AZS)
o nasileniu od umiarkowanego po ciezkie u dorostych pacjentow spetniajacych kryteria
kwalifikacyjne do programu lekowego:

Definiowanie problemu decyzyjnego obejmuje opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug
schematu PICO(S) (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study)
w odniesieniu do zastosowania BARI w docelowej populacji chorych:

e populacje, w ktorej dana interwencja ma byc stosowana (P),
e interwencje (l),

e komparatory (C),

o efekty zdrowotne (O)

e rodzaj badan klinicznych (S).

W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:

[}

opis problemu zdrowotnego;

przeglad aktualnych standardow postepowania terapeutycznego (ang. practice
guidelines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci
zgodnie z gradacja dowoddw naukowych, a takze uwzglednieniem pozycji
analizowanej technologii i komparatorow w wyzej wymienionych wytycznych
klinicznych;

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

prezentacje analizowanego produktu leczniczego;

wybor opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy pordwnac analizowany produkt
wramach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych
farmakologicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

[}

prezentacje efektow zdrowotnych zwiazanych z leczeniem danej jednostki
chorobowej i jej przebiegiem, istotnych z perspektywy chorego;

prezentacje aktualnego statusu finansowania ze srodkow publicznych analizowanych
substancji leczniczych;

[}

[ ]

wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach
srodkow publicznych (m.in. uzasadnienie grupy limitowej i ceny);
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e schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO(S).



2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

AZS (ICD-10 L20) jest zapalna, przewlekta lub przewlekle nawracajaca choroba skory.
Choroba zajmuje naskorek i skore wtasciwa, charakteryzuje sie silnym i uporczywym
swiadem oraz specyficznym ulokowaniem zmian wypryskowych na skorze. Choroba powstaje
w wyniku ztozonych interakcji genetycznych, epigenetycznych, srodowiskowych oraz
immunologicznych wraz z naktadajacym sie defektem bariery naskorkowej. AZS istotnie
obniza jakosc zycia pacjentow i ich bliskich. Moga mu towarzyszyc inne IgE-zalezne choroby
atopowe, takie jak astma oskrzelowa, alergiczny niezyt nosa czy alergie pokarmowe
[Szczeklik 2020, PTA/PTD 2019].

2.2 Etiologia i patogeneza

Etiologia i patogeneza AZS nie sa catkowicie wyjasnione. Patofizjologia choroby wynika
z interakcji miedzy genami odpowiedzialnymi za wrodzong podatnos¢ na chorobe,
srodowisko osobnicze, zaburzenia funkcjonowania bariery skornej, czynniki zakazne
i odpowiedz immunologiczna. Cechg charakterystyczna reakcji zapalnej skory u chorych na
AZS jest aktywacja limfocytow T, makrofagow, eozynofilow, mastocytow, keratynocytow czy
komodrek dendrytycznych [Szczeklik 2020].

Czynniki genetyczne odgrywaja najprawdopodobniej kluczowa role w patogenezie AZS, zas
dziedziczenie sktonnosci do choroby ma podtoze wielogenowe. Stwierdzono rowniez
wystepowanie zjawiska pietnowania genetycznego, gdzie wptyw genow matczynych
przewyzsza wptyw genow ojcowskich. Istnieje wyrazna korelacja miedzy atopia u rodzicow,
a wystapieniem i stopniem nasilenia wczesnego AZS u dzieci. Gdy AZS wystepuje u obojga
rodzicow, ryzyko pojawienia sie tego schorzenia u dziecka wynosi 80%, natomiast gdy choruje
jeden rodzic — 40% [Szczeklik 2020, Rup 2013].

Istnieje prawdopodobienstwo, iz w rozwoju i podtrzymywaniu zaleznej od limfocytow Th2
odpowiedzi na alergen u chorych na AZS biorg udziat komoérki dendrytyczne prezentujace
antygen — APC (komorki Langerhansa), ktore na swojej powierzchni posiadajg duza liczbe
FceRI. Dodatkowo, u chorych wskazuje sige na obnizong liczbe plazmocytoidalnych komorek
dendrytycznych, ktore odgrywaja istotna role w ochronie przed zakazeniami wirusowymi, co
moze skutkowac duza podatnoscia na skorne zakazenia wirusowe [Szczeklik 2020].

Keratynocyty to zrogowaciate, odwodnione komorki znajdujace sie w zewnetrznej warstwie
rogowej naskorka, gdzie sa luzno utozone i ulegaja ztuszczaniu na powierzchni. W dolnych
warstwach przylegaja zas do siebie wraz z substancja zewnatrzkomorkowa, bogata
w cholesterol, ceramidy i wolne kwasy ttuszczowe. Komorki te odpowiadaja za tworzenie
mechanicznej bariery ochronnej dla gtebszych warstw naskorka, jednoczesnie
zabezpieczajac przed utrata wody iregulujac przenikanie substancji do skory. W AZS
obserwuje sie zmniejszone stezenie ceramidow, co sprzyja utracie wody i stanowi przyczyne
nadmiernej suchosci skory. Z kolei uszkodzenie warstwy rogowej sprzyja wystepowaniu
zakazen, zwtaszcza gronkowcem ztocistym, bedacym zrdodtem substancji toksycznych dla
keratynocytow i superantygenow nasilajacych ekspresje cytokin prozapalnych (np. TNF-a
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i B-hemolizyny), ktore zmieniaja metabolizm ceramidow. Wytwarzanie peptydow
przeciwbakteryjnych (np. katelicydyny, B,-defenzyny) jest znaczaco uposledzone, co
ttumaczy podatnosc skory na zakazenia drobnoustrojami [Szczeklik 2020].

We krwi obwodowej iskdorze chorych na AZS obserwuje sie obecnos¢ aktywowanych
eozynofilow, uwalniaja biatka o dziataniu cytotoksycznym oraz mediatorow reakcji zapalnej
[Szczeklik 2020].

U chorych na AZS czesciej niz w populacji zdrowej widoczna jest mutacja genu filagryny,
biatka wystepujacego w komdrkach warstwy rogowej, wymaganego w procesie ostatecznego
roznicowania keratynocytow. Mutacje przyczyniajg sie do niedoboru filagryny,
a w konsekwencji do nieprawidtowego funkcjonowania bariery skornej i nadmiernej suchosci
skory. U chorych na AZS, u ktorych stwierdza sie mutacje genu filagryny, zwiekszone jest
ryzyko rozwoju astmy alergicznej, co moze wskazywac na nadmierne przenikanie alergendw
poprzez nieprawidtowo funkcjonujaca bariere skorng [Szczeklik 2020].

Skora wiekszosci chorych na AZS jest skolonizowana przez S. aureus (90% zmian
wypryskowych, czesta jest takze kolonizacja skory zdrowej). Toksyny gronkowcow sa
superantygenami wywotujacymi zaostrzenia, nasilajgcymi swiad skory i podtrzymujacymi
przewlekta faze zapalenia skory. Chorzy na AZS wykazujga takze podwyzszong sktonnosc¢ do
miejscowych i uogdlnionych zakazen HSV-1, HSV-2, MCV iHPV. Rozwoj zakazen
spowodowanych tymi wirusami moze prowadzi¢ do standw zagrazajacych zyciu.

Do czynnikow nasilajacych AZS naleza [Szczeklik 2020]:

e raptowne zmiany temperatury otoczenia;

e niska wilgotnosc powietrza;

e stycznosc¢ z czynnikami draznigcymi, np. wetng, srodkami czystosci, kosmetykami,
niektorymi mydtami i detergentami;

* alergia kontaktowa, np. na wetne owcza;

e narazenie na alergeny wziewne, np. pytki roslin, siersc zwierzat czy zarodniki plesni;

e zakazenie skory (zwtaszcza gronkowcem ztocistym);

e czeste mycie (zwtaszcza zwyktym mydtem);

e pokarmy, np. alkohol, jaja kurze, mleko krowie, ryby, soja, orzechy ziemne,
marynaty, pieczywo pszenne;

e stres emocjonalny;

e zanieczyszczenie chemiczne srodowiska.

2.3 Rozpoznanie

Wyroznia sie dwie gtowne fazy kliniczne AZS [Czarnecka-Operacz]:

o Typ wypryskowaty — wystepuje u niemowlat i matych dzieci. Zmiany lokalizujg sie
najczesciej w obrebie twarzy i odsiebnych czesci konczyn. W ciezkich przypadkach
zajeta jest skora catego ciata.

e Typ liszajowaty — dotyczy dzieci, mtodziezy i dorostych. Zmiany zajmuja najczesciej
doty tokciowe, podkolanowe. Zajecie wiekszej powierzchni ciata (ponad 50%
powierzchni ciata pacjenta) okresla sie terminem erytrodermii.
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Pierwszymi objawami klinicznymi AZS u matych dzieci jest suchosc i szorstkosc skory. Skorne
objawy zapalne, o typowym rumieniowo-ztuszczajacym charakterze pojawiaja sie na skorze
twarzy, stopniowo obejmujac szyje i tutow. Od 1-2 roku zycia ogniska zapalnych zmian
skornych lokalizuja sie w okolicach zgiec stawowych, szyi oraz w okolicach zausznych.
U starszych dzieci i nastolatkow typowe sa wypryskowe zmiany skorne o roznym stopniu
nasilenia stanu zapalnego w obrebie zgiec stawowych, jak rowniez w obrebie skory rak
istop. Z kolei w przypadku oséb dorostych przewaza obraz przewlektego wyprysku
z lichenizacja, s$wiadczaca o przewlektosci procesu zapalnego. Zmiany skorne nadal
obejmuja zgiecia stawowe, skore rak i stop (czesto dodatkowo obserwuje sie rozwoj alergii
kontaktowej w odniesieniu do klasycznych alergenow srodowiskowych) oraz szyi i karku
[Czarnecka-Operacz].

Mozna wyrodznic cztery podstawowe, morfologiczne warianty choroby [Czarnecka-Operacz]:

e Wariant mieszkowy — dotyczy gtownie populacji japonskiej i charakteryzuje sie
wystepowaniem blaszkowatych ognisk lichenoidalnych z zaznaczonym ztuszczaniem
oraz grudek mieszkowych o zabarwieniu skory, ktore lokalizuja sie na bocznych
czesciach tutowia.

e Wariant grudkowy lub liszajowaty — zmiany skorne o charakterze ognisk
liszajowacenia w klasycznych dla AZS obszarach skory z obecnoscia mieszkowych
grudek (skora wyprostnych powierzchni ramion, ud oraz czasem policzkow).

e Typ prurigo — dotyczy gtownie osdb dorostych, jest rzadko rozpoznawanym
wariantem AZS. Charakteryzuje sie czestymi okresami zaostrzen i remisji choroby
skory, ktorej towarzyszy uporczywy i nawrotowy swiad oraz liszajowacenie skory.

e Wariant pienigzkowy — zmiany skdrne maja charakter ognisk wypryskowych, zwykle
obserwuje sie wich obrebie wtorne zakazenie. Odmiana szczegolnie trudna
w leczeniu.

W praktyce, diagnozowanie AZS opiera sie na podstawie dtugotrwatego i nawracajacego
charakteru zmian skornych, ktére oceniane sa wg tzw. kryteriow wiekszych (kryteria
Hanifina i Rajka), do ktorych naleza: swiad, lokalizacja (twarz oraz powierzchnie wyprostne
w populacji pediatrycznej oraz okolice zgieciowe w populacji dorostych), przewlekty lub
nawrotowy przebieg, pozytywny osobniczy lub rodzinny wywiad atopowy [Szczeklik 2020,
Jaworek 2018].

Kryteria Hanifina i Rajki, zwane sa ztotymi kryteriami rozpoznawczymi (por. Tab. 1). Maja
one charakter sygnatowy, poniewaz znaczna czesc objawow nie jest unikatowa dla AZS. Aby
zdiagnozowac AZS, nalezy potwierdzi¢ wystepowanie przynajmniej 3 z 4 gtownych objawow
oraz minimum 3 z mniejszych objawow [Wanat-Krzak 2006. Jaworek 2018].

Tab. 1. Kryteria Hanifina i Rajka rozpoznania AZS.

Kryteria Hanifina i Rajka
Kryteria wieksze

1)  swiad skory;

2) atopia w wywiadzie osobniczym lub rodzinnym

3) typowe umiejscowienie zmian (u dzieci - twarz i powierzchnie wyprostne konczyn, u dorostych
— lichenizacja w zgieciach tokciowych i kolanowych, twarzy i szyi)
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Kryteria Hanifina i Rajka
4) przewlekty lub nawrotowy przebieg;

Kryteria mniejsze

1)  bladosc albo rumien twarzy;

2)  wyprysk rak i stop;

3)  wyprysk sutkow;

4) nawracajace zakazenia skory;

5) dodatnie testy punktowe;

6) suchosc skory (xeriosis);

7) zwiekszone stezenie IgE w surowicy;

8) nietolerancja pokarmow;

9) poczatek zmian w dziecinstwie lub mtodosci;

10) przebarwienie skory wokét oczu;

11) fatd oczny (objaw Denniego i Morganay);

12) stozek rogowki (keratoconus);

13) nawrotowe zapalenie spojowek;

14) zadma podtorebkowa przednia;

15) biaty dermografizm;

16) tupiez biaty (pityriasis alba), odbarwione okragte plamy;
17) uwydatnienie mieszkow wtosowych;

18) zapalenie czerwieni wargowej (cheilitis);

19) przedni fatd szyjny;

20) poronna rybia tuska (ichthyosis vulgaris) i sktonnosc¢ do rogowacenia mieszkowego (keratosis

pilaris) na tylno-bocznej powierzchni ramion i ud;
21) zaostrzenie po stresie emocjonalnym;
22) pogtebienie linii papilarnych dtoni;
23) nadmierna wrazliwosc na czynniki drazniace (np. wetna, pot).

AZS — atopowe zapalenie skory; IgE — immunoglobulina E.
Zrédto: Szczeklik 2020

Schematem rozpoznawczym dotyczacym wyprysku atopowego na podstawie obecnosci
specyficznych alergenowo IgE sg tzw. kryteria Millenium, przedstawione w tabeli ponizej
(por. Tab. 2). Kryteria oparto na zatozeniu atopowego podtoza choroby [Jaworek 2018].

Tab. 2. Kryteria Millenium rozpoznania atopowego zapalenia skory.

Kryteria Millenium

Kryterium bezwarunkowe
obecnos¢ specyficznych antygenowo IgE:

e potwierdzona testami skornymi lub badaniami krwi
e w przesztosci, aktualnie lub oczekiwane (u bardzo matych dzieci)

Kryteria gtowne (zazwyczaj wystepuja 2 lub 3 objawy)

1) swiad

2) przebieg przewlekty lub nawracajacy

3) typowa morfologia i dystrybucja zmian wypryskowych u niemowlat, dzieci oraz dorostych (gdy
unikalne — wykluczyc¢ inne jednostki chorobowe takie jak pokrzywke kontaktowa, wyprysk
dyshydrotyczny czy wyprysk kontaktowy)

Kryteria dodatkowe, wystepowanie sporadyczne
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Kryteria Millenium

1) zwigzane ze zmianami wypryskowymi:

e bladosc lub rumien twarzy
e niespecyficzny wyprysk rak i stop
e przebarwienie skory okolicy oczu (,,cienie alergiczne”)
e zapalenie czerwieni wargowej
e tupiez biaty
e wyprysk sutkow
e ciemieniucha
2) zwiazane z suchoscia skory:
e nietolerancja wetny oraz rozpuszczalnikéw lipidowych
e suchosc skory
e swiad po spoceniu
e zajady
e akcentacja mieszkow wtosowych
e rogowacenie mieszkowe
e nadmierna akcentacja linii dtoni (,,reka ichtiotyczna™”)
e rybia tuska
3) dodatkowe fatdy skaory:
e przedni fatd szyjny
e pekniecia okolicy matzowiny usznej (naderwane ptatki uszne)
¢ objaw Denniego-Morgana
4) zwigzane z zajeciem narzadu wzroku:
e zadma podtorebkowa przednia
o fotofobia
e objaw Hertoghe'a

IgE — immunoglobulina E.
Zrédto: Jaworek 2018

W 2003 r. Amerykanska Akademia Dermatologii (AAD) opublikowata, cyklicznie
aktualizowane, kryteria dotyczace diagnozowania AZS, ktore uwazane sg za szczegolnie
wartosciowe praktycznie — patrz tabela ponizej (por. Tab. 3) [Jaworek 2018].

Tab. 3. Kryteria AAD rozpoznania AZS.

Kryteria AAD

Kryteria konieczne

1) swiad
2) zmiany wypryskowe (ostre, podostre, przewlekte):
- typowa morfologia oraz wzorzec wystepowania w zaleznosci od wieku*
- przewlekty lub nawracajacy przebieg

Kryteria istotne

1) wczesny wiek wystepowania zmian skornych

2) atopia:
- dodatni wywiad u pacjenta lub u jego rodziny
- reaktywnosc zalezna od Igk

3) suchosc skory
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Kryteria AAD

Kryteria dodatkowe

1)
2)
3)
4)
3)

nietypowe reakcje naczyniowe (np. blados¢ twarzy, biaty dermografizm)
rogowacenie mieszkowe, tupiez biaty, pogtebione bruzdowanie dtoni, rybia tuska
zmiany narzgdu wzroku (oczne lub okotooczne)

zmiany umiejscowione w innych okolicach skory (np. okolica okotoustna)
akcentacja mieszkow wtosowych, obszary lichenifikacji, zmiany typu swierzbiaczki

Kryteria wykluczajace

1)
2)
3)
4)
5)
6)
7)
8)
9)

infekcja swierzbowcem ludzkim

tojotokowe zapalenie skory

kontaktowe zapalenie skory (alergiczne oraz z podraznienia)

rybia tuska

chtoniak skarny T-komorkowy

tuszczyca

fotodermatozy

zespoty niedoborow odpornosci

erytrodermia (jako efekt innych niz AZS schorzen dermatologicznych)

*

niemowleta i dzieci: twarz, gtowa oraz okolice wyprostne; w kazdej grupie wiekowej: zajecie

fatdow, oszczedzanie okolicy pach i pachwin.
AAD — Amerykanska Akademia Dermatologii; AZS — atopowe zapalenie skory; IgE —
immunoglobulina E.

Zrédto: Jaworek 2018

Wcigz pojawiaja sie nowe kryteria diagnostyczne AZS, jednak zatozenia Hanifina i Rajki
stanowig niezmiennie fundament rozpoznawania choroby [Wanat-Krzak 2006, Yew 2018].
Diagnostyka AZS opiera sie na wykonywaniu badan pomocniczych, wsréd ktorych mozemy
wyroznic:

Wykonywanie oznaczen swoistych IgE lub przeprowadzenie testow skornych przeciwko
alergenom pokarmowym i wziewnym. Pozytywne wyniki sg sygnatem wyzszego ryzyka
zdiagnozowania AZS, natomiast wptywu na rozwdéj choroby nie ma unikanie ekspozycji na
konkretne alergeny.
Préby prowokacyjne z alergenami pokarmowymi, ktore pozwalaja na identyfikacje
alergenow wywotujacych nasilenia choroby.
Badania laboratoryjne (zwyczajowo nie sa wykonywane, poniewaz wyniki sg czesto
niereprezentatywne):

o podwyzszone stezenie IgE w surowicy, wystepuje w przyblizeniu u 80%

chorych;

o eozynofilia krwi obwodowej, co moze wigzac sie z nasileniem AZS;

Biopsja skory, ktora w problematycznych przypadkach, zwtaszcza u dorostych pacjentdw,
moze byc¢ uzyteczna w celu wyeliminowania innych, zblizonych objawowo chorob
[Szczeklik 2020].

Rozpoznanie roznicowe u chorych dorostych opiera sie na takich objawach, jak [Szczeklik
2020]:

e Swierzb;
e zapalenie skory w przebiegu zakazenia HIV;
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e alergiczny wyprysk kontaktowy;

e tuszczyca;

e zakazenie grzybicze skory;

e wyprysk potnicowy, ktory charakteryzuje sie silnym swigdem rak i stop, wystepuja
liczne mate pecherzyki;

e wyprysk tojotokowy, ktory charakteryzuje sie swedzacymi ogniskami rumieniowymi
i ztuszczaniem owtosionej skory gornej czesci klatki piersiowej, w rynnie
tojotokowej, ztuszczaniem skory gtowy i twarzy;

e wyprysk pienigzkowaty, ktory charakteryzuje sie dotkliwym swedzeniem. Wystepuja
rowniez okragte ogniska rumieniowe o srednicy 2-10 cm, obecne sg grudki, a naskorek
ulega ztuszczaniu. Wyprysk najczesciej wystepuje na tutowiu i konczynach dolnych;

e osutki polekowe;

e ziarniniak grzybiasty.

2.40braz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowanie

Czas wczesnego dziecinstwa jest najczestszym okresem diagnozowania AZS. Z badan wynika,
ze w pierwszym roku zycia ujawnia si¢ 60% przypadkow choroby, a przed ukonczeniem
5. roku uzycia, diagnozowane jest 90% wszystkich przypadkow AZS. U 40-80% pacjentow
dochodzi do wygasania choroby przed 5. rokiem zycia, a u 60-90% do 15 roku zycia [Wanat-
Krzak 2006, Spergel 2010, PTA/PTD 2019].

Obraz kliniczny AZS jest zroznicowany i indywidualny dla pacjenta. Warunkowany jest
wieloma czynnikami, miedzy innymi pochodzeniem etnicznym, podstawowymi
mechanizmami biologicznymi czy wiekiem chorego. Dostepne publikacje pozwalajg na
identyfikacje az 78 roznorodnych objawow choroby, z czego przewaznie zgtaszanym
objawem jest swiad. Rownie czesto wystepuja objawy, takie jak: zmiany chorobowe pod
wptywem czynnikow stresowych, emocjonalnych i srodowiskowych, rogowacenie czy
lichenifikacja [Yew 2018].

Najsilniejszy wptyw na zycie codziennie chorych ma swiad skory, ktory wzmaga sie
wieczorami oraz w nocy. Skutkuje to czestymi zaburzeniami snu oraz koncentracji. Nasilenie
objawow moze by¢ powodowane przez niektdre czynniki takie jak stres, nadmierne spocenie
czy kontakt z wetna. Intensywne drapanie powoduje dalsze podraznienie skory, co nasila
swiad [Szczeklik 2020].

Typ AZS zalezny jest od wieku pacjenta. U niemowlat i mtodszych dzieci (od 3. miesiaca
zycia do 2. roku zycia) widoczne sg zmiany skorne na gtowie owtosionej, szyi, policzkach,
tutowiu czy wyprostnych powierzchniach konczyn. W tym okresie postawienie wtasciwej
diagnozy jest trudne, jednakze jedna ze wskazowek stanowi brak zmian skornych w okolicy
pieluszkowej [Jaworek 2018].

U mtodziezy i dorostych w wieku od 12 do 60 lat najczesciej obserwowanymi objawami sa
zmiany skorne w obrebie okolic zgied stawowych, szyi oraz gtowy. Najczesciej jednak
wystepuja zmiany wypryskowe na rekach. Postacie erytrodermiczne choroby (uogodlnione
zapalenie skory) wystepuja czesciej po osiagnieciu wieku nastoletniego. Kobiety zwykle
przejawiaja czestsze wystepowanie zmian wypryskowych wokot oczu [Jaworek 2018].
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U osob dorostych dostrzegalne sa zmiany wypryskowe o nasilonym swiadzie, ktdre ulegaja
gwattownej erytrodermii. Pacjenci, ktorzy przejawiaja objawy nietypowe dla AZS, takie jak
przerzedzenie bocznych czesci brwi, objaw brudnej szyi czy objaw Hertoghe’a, czesto
zgtaszajg lichenifikacje zmian skornych zlokalizowanych w okolicy tokci i kolan.
W przypadku tej konkretnej odmiany AZS, rekomenduje si¢ ostrozne diagnozowanie, gdyz
widoczna jest zbieznos¢ objawow np. z chtoniakiem skory [Jaworek 2018].

Zakazenia wirusowe, bakteryjne i grzybicze sg czesto obserwowane u chorych na AZS. Czesto
majga one charakter nawrotowy. Charakterystycznym objawem jest powiekszenie weztow
chtonnych [Szczeklik 2020].

Odpowiednie zdiagnozowanie AZS stanowi wyzwanie dla lekarzy klinicystow i osob
przeprowadzajacych badania naukowe. Rozlegtos¢ stanu zapalnego i jego nasilenie musza
byc¢ wtasciwie okreslone, aby dobrac leczenie, a takze odpowiednio zakwalifikowac chorobe
[Bozek 2016]. Rozrozniamy trzy typy przebiegu AZS pod wzgledem nasilenia. Wymienic mozna
przebieg tagodny, umiarkowany i ciezki. W trudnych przypadkach zmiany moga opanowywac
cata powierzchnie ciata [Szczeklik 2020].

Aktualnie wykorzystuje sie ponad 20 skal, ktore maja uwzgledniac aspekty takie jak ocena
nasilenia choroby, objawy zgtaszane przez pacjentow czy stopien suchosci skory. Jednymi
z najbardziej rozpowszechnionych sg skale SCORAD (ang. Scoring Atopic Dermatitis Index)
oraz EASI (ang. Eczema Area and Severity Index) [Bozek 2016].

Skala SCORAD stuzy ocenie nasilenia AZS na podstawie cech klinicznych, tj. rumienia,
saczenia i obecnosci strupow, zdarcia skory, wystapienia obrzeku i grudek, lichenizacji czy
suchosci skory oraz objawow zgtaszanych przez pacjentow, do ktorych naleza swiad czy
zaburzenia snu. Maksymalny wynik w skali SCORAD wynosi 103 punkty, przy czym 60%
catkowitego wyniku stanowi nasilenie zmian, a po 20% — rozlegtos¢ i objawy subiektywne
[Bozek 2016, Oranje 2011]. Liczbe punktéw przydzielong w skali SCORAD mozna
zinterpretowac nastepujaco [Oranje 2011]:

e postac lekka: <25 pkt;
e postac¢ umiarkowana: 25-50 pkt;
e postac ciezka od 50 punktow.

Skala EASI opiera sie na ocenie nasilenia i rozmiaru wyprysku. Maksymalny wynik w tej skali
wynosi 72 punkty. Waznym punktem odniesienia jest rowniez odsetek pacjentow, u ktorych
stwierdzono 25%, 50% i 75% poprawe w skali EASI, dzieki czemu widoczna jest odpowiednia
odpowiedz kliniczna. Liczbe punktow w skali EASI mozna zinterpretowac nastepujaco [Bozek
2016, Leshem 2015]:

e czysta skora: O pkt;

e prawie czysta skora: 0,1-1 pkt;

e postac lekka: 1,1-7 pkt;

e postac umiarkowana: 7,1-21 pkt;
e postac ciezka: 21,1-50 pkt;

e postac bardzo ciezka: 50,1-72 pkt.

Wyrézniamy nastepujace powiktania AZS [Szczeklik 2020]:
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e Podraznienia powodujace wyprysk rak — moczenie i czeste mycie rak, zwtaszcza przy
uzyciu detergentow powoduje wzmozenie ciezkosci choroby. co moze powodowac
niezdolnos¢ do wykonywania podstawowych czynnosci.

e Zakazenia skory:

o wirusowe, zwtaszcza wirusem opryszczki zwyktej i potpasca;

o bakteryjne, zwtaszcza gronkowcem ztocistym;

o grzybice powierzchowne skory wywotane przez T. rubrum lub M. furfur.

o zapalenie ztuszczajace skore, najczesciej pojawia sie u chorych z powaznymi
zmianami skornymi, najczesciej w wyniku nadkazenia wirusowego lub
bakteryjnego (VZV lub gronkowiec ztocisty);

e Choroby oczu:

o atopowe zapalenie spojowek i rogowki;

o ograniczenie sprawnosci wzroku w wyniku dtugotrwatego zapalenia powiek,
rogowki i spojowek;

o zacma, nie ma pewnosci klinicznej, czy jest powiktaniem AZS, czy efektem
stosowania glikokortykosteroidow wokét oczu.

o stozek rogéwki to inaczej znieksztatcenie rogéwki oraz pogarszajace sie
widzenie powstajace prawdopodobnie w wyniku statego pocierania i drapania
swedzacych powiek;

2.5Epidemiologia i obcigzenie choroba

Swiat

AZS jest jedng z dominujacych chordb alergicznych w swiatowej populacji, ujawniajaca sie
przed okresem dojrzewania. Szacuje sie, ze choruje na nig az 15-20% dzieci oraz 2-8%
dorostych. W przypadku okoto 45% chorych, pierwsze objawy choroby pojawiaja sie
w pierwszych 6. miesigcach zycia, u 60% — wystepuja przed 1. rokiem zycia, natomiast przed

5 rokiem zycia objawy uwidocznia sie u 90% dzieci. U zaledwie 17% chorych pierwsze objawy
wystepuja po okresie mtodzienczym [Szczeklik 2020].

Europa

Zgodnie z danymi z literatury dotychczas nie powstaty zadne migedzynarodowe, walidowane
bazy danych epidemiologicznych dotyczacych wystepowania AZS w Europie. W publikacji
Kowalskiej-Oledzkiej zebrano dane dla poszczegolnych panstw uzyskane z rejestrow
krajowych, badan na poziomie kraju lub badan miedzynarodowych. Z opublikowanych
danych wynika, ze czestos¢ wystepowania AZS wsrod dorostych w Europie waha sie
w granicach od 2,2% w Szwajcarii do 17,6% w Estonii [Kowalska-Oledzka 2019]. Biorac pod
uwage dane dla poszczegolnych panstw mozna szacowac, iz srednia czestos¢ wystepowania
AZS w Europie to 7,4%. Ponizej (por. Tab. 4) zaprezentowano szacunkowe dane dotyczace
czestosci wystepowania AZS u dorostych pacjentow w krajach europejskich.

Tab. 4. Czestosc¢ wystepowania AZS u dorostych w Europie.

Kraj Rozpowszechnienie (%)
Belgia 5,9%
Butgaria 15,0%
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Kraj Rozpowszechnienie (%)
Dania 10,0%
Estonia 17,6%
Francja 8,0%
Niemcy 5,1%
Wegry 5,0%
Islandia 8,1%
Wtochy 6,6%
Norwegia 8,6%
Polska 3,0%
Serbia 4,0%
Hiszpania 4,2%
Szwecja 9,0%
Szwajcaria 2,2%
Ukraina 5,0%
Wielka Brytania 8,1%
Srednia 7,4%

AZS — atopowe zapalenie skory.
Zrédto: Kowalska-Oledzka 2019

Dane sugeruja, iz czestos¢ wystepowania AZS wsrod dorostych w Europie i USA waha sie
w granicach 7-14%, ze znacznym zroznicowaniem miedzy krajami. W publikacji Bylund 2020
dokonano przegladu dostepnych publikacji dotyczacych epidemiologii AZS na przetomie lat
1958-2018. Przytoczono szesc badan, ktore dotyczyty czestosci wystepowania AZS u dorostych
pacjentow. Cztery sposrod nich wykonano w szerokiej grupie wiekowej. Na ich podstawie
mozna zatozyc, iz ogolna czestos¢ wystepowania objawow AZS wsrod dorostych waha sie w
granicach 1,2% do 9,7%. Biorac pod uwage dane ograniczone do XXl| wieku czestosc
wystepowania objawowego AZS osiggata 17,1% w Europie dla przypadkow potwierdzonych
diagnozg lekarska [Bylund 2020]. W Tab. 5 wymieniono szczegotowe dane dotyczace ogolnej
czestosci wystepowania objawow AZS wsrod dorostych.

Zgodnie z opinia autorow przegladu, widoczna jest ogolna tendencja wzrostowa w zakresie
czestosci wystepowania AZS na przestrzeni lat. Niektore zrdodta sugerujg czestsze
wystepowanie AZS u kobiet niz u mezczyzn, jednak wyniki dotyczace réoznic miedzy ptciami
nie daja jednoznacznych wynikow [Bylund 2020].

Tab. 5. AZS zdiagnozowane przez lekarzy — czestos¢ wystepowania.

Wiek pacjentéw | Region Liczba pacjentow Ogdlna czestos¢ rocznego
(lata) (n) wystepowania objawow AZS (%)
18-74 Europa 848 435 5,1
18-64 Francja 9 964
Niemcy 9 971 .
Srednio 3,5 (od 2,2 dla Niemiec do
Wtochy 9897 8,1 dla Wtoch)
Hiszpania 9 924
UK 10 001
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Wiek pacjentow | Region Liczba pacjentow Ogdlna czestos¢ rocznego
(lata) (n) wystepowania objawow AZS (%)

18-65 Europa 9 971 2,2
n — liczba badanych; UK — Wielka Brytania; US — Stany Zjednoczone.

Zrédto: Bylund 2020

Polska

W dostepnej literaturze, dotyczacej epidemiologii AZS, zarowno w Polsce, jak i na swiecie,
brakuje danych dotyczacych choroby w zaleznosci od jej stopnia nasilenia. Jedyna
odnaleziong publikacji, ktora dotyka zroznicowania nasilenia choroby wsrod pacjentow jest
Economedica 2020.

W Polsce pierwsze badania ankietowe oceniajace rozpowszechnienia chordb alergicznych
przeprowadzono w latach 90. XX wieku i potwierdzity one, ze choroby alergiczne sa
powaznym problemem epidemiologicznym. Zgodnie z literaturg czestos¢ wystepowania AZS
u dorostych w Polsce waha sie od 0,4% do 1,5%. Jednak dane te pochodza z badan
ograniczajacych sie do okreslonych rejonow Polski, pomijajacych obszary wiejskie, a takze
opierajacych sie o odmienne metodologie i zrodta danych. Wielu autorow podkresla takze
wptyw roznych czynnikow srodowiskowych i genetycznych na rozwdj AZS oraz ich udziat
w zaleznosci od regionu, intensywnosci i interakcji [Sybilski 2015].

W zwiazku z brakiem kompleksowych badan oceniajacych znaczenie czynnikow ryzyka
rozwoju objawow AZS w populacji polskiej w publikacji Sybilski 2015 dokonano
przedstawienia epidemiologii AZS w populacji polskiej oraz analizy roli czynnikéw ryzyka
choroby. Dane, z ktorych wynika rozpowszechnienie choroby, opieraja sie na wybranych
polskich miastach i stanowia czes¢ badania ECAP dotyczacego epidemiologii zaburzen
alergicznych w Polsce [Sybilski 2015].

W badaniu ECAP wykorzystano zatozenia oraz metodologie zaproponowana w badaniach
ISAAC (ang. International Study of Asthma and Allergy in Childhood) oraz ECRHS Il (ang.
European Community Respiratory Health Survey Il), zas obszar badawczy wybrano zgodnie
z wytycznymi ECRHS. ECAP objat populacje osmiu najwiekszych aglomeracji miejskich
w Polsce (kazda powyzej 150 tys. mieszkancdw) oraz dodatkowo jednego regionu wiejskiego,
rowniez liczacego ponad 150 tys., gdyz ludnosc wiejska stanowi 39% catej populacji Polski
[Sybilski 2015].

Wykazano, iz w badanej populacji, obejmujacej 18 617 respondentow, ktorzy poprawnie
wypetnili  kwestionariusz, czestos¢ wystepowania AZS wynosi 3,9%. W projekcie
wyodrebniono rowniez populacje mtodych dorostych w wieku miedzy 20 a 44 r.z. Biorac pod
uwage wytacznie ten przedziat wiekowy badanych (9386 respondentow) oszacowano czestosc
wystepowania AZS na 3,0% w tej populacji [Sybilski 2015b].

W badaniu udowodniono rdwniez wptyw czynnikow sSrodowiskowych na czestosc
wystepowania AZS. Nalezaty do nich: palenie tytoniu, srodowisko miejskie, warunki
zamieszkania (np. obecnosc plesni w mieszkaniu czy wyzszy poziom ekonomiczny i edukacji
rodziny. Pte¢ odgrywa wazng role w chorobie. Z badan wynika, ze kobiety czesciej choruja
na AZS niz mezczyzni. Historia choroby w rodzinie stanowi istotny czynnik. Obecnosc¢ AZS
u matki wptywa na wzrost czestosci pojawiania sie AZS u dzieci. Potwierdzono rowniez
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mutacje genu filagryny, ktory jest czynnikiem modyfikujacym przebieg choroby i taczy sie
ze wzrostem jej wystepowania [Sybilski 2015].

Rowniez ogolnopolskie badanie PMSEAD przeprowadzone pod patronatem Polskiego
Towarzystwa Alergologicznego dotyczyto badan nad AZS w Polsce. Przeprowadzone w latach
1998-1999, objeto ponad 16 tys. pacjentow w wieku od 3 do 80 lat. Finatowe dane wskazuja
na czestosc wystepowania AZS u dorostych na 1,6% [Liebhart 2014]. W 2020 r. populacja Polski
wynosita ponad 38 mln, z czego 31 mln stanowity osoby powyzej 18 r.z., dlatego mozna
szacowac, iz w Polsce zyje okoto 500 tys. dorostych z AZS.

Z kolei zgodnie z danymi Polskiego Towarzystwa Alergologicznego i Sekcji Alergologicznej
Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego rozpowszechnienie AZS wsrod osob dorostych
w Polsce waha sie od 0,9 do 1,4% [PTA/PTD 2019]. Zgodnie z tymi danymi, populacja
dorostych chorych na AZS waha sie w granicach od 281 do 439 tys. osdb.

W najnowszym badaniu ECONOMEDICA 2020 dokonano oszacowan czestosci wystepowania
AZS u dorostych osob w Polsce. W analizie uwzgledniono stopien nasilenia choroby i czestosc
stosowania CsA w populacji chorych.

W badaniu oszacowano, ze rozpowszechnienie AZS w populacji dorostych Polakdw wynosi
2,24%. 10% badanych stanowily osoby z tagodna postacig AZS, 64% z umiarkowana, a 26%
pacjenci z ciezka postacig choroby. Wyniki te wskazuja na niski odsetek chorych z tagodnymi
objawami.

Wedtug projektu Economedica, pod opieka dermatologow w Polsce znajduje sie 178 234
pacjentow, u ktorych w ciagu ostatnich 12 miesiecy zarejestrowano zaostrzenie choroby.
Szczegotowe informacje dotyczace populacji podgrup pacjentow znajduja sie w Tab. 7.
Z badania wynika, ze 54% pacjentow, nie byto leczonych systemowo CsA z powodu odmowy
pacjenta (66%) lub przeciwskazan do stosowania (24%). Gtownym powodem odmowy
stosowania CsA byta obawa przed mozliwymi skutkami ubocznymi. Wsrod osdb, ktore podjety
terapie CsA, 38% przerwato terapie, a u 47% nie zaobserwowano skutecznosci klinicznej.
Szczegotowe informacje dotyczace powodow odrzucenia CsA przez pacjentow z ciezka
postacig AZS znajduja sie w Tab. 6.

Autorzy badania wskazali, ze populacja pacjentéow z umiarkowanga i ciezka postacig AZS
potrzebuje nowatorskich rozwiazan terapeutycznych, ktore powinny byc niezwtocznie
wdrozone. Opoznienie w zastosowaniu odpowiednio dopasowanych terapii moze miec
znaczacy wptyw na jakos¢ zycia i wspotistniejace schorzenia, takie jak zaburzenia snu, lek
czy depresja [Economedica 2020].

Tab. 6. Pacjenci z ciezka postacig AZS, u ktérych nie zastosowano cyklosporyny.

Pacjenci, ktorzy nie skorzystali z CsA
(N= 46 410)

Brak CsA w leczeniu
w ciagu ostatnich
12 miesiecy, n (%)

Brak CsA w leczeniu
w ciagu ostatnich
24 miesiecy, n (%)

Pacjenci nie przyjmujacy CsA:

z powodu braku wskazan do stosowania
CsA

17 019 (46%)

15 994 (46%)

inny powod

20 078 (54%)

18 576 (54%)

Ogotem

37 097 (80%)

34 570 (74%)
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Pacjenci, ktorzy nie skorzystali z CsA
(N= 46 410)

Brak CsA w leczeniu
w ciagu ostatnich
12 miesiecy, n (%)

Brak CsA w leczeniu
w ciagu ostatnich
24 miesiecy, n (%)

Powadd braku stosowania CsA mimo odpowiednich wskazan

Odmowa pacjenta

13 309 (66%)

12 516 (67%)

Planowana cigza

1039 (5%)

1039 (6%)

Choroby wspdtistniejace/powiazane
leczenie

3731 (19%)

3731 (20%)

Ogolny stan zdrowia pacjenta

2061 (10%)

2 061 (11%)

Inne (przeciwwskazania/ogolny stan
zdrowia)

399 (2%)

194 (1%)

Pacjenci z przeciwskazaniami do
stosowania CsA?

4747 (24%)

4 543 (24%)

# — co najmniej jedno z przeciwskazan z 3, 4, 5
CsA — cyklosporyna A, n — liczba pacjentéw w danym zdarzeniu; N — ogolna liczba pacjentow
Zrédto: Economedica 2020

Tab. 7. Populacja okreslonych podgrup pacjentéw w badaniu, w odniesieniu do populacji Polski

2016 r.
Populacja pacjentow wtaczonych | Udziat Udziat Ludnosc¢: Populacja
do badania w badanej | w ogdlnopolskiej | projekcja na | niewazona
populacji populacji poziom ustalona
(%) dorostych* (%) ogdlnopolski | w badaniu
(n) (n)
Dorosli pacjenci z ciezkimi lub 100% 0,6% 178 234 700
umiarkowanymi objawami AZS
w ciagu ostatnich 12 miesiecy”
Postac choroby tagodna 10% 0,06% 18 560 70
#
wedtug lekarzy umiarkowana | 64% 0,36% 113 264 366
ciezka 26% 0,15% 46 410 264

* — na podstawie danych GUS z 2016 roku: 31 537 200
# — dorosli pacjenci pozostajacy pod specjalistyczna opieka lekarzy dermato-wenerologow

n-— liczba pacjentow w danym zdarzeniu

2.6 Obcigzenie chorobg

Zrédto: Economedica 2020

AZS jest choroba, ktora dotyka niezaleznie od wieku — zarowno dzieci, jak i dorostych. Ma
ogromny wptyw na jakosc zycia, zaktoca relacje rodzinne i spoteczne, a takze powoduje
niekonczace sie obcigzenia finansowe dla pacjentdw, ich rodzin oraz spoteczenstwa,
generujac bezposrednie i posrednie wydatki medyczne [Drucker 2016].

Skutki AZS obejmowac moga szereg obszarow, w tym sfere emocjonalng i psychiczna,
aktywnosc fizyczna, funkcjonowanie spoteczne, zaburzenia snu, zmniejszong produktywnosc
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pracy, wydatki finansowe, zajecia rekreacyjne i relacje rodzinne. Wptyw jest rozny
w zaleznosci od wieku [Amicus 2020]. Pacjenci unikaja szkoty, zatrudnienia, Zycia
towarzyskiego czy sportu, maja problemy z adaptacja, anhedonig i napadami ztosci.
Dodatkowo AZS moze ogranicza¢ codzienne aktywnosci, takie jak golenie czy makijaz
[Anderson 2001]. Wsrod chorych na AZS wystepuje wysokie ryzyko rozwoju depresji,
umiarkowane lub niskie ryzyko samobojstwa oraz zaburzenia snu. Mysli samobojcze
wystepuja az u okoto 12,7% chorych. Jest to spowodowane gtownie bolem i swigdem skory
[Amicus 2020].

Bol skory jest waznym objawem AZS. Jak wynika z badan, doswiadcza go 91,5%
respondentow, z czego 57,7% okresla go jako palacy, a dla 58,6% jako dokuczliwy. Pacjenci
z umiarkowanym lub ciezkim AZS wskazujg rowniez na inne ucigzliwe objawy — tuszczenie
sie i pekanie skory, krwawiace isaczace sie rany, ktore znacznie utrudniaja codzienne
funkcjonowanie, ograniczaja aktywnos¢ oraz sprzyjaja rozwojowi zakazen skory [Amicus
2020].

Koniecznos¢ systematycznego leczenia miejscowego, zwtaszcza z powodu zapachu
i konsystencji masci, a takze czasochtonnosci catego procesu nie poprawia jakosci zycia
pacjentow. Uznaje sie, ze jakosc zycia chorych na AZS jest nizsza niz pacjentow z cukrzyca
typu I. 90% respondentdw uwaza, ze po rozpoznaniu choroby pogorszyta sie ich jakosc zycia,
az 20% uznaje, ze choroba ogranicza ich relacje spoteczne. 90% ankietowanych jest
zaktopotanych wygladem swojej skory [Amicus 2020], a 30% pacjentow iich opiekunow
ocenia, ze AZS ma wptyw na wszystkich cztonkow gospodarstwa domowego. Dotyczy to
zwtaszcza rodzicow dzieci dotknietych AZS. Wyroznic mozna miedzy innymi brak snu czy
duze obcigzenie emocjonalne zwigzane z obserwowaniem objawow doswiadczanych przez
wtasne dzieci. Wiele badan dowiodto, ze spadek jakosci zycia jest wprost proporcjonalny do
nasilenia objawow choroby [Zuberbier 2006, Drucker 2016].

Leczenie AZS wymaga statej kontroli objawdw chorobowych, zapobiegania zaostrzeniom
i zapewnienia pacjentowi dobrej jakosci zycia. Bardzo istotna role odgrywaja doswiadczenie
i Scista wspotpraca z pacjentem lub jego rodzicami, edukacja, profilaktyka, unikanie
czynnikdw zaostrzajacych chorobe, przywracanie zaburzonych funkcji bariery skornej,
opanowanie swiadu skory oraz eliminacja zmian zapalnych izakazenia skory. Pacjenci
wymagaja czestych konsultacji wielospecjalistycznych, a w ciezkich przypadkach
hospitalizacji na oddziatach zajmujacych sie leczeniem tej choroby [Amicus 2020].

Absencja chorobowa jest to niezdolnos¢ do pracy spowodowana chorobg wtasng lub
koniecznoscig opieki nad chorym cztonkiem rodziny. Zmiany w dynamice tego zjawiska sg
wskaznikiem poziomu zdrowia spoteczenstwa, kondycji systemu ochrony zdrowia,
a dodatkowo sytuacji na rynku pracy. W Polsce w 2018 roku liczba dni absencji chorobowej,
ktorej powodem byto AZS wyniosta blisko 70 000. Znacznym kosztem jest rowniez zmiana
stylu Zycia. Pacjenci z AZS sa zmuszeni do modyfikowania diety, noszenia szczegolnej
odziezy, uzywania specjalnej poscieli i kupowania dodatkowych, dedykowanych artykutow
gospodarstwa domowego (np. odkurzacz do roztoczy, nawilzacz) [ZUS 2019, Amicus 2020].

Obliczanie bezposrednich i posrednich kosztéw medycznych powiazanych z AZS jest
utrudnione. Wsrod kosztow bezposrednich nalezy wyréznic koszty wizyt lekarskich
i ambulatoryjnych, leczenia szpitalnego oraz lekow czy dermokosmetykow. Koszty posrednie
dotycza ogolnego spadku odczuwalnej jakosci zycia, a takze zmniejszenie wydajnosci
w pracy czy catkowitg z niej rezygnacje. W 2004 roku oszacowano, iz catkowite koszty
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leczenia AZS w USA to ponad 4,2 mld USD, z czego 24% kosztow stanowity bezposrednie koszy
medyczne. Wyliczone obcigzenia sg jednak najpewniej niedoszacowane [Drucker 2016].

Powstaty w 2018 roku raport EFA (ang. European Federation of Allergy and Airways ) pokazat,
ze tylko 5% pacjentow z AZS nie ponosi pozaplanowych kosztow zwigzanych z leczeniem.
Sredni roczny koszt leczenia, ponoszony przez pacjenta mieszkajacego w kraju europejskim
wyniost az 927,12 EUR [EFA 2018]. Wykazano takze, ze w Polsce az 97% ankietowanych
pacjentow odczuwa wptyw wydatkow finansowych na budzet domowy ze wzgledu na
koniecznos¢ zakupu srodkéw niezbednych do pielegnacji i terapii skory [Amicus 2020].

2.7 Aktualne postepowanie medyczne

Gtownym celem leczenia AZS, wynikajagcym w gtownej mierze z przewlektego charakteru
choroby oraz jej czestych nawrotow, jest poprawa jakosci zycia chorego. W przypadku
wtasciwie poprowadzonej kuracji poprawa jakosci skory u pacjenta jest widoczna po
3 tygodniach od rozpoczecia leczenia. Niewtasciwe leczenie, utrzymujace sie ogniska
zapalne w organizmie czy kontaktowe zapalenie skory sa najczestszymi przyczynami
wydtuzenia sie tego czasu.

Odpowiednia pielegnacja skory stanowi podstawe leczenia AZS. Codzienne stosowanie
emolientow, czeste nawilzanie skory, a takze szybkie rozpoznanie, a nastepnie unikanie
czynnikow wywotujacych i nasilajacych zmiany chorobowe sa fundamentalne dla
ograniczenia choroby. Leki o dziataniu ogolnoustrojowym lub miejscowym sa przepisywane
w zaleznosci od nasilenia choroby i stanowig kolejny etap odpowiednio dobranego leczenia.
W ciezkich przypadkach, gdzie zmiany obejmujg znaczng powierzchnie skory, chory moze
wymagac hospitalizacji [Szczeklik 2020].

Leczenie miejscowe opiera sie na stosowaniu preparatow, takich jak [Szczeklik 2020]:

¢ emolienty — pielegnacja skory polega na stosowaniu kosmetykow hipoalergicznych
zawierajacych emolienty, ktore pomagaja zmiekczyc i nawilzyc skore. W celu
dopasowania do preferencji pacjenta wystepuja w formie kremow, masci, zawiesin
i mydet;

e mGKS sa to leki podstawowego leczenia. Maja dziatanie przeciwzapalne,
immunosupresyjne, przeciwswiadowe i antyproliferacyjne [PTA/PTD 2019]. Leczenie
mozna prowadzic¢ na dwa sposoby [Szczeklik 2020]:

o metoda ciagta — zwykle 1x dziennie, az do opanowania ostrego stanu
zapalnego, zaczynajac od silniejszego mGKS i stopniowo zastepujac go
preparatem o mniejszej sile dziatania. Kryterium oceny odpowiedzi na
leczenie stanowi stopien odczuwania przez pacjenta swiadu;

o metoda przerywana (naprzemienng) — stosuje si¢ mGKS o tej samej sile
dziatania w stopniowo wydtuzanych odstepach czasu. Taka terapia zmniejsza
ryzyko dziatan niepozadanych i nawrotow AZS;

e miejscowe inhibitory kalcyneuryny (mIK) — zmniejszaja rozlegtosc i nasilenie zmian
chorobowych oraz objawy podmiotowe AZS. Leki dostepne sg w formie kremu lub
masci. Ich najwazniejsza rola jest hamowanie aktywacji limfocytow T i uwalnianie
cytokin zapalnych. Pimekrolimus zalecany jest do uzytkowania w tagodnej formie
AZS, moze by¢ rozwazany rowniez w umiarkowanym AZS. Jest odpowiedni do
stosowania na wrazliwych rejonach skory. Takrolimus polecany jest dla pacjentéw
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zmagajacych sie umiarkowanym i ciezkim wypryskiem atopowym [PTA/PTD 2019,
Szczeklik 2020];

Wilgotne opatrunki okluzyjne — stosowane w zaostrzeniach AZS. Po natozeniu na
skore emolientu nakrywa sie ja wilgotna gaza lub bandazem, na ktory naktada sie
suchg opaske lub specjalistyczng odziez dla chorych na AZS. Terapie prowadzi sie
przez 3-14 dni [Szczeklik 2020];

Miejscowe leki przeciwdrobnoustrojowe — do miejscowych antyseptykow nalezag
triklosan, chlorheksydyna i fiolet krystaliczny (0,3%). Dodanie miejscowego leku
przeciwdrobnoustrojowego do mGKS daje wieksza poprawe kliniczng niz stosowanie
samego mGKS [Szczeklik 2020].

Terapia systemowa zalecana jest u pacjentow, u ktorych inne terapie nie przynosza skutkow
[PTA/PTD 2019]. Leczenie ogolne polega na stosowaniu [Szczeklik 2020]:

cyklosporyny A, ktora jest lekiem pierwszego rzutu w przypadkach ciezkiego AZS
u dorostych. Dziata wybidrczo we wczesnej fazie aktywacji limfocytow T, co
powoduje zahamowanie ekspresji genow dla wybranych cytokin, a takze hamuje
reakcje pomiedzy komérkami prezentujacymi antygen, a limfocytami, co powoduje
biosynteze i wydzielanie IL-1 [PTA/PTD 2019];

leczenia przeciwdrobnoustrojowego stosowanego w wypadku rozlegtego zakazenia
bakteryjnego skory;

glikokortykosteroidow doustnych, stosowanych podczas krotkotrwatego leczenia
zaostrzonego AZS, aby uzyskac szybka poprawe. Nalezy stosowac je przez okres
jednego tygodnia, tylko w wyjatkowych sytuacjach. Grupa lekow wykorzystywana
w leczeniu dorostych pacjentow [PTA/PTD 2019];

lekow przeciwhistaminowych, stosowanych ze wzgledu na korzystny wptyw
przeciwswigdowy. Pozwala to na regulacje zaburzen snu i ograniczenie trudnosci
Z zasypianiem [PTA/PTD 2019];

swoistej immunoterapii alergenowej (SITA) —Wskazaniem do SITA jest
niewystarczajaca odpowiedz na dotychczasowe leczenie z potwierdzonym
uczuleniem na alergeny powietrznopochodne zalezne od immunoglobuliny E (igE).
Swoista immunoterapia alergenowa w AZS cechuje sie duza skutecznoscia kliniczna
u chorych z objawami uczulenia na alergeny powietrznopochodne catoroczne
i sezonowe, szczegolnie u pacjentow uczulonych na jedna grupe alergenéw [PTA/PTD
2019].

Innych, stosowanych jako leki drugiego rzutu:

o azatiopryna (AZA), mykofenolan mofetylu (MMF), metotreksat (MTX), sa
lekami stosowanymi pozarejestracyjnie. Wykorzystywane sa do leczenia
ciezkich postaci AZS, ktore sa oporne na inne metody terapii [PTA/PTD 2019];

o dupilumab, jest lekiem stosowanym u pacjentow o umiarkowanym lub
ciezkim AZS, ktdorzy nie moga byc leczeni miejscowo, ze wzgledu na brak
efektywnosci lub gdy inne systemowe leczenie jest niewskazane [Szczeklik
2020, Wollenberg 2018];

o antymetabolity, leki przeciwleukotrienowe, INF-y oraz immunoglobuliny
dozylne sa czesto stosowane jako leczenie systemowe, mimo, ze ich dziatanie
nie zostato potwierdzone w badaniach klinicznych [Szczeklik 2020].
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Latem, u wiekszosci chorych z AZS obserwuje sie zmniejszenie nasilenia zmian skornych.
Jest to spowodowane immunosupresyjnym dziataniem promieniowania stonecznego na uktad
immunologiczny skory. Wyrdzniamy nastepujace formy fototerapii: UVB, wysokopasmowe
UVA i UVA-1, UVB, PUVA oraz Balneo-PUVA. Fototerapie mozna wprowadzic¢ do leczenia po
12 r.z. [Szczeklik 2020].

2.8 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Ostatnie wyszukiwanie wytycznych klinicznych przeprowadzono w dniu 20.07.2021r.
Przeszukano strony nastepujacych organizacji w celu odnalezienia wytycznych praktyki
klinicznej:

e Polskie Towarzystwo Alergologiczne (PTA);

e Polskie Towarzystwo Dermatologiczne (PTD);

e The European Dermatology Forum (EDF);

e The European Academy of Dermatology and Venereology (EADV);
e National Institute for Health and Care Excellence (NICE);

e British Association of Dermatologists (BAD);

e Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN);

e The American Academy of Dermatology (AAD);

e American Academy of Allergy Asthma & Immunology (AAAAI).

2.8.1 Wytyczne PTA/PTD 2019

Rekomendacje diagnostyczno-terapeutyczne PTA i PTD skupity sie na profilaktyce, leczeniu
miejscowym, ogolnym, fototerapii oraz nowych metodach leczenia w AZS.

Ze wzgledu na rok powstawania wytycznych, nie obejmujg one odniesienia do wnioskowanej
technologii (wytyczne powstaty w 2019 roku, natomiast rejestracja Olumiantu dla AZS zostata
dopuszczona w 2020 roku).

Podstawe leczenia AZS stanowi potaczenie codziennej terapii emolientowej, przywracajacej
zaburzone funkcje bariery naskorkowej, z leczeniem przeciwzapalnym, przy jednoczesnym
unikaniu kontaktu z alergenami i czynnikami draznigcymi. W okresie zaostrzen choroby
nalezy rozwazyc wspotistnienie infekcji bakteryjnej, wirusowej lub grzybiczej i zastosowac
odpowiednie leczenie przeciwdrobnoustrojowe. Jezeli terapia miejscowa nie przynosi
poprawy, zaleca sie dotgczenie fototerapii lub leczenia systemowego.

Jednym z najwazniejszych punktow terapii podstawowej jest edukacja. Brak wspotpracy ze
strony pacjenta lub opiekunow jest czesta przyczyna niepowodzenia terapii, dlatego
programy edukacyjne, ,szkoty atopii”, ulotki informacyjne, filmy itp. sa istotnym
elementem leczenia.

Terapia emolientowa jest jednym z dziatan profilaktycznych. Zaleca sie stosowanie
emolientdw 2-3 razy dziennie, w ilosci minimum 500 g tygodniowo u osdb dorostych. Nalezy
dobiera¢ je indywidualnie w zaleznosci od stopnia suchosci skory, dziennej i nocnej
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aktywnosci oraz ewentualnej alergii kontaktowej. W przypadku stanu zapalanego najpierw
stosuje sie miejscowa terapie przeciwzapalna, gdyz nawet najlepsze emolienty moga draznic
skore zmieniong zapalnie, co zniecheca pacjentow do ich stosowania.

Miejscowa terapia przeciwzapalna dotyczy stosowania mGKS lub mlIK, ktore w skojarzeniu
z emolientami zapewniaja odpowiedni efekt terapeutyczny, jednak powinny byc stosowane
wedtug zalecen producenta, gdyz ich czestsze aplikowanie zwieksza ryzyko wystapienia
dziatan niepozadanych. Do mlIK nalezg — takrolimus i pimekrolimus. Hamuja one aktywacje
limfocytow T i uwalnianie cytokin zapalnych. Pimekrolimus w postaci kremu o stezeniu
1% zalecany jest jako leczenie pierwszego wyboru w tagodnym AZS, a jego profil kliniczny
sugeruje, ze moze on byc¢ rozwazany jako leczenie z wyboru w AZS o tagodnym
i umiarkowanym nasileniu, zaréwno u dzieci, jak i dorostych. Takrolimus w masci o stezeniu
0,03% i0,1% zalecany jest w umiarkowanym i ciezkim wyprysku atopowym. Takrolimus
w porownaniu z pimekrolimusem ma szybsze i silniejsze dziatanie, a poprawa kliniczna
widoczna jest juz w pierwszym tygodniu leczenia. W terapii ostrych zmian zapalnych nalezy
rozwazy¢ wstepne leczenie mGKS przed zmiang na mlK. Do kontrolowania swiadu
w poczatkowej fazie zaostrzenia AZS rowniez zaleca sie mGKS, a nastepnie, do czasu
ustgpienia objawow, mlK. Terapia proaktywna to dtugoterminowa, przerywana terapia
miejscowymi preparatami przeciwzapalnymi stosowanymi w rejonach, gdzie zwykle pojawia
sie wyprysk, po jego remisji. U pacjentow stosujacych terapie proaktywna takrolimusem
wykazano zmniejszenie czestosci zaostrzen AZS, wydtuzenie czasu do pierwszego zaostrzenia
choroby, poprawe jakosci zycia oraz obnizenie kosztow leczenia AZS. Terapia proaktywna
stosowana 2 razy w tygodniu przez dtuzszy czas moze pomdc zredukowac nawroty choroby.

Jedna ze znanych metod leczenia AZS sa mokre opatrunki. Polegaja na naktadaniu dwoch
warstw bandazu, gdzie pierwsza stosowana jest bezposrednio na skore posmarowang
emolientem lub proponianem flutikazonu, w stezeniu 0,05%, lub furoinianem momotezonu
w odpowiednim rozcienczeniu. Druga warstwa naktadana jest na opatrunek powierzchowny.
Terapia trwa od 3 do 14 dni i prowadzona jest pod scista kontrola lekarska, przy zastosowaniu
rozcienczonych mGKS, najczesciej w warunkach szpitalnych. Wymaga ona porannego
monitorowania stezenia kortyzolu, gdyz jej dziataniem niepozadanym moze by¢ supresja
nadnerczy.

Skora chorych na AZS pozbawiona jest naturalnej roznorodnosci mikrobiologicznej. W czasie
zaostrzen choroby we florze bakteryjnej skory pacjenta przewaza gronkowiec ztocisty.
Zastosowanie antyseptycznych kapieli z dodatkiem podchlorynu sodu zmniejsza liczbe
bakterii, redukuje s$wiad i poprawia stan kliniczny pacjenta. Nie zaleca sie jednak
przewlektego stosowania antybiotykow miejscowych ze wzgledu na mozliwos¢ powstania
antybiotykoodpornosci.

Fototerapia jest jedna z chetniej wybieranych metod leczenia. Moze by¢ stosowana
w monoterapii lub w potaczeniu z mGKS. Waskozakresowy UVB jest skuteczng i bezpieczng
metoda leczenia umiarkowanego i ciezkiego AZS. W terapii dorostych zalecane sa rowniez
srednie dawki UVA1 (340-400nm) oraz w wybranych przypadkach PUVA. Ograniczeniem
stosowania fototerapii jest jej niewielka dostepnosc.

W przypadku AZS o umiarkowanym i ciezkim przebiegu oraz przy braku poprawy po leczeniu
miejscowym zaleca sig¢ rozwazenie wtaczenia CsA lub dupilumabu, MTX, AZA, MMF czy mGKS.
CsA jest rekomendowana jako lek pierwszego wyboru w ciezkich postaciach przewlektego
AZS u dorostych. Zmniejsza stan zapalny, powierzchnie zmian chorobowych, nasilenie swiadu
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oraz poprawia jakos¢ snu. Korzystny efekt obserwuje sie juz w czasie 2-6 tygodni od
wtaczenia leczenia. Czas leczenia CsA zalezy od klinicznej skutecznosci i tolerancji leku,
jednak nie powinien przekracza¢ 2 lat. Mimo duzej skutecznosci CsA w leczeniu AZS
stosowanie tego leku wigze sie zryzykiem powaznych dziatan niepozadanych.
Rekomendowane jest sciste monitorowanie leczenia.

Dupilumab jest antagonista podjednostki areceptora dla IL-4/IL-13. Moze on byc
zastosowany jako lek drugiego wyboru w cigzkiej postaci AZS po pierwszym niepowodzeniu
terapii ogolnej. MTX, AZA i MMF moga byc¢ zastosowane ze wskazan pozarejestracyjnych
u pacjentow z AZS. Jezeli CsA jest nieefektywna lub sg przeciwwskazania do jej stosowania.
MTX oraz AZA sa zalecane w ciezkich postaciach AZS, opornych na inne metody leczenia. AZA
jest skuteczna w leczeniu AZS, jednak ze wzgledu na mechanizm dziatania, efekt
terapeutyczny moze pojawic sie z opdznieniem. MMF moze byl stosowany w leczeniu
dorostych z AZS, jezeli CsA jest nieskuteczna lub przeciwwskazana.

Leki przeciwhistaminowe | generacji moga hamowac aktywnosc histaminy w podkorowych
osrodkach osrodkowego uktadu nerwowego, wywierajac dziatanie przeciwswiadowe
i sedatywne, co jest korzystne u pacjentow z AZS, uktérych wystepuja trudnosci
w zasypianiu i zaburzenia snu. Leki przeciwhistaminowe Il generacji sg przydatne u chorych
z AZS z towarzyszacym zapaleniem spojowek lub alergicznym niezytem nosa.

Swoista immunoterapia alergenowa (SITA) jest jedyna metoda przyczynowego leczenia
chorych na AZS. Wskazaniem do SITA u chorych na AZS jest niewystarczajaca odpowiedz na
dotychczasowe leczenie z potwierdzonym uczuleniem na alergeny powietrznopochodne
zalezne od IgE. O skutecznosci SITA decyduje prawidtowa kwalifikacja pacjentow,
odpowiedni dobor sktadu szczepionki iwtasciwe prowadzenie terapii. Swoista
immunoterapia alergenowa powinna byc¢ prowadzona systematycznie przynajmniej przez 4-
5 lat przez lekarza specjaliste. Konieczne jest spetnienie warunkow bezpieczenstwa,
z uwzglednieniem mozliwosci wystapienia reakcji niepozadanych.

W rekomendacjach wspomniano rowniez o lekach bedacych w fazie klinicznej — leki
biologiczne, inhibitory fosfodiesterazy 4 (PDE4) oraz inhibitory kinaz biatkowych Janusa
(JAK). Duza uwage zwraca na siebie rowniez medycyna personalizowana. Oznaczenia
biomarkerow specyficznych dla poszczegolnych endotypow choroby umozliwi kwalifikacje
pacjentow do odpowiednich grup terapeutycznych iwdrozenie skutecznego leczenia
celowanego.

2.8.2 Wytyczne EADV/ISAD/OPENED 2021

Wytyczne oparto na opiniach ekspertow Miedzynarodowego Towarzystwa Atopowego
Zapalenia Skory (ISAD) oraz Stowarzyszenia na rzecz Edukacji Pacjentow w Dermatologii
(OPENED).

Przedstawiono ogodlne zasady leczenia oraz bardziej szczegotowa ocene terapii miejscowych
i ogdlnych.

Leczenie AZS czesto wymaga wielodyscyplinarnego podejscia. Leczenie swiadu i bolu opiera
sie gtownie na terapii miejscowej. Dostepne sg jednak inne opcje terapeutyczne, takie jak
leki systemowe, fototerapia, balneoterapia i kontrola czynnikéw srodowiskowych. Terapia
miejscowa jest czasochtonna zarowno dla pacjentow, jak i dla rodzicow dzieci z AZS. Istnieja
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jednoznaczne dowody, ze stosowanie miejscowych lekow przeciwzapalnych jest istotng
opcja terapeutyczna, ktora w znacznym stopniu zmniejsza swiad w AZS. Zgodnie
z informacjami uzyskanymi od pacjentow z AZS, najczesciej stosowanym lekiem
zmniejszajacym s$wiad byty preparaty nawilzajace, nastepnie kortykosteroidy, leki
przeciwhistaminowe i mlK.

Stosowanie emolientow zapobiega tworzeniu sie potencjalnie bolesnych zmian. Emolienty
powinny byc stosowane czesto i obficie, wilosci co najmniej 250 g/tydzien dla osoby
dorostej. Koszt wysokiej jakosci emolientow czesto ogranicza ich stosowanie, poniewaz
w wielu krajach sg one sprzedawane bez refundacji, a wymagane ilosci sa zazwyczaj
wysokie.

Miejscowymi srodkami farmakologicznymi z wyboru sa mGKS. Zalecane sg one w przypadku
umiarkowanego i ciezkiego AZS oraz u pacjentow, ktorzy nie reagujg na same emolienty. Przy
wyborze mGKS nalezy wzia¢ pod uwage kilka czynnikow, w tym wiek pacjenta, obszary
dotkniete choroba, rozlegtos¢ zmian, postac leku, koszt leku, czas trwania leczenia, mozliwe
dziatania niepozadane iewentualng kortykofobie. Czestotliwos¢ stosowania zalezy od
stosowanego mGKS, przy czym stosuje sie je raz do dwodch razy na dobe, a nastepnie
stopniowo zmniejsza sie ich dawke, stosujac dwa razy w tygodniu w miejscach, w ktorych
czesto dochodzi do zaostrzen, w celu podtrzymania leczenia.

Do mIK naleza pimekrolimus w kremie i takrolimus w masci 0,1% i 0,03%. Sa one czesto
stosowanymi lekami w leczeniu AZS. Moga byc szczegodlnie skuteczne w leczeniu swiadu
i bolu, poniewaz indukujg aktywacje TRPV1 na neuronach. Zalecana czestotliwosc
stosowania wynosi dwa razy dziennie, natomiast optymalny czas leczenia trwa do ustgpienia
ostrej fazy choroby. Zapobieganie nawrotom jest mozliwe dzieki przerywanemu stosowaniu
mlIK (2-3 razy w tygodniu) na obszarach, ktdre czesto ulegaja zaostrzeniu. W niektorych
przypadkach nalezy zacza¢ od mGKS, aby zmniejszyC stan zapalny, a nastepnie przejs¢ na
miK.

U pacjentow z AZS moga wystapic rozlegte skorne infekcje wirusowe i infekcje bakteryjne,
ktore moga nasilac swiad i bol. Nalezy leczyc je w sposob indywidualny.

Wprowadzane sg nowe, obiecujace alternatywne metody leczenia. PDE4 s skuteczne w AZS
zmniejszajac stan zapalny i Swiad poprzez obnizenie poziomu IL-4 i IL-31. W zbiorczej
analizie pierwszych 4 badan, leczenie 2% mascia miejscowa z kryzaborolem powodowato
statystycznie istotne zmniejszenie nasilenia $Swigdu w pierwszym punkcie czasowym
ocenianym w obu analizach. Kryzaborol jest opcja leczenia miejscowego, ktora moze szybko
ztagodzic swiad zwigzany z atopowym zapaleniem skory. Nowatorskie miejscowe inhibitory
JAK sa rownie skuteczne w leczeniu swiadu, dziatajac bezposrednio na czuciowe wtokna
nerwowe poprzez blokowanie transfosforylacji receptorow cytokinowych, a w konsekwencji
ich aktywnosci. Sa one obiecujacymi lekami w leczeniu AZS. Pacjenci leczeni tofacitinibem
wykazywali znaczaca poprawe we wszystkich wstepnie okreslonych punktach koncowych
skutecznosci oraz w przypadku swigdu w 4. tygodniu. Tapinarof moze byc skutecznym lekiem
w leczeniu AZS modulujacym receptor weglowodorow arylowych. Z badan wynika, ze
pacjenci leczeni tapinarofem uzyskali co najmniej 3-punktowa poprawe w zakresie
swigdu/krwi metoda NRI.

Czesto wybierang metoda drugiego rzutu jest metoda mokrych opatrunkow. Zwieksza ona
przenikanie srodkow miejscowych, zmniejsza utrate wody i chroni przed rozdrapywaniem.
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Zaleca sie ja w przypadku umiarkowanego, ciezkiego lub opornego na leczenie AZS
u pacjentow w wieku powyzej 6 miesiecy.

Fototerapia stanowi dobrze udokumentowana opcje leczenia i jest zalecana u pacjentow
powyzej 18. roku zycia. Wykazano, ze leczenie UV-A1 jest skuteczne w zaostrzonej fazie AZS,
jak rowniez w przypadkach z przewlektym swiadem. W przegladzie systematycznym
i wytycznych stwierdzono, ze waskopasmowe UV-B jest bardziej skuteczne i chetniej
wybierane niz leczenie UV-A. UV-A1 jest natomiast skuteczniejsze niz miejscowe steroidy
i stosowanie kombinacji UV-A/UV-B. Terapia byc¢ taczona z leczeniem miejscowym,
z wyjatkiem mlK i systemowych lekéw immunosupresyjnych.

Leczenie ogodlnoustrojowe jest wskazane w umiarkowanej do ciezkiej postaci AZS i opornych
postaciach choroby, w potaczeniu z leczeniem miejscowym. Wyrézniamy leczenie z uzyciem:

e CsA — Zmniejsza ona transkrypcje kilku mediatorow swiadu, takich jak interleukina
IL-2 i IL-4. W zwiazku z tym moze byc stosowana w leczeniu swiadu w AZS.
Dtugotrwata terapia CsA nie jest zalecana ze wzgledu na ryzyko toksycznego dziatania
na nerki. Pacjenci w podesztym wieku z istniejaca wczesniej choroba nerek musza
by¢ traktowani ze szczegolna ostroznoscia.

e Dupilumabu — przeciwciato monoklonalne (mAb), ktore wiaze sie z podjednostka a
kompleksu receptorow IL-4 oraz IL-3. Odnotowano znaczace efekty kliniczne
w 3 roznych narzedziach oceny nasilenia wyprysku — skali EASI, SCORAD oraz NRS.

e Kortykosteroidow — stosowane ogodlnoustrojowo odgrywaja ograniczong role
w leczeniu AZS i maja ograniczony korzystny wptyw na swiad i bol. Kortykosteroidy
nie powinny byc stosowane u dzieci, a u dorostych powinny byc¢ zarezerwowane dla
przypadkow umiarkowanego i ciezkiego przebiegu AZS w szczegolnych warunkach np.
brak innych mozliwych alternatywnych metod leczenia, lub stosowanie
kortykosteroidéw doraznie, jako terapii krotkotrwatej do 1 tygodnia, w celu
uzyskania natychmiastowej ulgi przed rozpoczeciem innych terapii systemowych lub
fototerapii.

e MTX, AZA oraz MMF — s3 to leki drugiego wyboru. MTX jest druga linig leczenia
umiarkowanego do ciezkiego AZS. Wykazano korzystny wptyw MMF na swiad u chorych
na AZS.

e Lekow przeciwhistaminowych — czesto stosowane, jednak nie maja widocznej
istotnej réznicy w stosowaniu w poréwnaniu z placebo.

Nowe terapie nakierowane sg na ograniczenie swigdu u chorych na AZS. Do takiego leczenia
mozemy zaliczyc:

¢ Nemolizumab — humanizowane przeciwciato monoklonalne skierowane przeciwko
receptorowi AlL-31, ktore zostato opracowane specjalnie do leczenia swiadu
zwigzanego z AZS. Badania kliniczne wykazaty zmniejszenie swiadu o okoto 50% po
pierwszej dawce.

e Tralokinumab i lebrikizumab — w randomizowanym, kontrolowanym badaniu fazy lla
w 8. tygodniu leczenia wykazano obiecujacy efekt terapeutyczny doustnie
podawanego antagonisty receptora histaminowego 4 na stan zapalny skory i swiadu
u dorostych z umiarkowanym do ciezkiego AZS.

30



e Inhibitory JAK/STAT moga by¢ rowniez stosowane w leczeniu ogdlnoustrojowym, sg
one obiecujagcymi metodami leczenia AZS:

o Baricytynib jest skuteczny w umiarkowanie do ciezkiej postaci AZS,
Z poprawa w zakresie swiadu (45% zmiana w NRS swiadu w 1. tygodniu)
i utraty snu.

o Tofacitinib— zaobserwowano znaczaca poprawe we wszystkich punktach
koncowych skutecznosci.

o Tezepelumab — mAb skierowany przeciwko krazacej limfopoetynie grasiczej
(TSLP) ,ktora odgrywa kluczowa role w AZS i w patofizjologii swiadu, jednak
wyniki badania fazy Il nie potwierdzity jego skutecznosci.

Algorytm proponowanego leczenia atopowego zapalenia skory przedstawiono na Rys. 1.

Kompleksowe, interdyscyplinarne podejscie do programu edukacyjnego i terapii
behawioralnej moze poprawic¢ wyniki leczenia. Udowodniono, ze programy edukacyjne sa
pomocne w terapii AZS, przy czym na catym swiecie mozna stosowac rézne modele. Nawet
u dorostych, dzieki zorganizowanej edukacji pacjentow, mozna osiagnac znaczaca poprawe
zarowno w zakresie nasilenia choroby, jak i zachowan zwigzanych z radzeniem sobie ze
swiadem. Podejscia do edukacji terapeutycznej w zakresie swiadu i AZS sa niejednorodne.
Czescig programu powinna byc takze zmiana odruchdw w celu przerwania cyklu swiad-
drapanie.

Rys. 1. Algorytm propozycji leczenia atopowego zapalenia skory.
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AZS — atopowe zapalenie skory; Anty-Jak — anty kinazy Janusa; Anty-PDE4 — inhibitor fosfodiesterazy 4; anty-
NK1 — anty receptory neurokininowe 1.
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2.8.3 Wytyczne NICE 2021

Wytyczne NICE dotycza wszystkich osob dotknietych AZS powyzej 12 roku zycia.

Zaleca sig, aby mGKS w leczeniu wyprysku atopowego byty przepisywane do stosowania tylko
raz lub dwa razy na dobe.

Zaleca sie rowniez, aby w przypadku, gdy wiecej niz jeden alternatywny mGKS jest uwazany
za klinicznie wtasciwy w danej klasie mocy, przepisywany byt lek o najnizszym koszcie
nabycia. Nalezy wziac¢ pod uwage wielkos¢ opakowania i czestosc stosowania.

Baricytynib lub dupilumab sg zalecane jako opcja w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego
AZS u dorostych, gdy nie ma poprawy leczenia po zastosowaniu przynajmniej jednego
ogolnoustrojowego leku immunosupresyjnego, takiego jak CsA, MTX, AZA czy MMF, lub gdy
sg one przeciwwskazane lub nietolerowane.

Takrolimus stosowany miejscowo nie jest zalecany w leczeniu tagodnego wyprysku
atopowego ani jako lek pierwszego rzutu w leczeniu wyprysku atopowego o jakimkolwiek
nasileniu. Nalezy go stosowac, w zakresie jego wskazan rejestracyjnych, jako opcja drugiego
wyboru w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego atopowego zapalenia skory, ktory nie zostat
opanowany przez mGKS.

Alitretynoina jest zalecana, w ramach licencjonowanych wskazan, jako opcja leczenia
u dorostych z przewlektym AZS, ktdry nie reaguje na silne mGKS.

Obecne leczenie systemowe umiarkowanego do ciezkiego atopowego zapalenia skory
obejmuje CsA, MTX, AZA i MMF.

2.8.4 Wytyczne ETFAD/EADV 2020

W publikacji EADV wraz z Europejska grupa zadaniowa ds. AZS (ETFAD) przedstawiono
doswiadczenia, opinie izalecenia dotyczace aktualnych metod leczenia i postepowania
w AZS. Wykorzystano dostepne wytyczne, dokumenty przedstawiajace stanowisko oraz
istotne dane oryginalnych z punktu widzenia lekarzy ekspertow regularnie zajmujacych sie
pacjentami z AZS. Wytyczne stanowig opracowanie eksperckie przekazujace klinicznie
uzyteczne informacje dotyczace rozpoznawania i leczenia AZS.

Wstepne badania pacjenta, u ktorego podejrzewa sie AZS musza obejmowac szczegotowy
wywiad dotyczacy okolicznosci zaostrzenia oraz doktadne badanie dermatologiczne.
Terapeutyczna edukacja pacjentow jest niezwykle pomocnym narzedziem w radzeniu sobie
z przekonaniami i pytaniami pacjentow dotyczacymi choroby i leczenia.

Poniewaz AZS jest choroba przewlekta, leczenie musi by¢ planowane z dtugoterminowa
perspektywa, a szczegolng uwage nalezy zwroci¢ na wszelakie aspekty bezpieczenstwa.

Oczyszczanie skory jest waznym elementem leczenia. ETFAD zaleca regularne kapiele lub
prysznic w cieptej, ale nie goracej wodzie, z uzyciem bardzo tagodnych produktéw myjacych
na bazie srodkow powierzchniowo czynnych i emolientow. Wysokiej jakosci produkty
zapobiegaja rozwojowi zaostrzen i koniecznosci stosowania przeciwzapalnych mGKS i mlK.
ETFAD zaleca codzienne stosowanie duzych ilosci emolientdw, co najmniej 30 g dziennie lub
1 kg/miesigc w przypadku osoby dorostej.
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ETFAD zaleca wykonanie badan alergologicznych u pacjentow z umiarkowanym i ciezkim
AZS, ktore moga obejmowac oznaczenie stezenia IgE w surowicy, skorne testy punktowe oraz
testy ptatkowe w kierunku uczulenia kontaktowego na sktadniki emolientow i miejscowych
srodkdw przeciwzapalnych, w zaleznosci od indywidualnego wywiadu.

Skuteczna terapia miejscowa opiera si¢ na trzech podstawowych zasadach — odpowiednia
sita dziatania, wystarczajace dawkowanie i prawidtowe stosowanie. Leczenie miejscowe
powinno by¢, w miare mozliwosci, stosowane na nawilzong skore, szczegolnie w przypadku
stosowania masci. Nawet bez stosowania mokrych oktaddw, terapia miejscowa jest
czasochtonna. Pacjenci powinni zaplanowac 30 min na jedna sesje. Zwykle wystarcza jeden
dobrze przeprowadzony zabieg dziennie.

mGKS s3g obecnie lekami pierwszego wyboru w leczeniu przeciwzapalnym w AZS. Stosowanie
nalezy rozpoczac natychmiast po wystapieniu pierwszych objawdow zaostrzenia. Najbardziej
odpowiednim sposobem stosowania mGKS i unikania skutkow ubocznych zwiazanych ze
steroidami jest wczesna interwencja potaczona z konsekwentng podstawowa pielegnacja
skory emolientami w celu ustabilizowania choroby. Krotkotrwate, dobrze prowadzone
leczenie systemowe moze byc¢ bezpieczniejsze i bardziej wskazane niz dtugotrwate
stosowanie GKS o duzej sile dziatania. Edukacja pacjentow i pracownikow stuzby zdrowia
jest konieczna w celu poprawy przestrzegania zasad leczenia.

mIK wykazuja dos¢ dobre dziatanie przeciwzapalne ibardzo dobre dziatanie
przeciwswigdowe, przy jednoczesnym braku dziatan niepozadanych zwigzanych z mGKS,
takich jak atrofia skory. Dziatanie przeciwzapalne wynika z hamowania produkcji cytokin
prozapalnych przez limfocyty T ikomorki tuczne, natomiast czes¢ ich dziatania
przeciwswigdowego przypisuje sie swoistemu wptywowi na neurony TRPV1 w skorze. ETFAD
zaleca stosowanie mlK na delikatnych obszarach ciata. Pimekrolimus stosuje sie w tagodnym
AZS, atakrolimus w umiarkowanym iciezkim AZS oraz w dtugotrwatym leczeniu
miejscowym.

Miejscowe stosowanie agonistow receptorow weglowodorow akrylowych jest jedng
Z najstarszych metod leczenia AZS, o wieloletnim, ale stale zmniejszajacym sie
zastosowaniu klinicznym i umiarkowanej skutecznosci. Moga one przywracac ekspresje
filagryny i przeciwdziata¢c wywotanej przez Th2 dysregulacji biatek bariery skornej poprzez
aktywacje receptora weglowodorow arylowych i deprofosforylacje STAT6, zmniejszajac
w ten sposob spongioze, apoptoze i ekspresje CCL26 w zmianach chorobowych AZS.

PDE4 jest kluczowym regulatorem produkcji cytokin zapalnych w AZS poprzez degradacje
cyklicznego monofosforanu adenozyny. PDE4 s skuteczne i bezpieczne dla pacjentow z AZS
o nasileniu od tagodnego do umiarkowanego. Dodatkowo ETFAD zaleca wprowadzenie
proaktywnej terapii za pomocg mlK lub mGKS u chorych z umiarkowang lub ciezka postacia
AZS.

Fototerapia jest opcja leczenia miejscowego w celu poprawy zmian skornych, swigdu
i bezsennosci u pacjentow z AZS, z okresem remisji do 6 miesiecy i bez udokumentowanych
powaznych krotkoterminowych dziatan niepozadanych. Zwykle stosowana jest jako terapia
drugiego rzutu, zwtaszcza w leczeniu fazy przewlektej u dorostych. nb-UVB jest wskazany
w przewlektych umiarkowanych postaciach AZS i wydaje sie powodowac mniejszy rumien
w poréwnaniu z szerokopasmowym UV. Srednie dawki UVA1 wydaja sie byc réwnie skuteczne
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jak nb-UVB, ale sa bardziej czasochtonne. Nalezy rozwazyc rownoczesne leczenie za pomoca
GKS, emolientow i fototerapii w celu zmniejszenia zaostrzen.

ETFAD nie zaleca SITA jako ogolnej metody leczenia, jednak mozna jednak rozwazyc
u wybranych pacjentéw z uczuleniem na roztocze kurzu domowego, pytki brzozy lub traw,
u ktorych wystepuje cigezkie AZS i zaostrzenie kliniczne w wywiadzie po ekspozycji na
alergen sprawczy lub dodatni wynik testu ptatkowego w kierunku atopii.

Leki przeciwhistaminowe (H1RA) sa czesto stosowane w celu zmniejszenia swigdu w ostrych
zaostrzeniach AZS. Jednakze ETFAD nie zaleca powszechnego stosowania H1RA pierwszej lub
drugiej generacji w leczeniu swiadu w AZS. H1RA moga byc probowane w leczeniu swigdu
u pacjentow z AZS, jesli standardowe leczenie za pomoca mGKS, mIK i emolientow jest
niewystarczajace.

Leczenie ogdlnoustrojowe jest konieczne, jesli AZS nie mozna wystarczajaco kontrolowac za
pomoca odpowiedniego leczenia miejscowego i fototerapii. Przydatne moze byc rowniez
zmniejszenie catkowitej dawki GKS u pacjentow, ktorzy potrzebuja duzych ilosci silnie
dziatajacych GKS na rozlegte obszary ciata przez dtuzszy czas, aby kontrolowac chorobe.
Wyrdzniamy tutaj leczenie z uzyciem:

e Systemowych kortykosteroidow — sa szybkie i skuteczne, ale maja niekorzystny
stosunek ryzyka do korzysci. Powinny byc stosowane tylko przez 1-2 tygodnie
w cigzkich i ostrych zaostrzeniach ze wzgledu na wiele dtugoterminowych dziatan
niepozadanych.

e CsA — jest czesto stosowana ibardzo skuteczna w AZS zaréwno u dzieci, jak
i u dorostych. Czas trwania leczenia wynosi zwykle od 3 miesiecy do 1roku, ale
niektorzy pacjenci bardzo dobrze toleruja znacznie dtuzsze leczenie matymi dawkami
CsA. Zwykle jest rozwazana jako opcja pierwszego rzutu u pacjentéw wymagajacych
leczenia immunosupresyjnego.

e MTX — ma powolny poczatek dziatania, maksymalng skutecznosc kliniczng osiaga po
8-12 tygodniach. Niektore doniesienia sugeruja, ze u dorostych pacjentow mozna
zastosowac wieksza dawke MTX (od 15 do 25 mg/tydzien), aby osiagna¢ maksymalng
skutecznosc.

e AZA — ma powolny poczatek dziatania, maksymalna skutecznos¢ kliniczng osiaga po
8-12 tygodniach. Chociaz wigkszos¢ badan klinicznych trwa krotko, istnieja dowody
na to, ze AZA jest skuteczna i bezpieczna w leczeniu AZS przez okres do 5 lat.

e MMF — ma powolny poczatek dziatania, jest jednak rownie skuteczny jak CsA
w leczeniu podtrzymujacym u pacjentow z AZS. Czesto obserwuje sie tagodne
dziatania niepozadane ze strony przewodu pokarmowego i nieprawidtowosci
hematologiczne, ale ogolny profil bezpieczenstwa jest korzystny. Jest teratogenny,
wiec nalezy stosowac skuteczng antykoncepcje podczas leczenia.

ETFAD zaleca rozpoczecie klasycznego leczenia immunosupresyjnego z zastosowaniem CsA,
MTX, MMF lub AZA tylko wtedy, gdy leczenie miejscowe nie jest mozliwe. Lekarz prowadzacy
powinien miec¢ doswiadczenie w stosowaniu tych substancji, a wybor leku powinien
uwzglednia¢ wszystkie istotne czynniki zwigzane z pacjentem i lekiem, w tym choroby
wspotistniejace u pacjenta, oczekiwany poczatek dziatania, planowany czas trwania
leczenia i status licencjonowania leku.
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Zalecane sa rowniez inhibitory JAK. Sa to szybko dziatajace leki, ktore moga byc skuteczne
w przypadkach, w ktorych bardziej selektywne leki biologiczne, takie jak blokery Th2,
okazaty sie niewystarczajaco skuteczne. Mozemy wyroznic:

o Baricytynib — doustny selektywny inhibitor JAK1 i JAK2, dopuszczony rowniez
do stosowania w reumatoidalnym zapaleniu stawow w wielu krajach
europejskich. Opublikowano wyniki trzech badan fazy 3, w ktdorych badano
doustne stosowanie baricytynibu w dawkach 1, 2 i 4 mg na dobe w leczeniu
AZS. Dwa kontrolowane placebo badania w monoterapii prowadzono bez
dodatku GKS (poza terapia ratunkowa). 36% pacjentow osiagneto wskaznik
EASI 75 przy zastosowaniu baricytynibu w dawce 4 mg/dobe w 16. tygodniu
bez cenzurowania z powodu ratunkowej terapii mGKS. W trzecim badaniu
47,7% pacjentow osiagneto wskaznik EASI 75, gdy baricytynib w dawce 4 mg
na dobe zostat dodany do standardowej terapii mGKS w 16. tygodniu.

o Upadacitinib (ABT-494), doustny selektywny inhibitor JAK1, wykazat
zmniejszenie swiadu oraz poprawe zakresu i nasilenia zmian skornych badania
fazy 2b.

o Abrocitinib (PF-0496582) jest doustnym, selektywnym inhibitorem JAK1, ktory
wykazat pozytywne wyniki w badaniu fazy 2b.

Inhibitory JAK sa obiecujacymi, szybko dziatajacymi i silnymi terapiami w leczeniu AZS
u dorostych i mtodziezy. Wybdr dawki do leczenia przewlektego i dtugoterminowe profile
bezpieczenstwa beda wazne do oceny, biorac pod uwage potencjalne ryzyko nowotworow
ztosliwych, powaznych zakazen i zakrzepicy zylnej. ETFAD zaleca regularne sprawdzanie
wszystkich nadchodzacych informacji na temat inhibitorow JAK, poniewaz licencjonowanie
nowych lekow w leczeniu AZS jest wysoce prawdopodobne.

Rozwazano rowniez leczenie Alitretynoing, ktéra ma dziatanie przeciwzapalne
i antyproliferacyjne. Badania wskazuja, ze ten teratogenny lek jest skuteczny w atopowym
wyprysku rak oraz, ze prawdopodobna jest poprawa zmian pozapaliczkowych w AZS. Mozna
rozwazyc zastosowanie alitretynoiny u dorostych pacjentow z atopowym wypryskiem rak
niereagujacych na mGKS, ale jest ona bezwzglednie przeciwwskazana u kobiet w ciazy.

Chociaz uwaza sie, ze AZS obejmuje wiele szlakow immunologicznych, ktore potencjalnie
moga leze¢ upodtoza roznych podtypow choroby, silna aktywacja odpowiedzi
immunologicznej typu 2, napedzana przez wrodzone komorki limfoidalne typu 2 i komorki T-
helper typu 2 zich charakterystycznymi cytokinami IL-4, IL-5 ilL-13, wydaje sie byc
dominujacym mechanizmem. Ukierunkowanie na szlaki typu 2 jest zatem rozsadnga strategia
terapeutyczna. Opisano rowniez nowe leki, ktore maja szanse na refundacje. Sa to:

e Dupilumab — najnowszy lek biologiczny, ktory zostat zatwierdzony jako lek
pierwszego rzutu w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej postaci AZS. Jest to w petni
ludzkie przeciwciato monoklonalne przeciwko IL-4Ra, ktore blokuje zardwno
sygnalizacje IL-4, jak ilIL-13. W randomizowanych badaniach kontrolowanych
trwajacych do 52 tygodni, leczenie dupilumabem w monoterapii lub w skojarzeniu
Z mGKS poprawito wiele wskaznikow oznak i objawow choroby. Dupilumab powinien
by¢ taczony z codziennym stosowaniem emolientéw imoze byc taczony
Z miejscowymi lekami przeciwzapalnymi w zaleznosci od potrzeb.
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e Tralokinumab (anty-IL-13), fezakinumab (anty-IL-22), etokimab (anty-IL-33),
nemolizumab (anty-IL-31Ra) i tezepelumab (anty-TSLP) moga stac sie dostepne
w najblizszych latach. W badaniach wykazano, ze przeciwciata monoklonalne
blokujace IL-13 (lebrikizumab, tralokinumab) sa skuteczne u chorych z umiarkowang
do ciezkiej postacia AZS. ETFAD zaleca regularne sprawdzanie wszystkich
nadchodzacych informacji w tej dziedzinie, poniewaz licencjonowanie nowych lekow
do leczenia AZS jest prawdopodobne.

Rekomendowany jest rowniez podchloryn sodu 0,005%, ktory ma wtasciwosci antyseptyczne,
a ponadto zwieksza grubosc i proliferacje naskorka. Jego przerywane stosowanie wykazato
znaczne zmniejszenie nasilenia AZS. Antybiotyki systemowe powinny byc stosowane tylko
w przypadku wyraznej i rozlegtej infekcji bakteryjnej. Na podstawie aktualnego spektrum
opornosci mozna zaleci¢ cefaleksyne lub inng cefalosporyne pierwszej generacji. ETFAD
zaleca rozwazenie stosowania miejscowych lekow i kapieli antyseptycznych jako
uzupetnienie odpowiedniego leczenia przeciwzapalnego za pomocg mGKS i mlK, jesli obecne
sg kliniczne objawy silnej kolonizacji lub infekcji bakteryjnej. Nie zaleca sie dtugotrwatego
stosowania antybiotykow miejscowych ze wzgledu na ryzyko narastania opornosci i uczulen.
Krotki okres stosowania antybiotykow systemowych, takich jak cefalosporyny | generacji,
moze byc rozwazony u pacjentow z AZS z rozlegtym i ciezkim zakazeniem S. aureus.

Dodatkowo ETFAD zaleca przestrzeganie wszystkich regionalnych programow szczepien,
w tym szczepien przeciwko WZW, zgodnie z zaleceniami. Rodzice dzieci z atopig powinni byc¢
zachecani do petnego uodpornienia swoich dzieci. Odmowa szczepien z powodu
rozpoznanego AZS jest powszechnym btednym przekonaniem, ktore moze prowadzi¢ do
fatalnych nastepstw.

Zalecane jest rowniez stosowanie roznorodnych programow edukacyjnych w celu
zwiekszenia umiejetnosci radzenia sobie z choroba u pacjentéw cierpiacych na AZS. Techniki
relaksacyjne i techniki odwracania nawykow u pacjentdw z AZS sg rowniez przydatne jako
leczenie uzupetniajace w radzeniu sobie z choroba.

2.8.5 Wytyczne EDF / EADV / EAACI / ETFAD / EFA / ESDaP
/ ESPD / GA2LEN / UEMS 2018 [Wollenberg 2018]

Ze wzgledu na rok powstawania wytycznych, nie obejmujg one odniesienia do wnioskowanej
technologii (wytyczne powstaty w 2018 roku, natomiast rejestracja Olumiantu dla AZS zostata
dopuszczona w 2020 roku).

Rekomendacje dotyczace postepowania w AZS skupiaty sie na ponizszych aspektach:
e Emolienty:

o Powinny by¢ stosowane czesto i obficie, w ilosci co najmniej 250 g na tydzien
dla dorostych (poziom dowoddéw: badanie kontrolne, stopieri rekomendacji:
4);

o Emolientowe olejki do kapieli isubstytuty mydta sa niezbedne
w prawidtowym leczeniu. W okresie zimowym preferowane sg emolienty
o wyzszej zawartosci lipidow (Poziom dowodow: pojedyncze badanie
kontrolne, stopiert rekomendacji 4);
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o]

Indukcja remisji za pomocg mGKS lub miIK jest niezbedna do prawidtowego
leczenia (Poziom dowodow: przeglqd systematyczny badan kohortowych,
stopien rekomendacji 2a, 2b, 4a,3b);

Pacjenci z umiarkowanym lub ciezkim AZS powinni stosowac diete lecznicza
eliminujaca pokarmy, ktore wywotaty kliniczne reakcje wczesne lub pézne w testach
prowokacji doustnej (Poziom dowodow: Pojedyncze badania kohortowe oraz
randomizowane badania kliniczne niskiej jakosci, stopien rekomendacji 2a 2b, 3a,

3b).

Miejscowa terapia przeciwzapalna:

[e]

W fazie zaostrzenia, waznymi lekami przeciwzapalnymi sa mGKS (stopier
rekomendacji: opinia ekspertow);

Zaleca sie stosowanie mGKS o lepszym stosunku korzysci do ryzyka (stopien
rekomendacji: opinia ekspertow);

Rozcienczone mGKS moga by¢ stosowane pod mokrymi oktadami przez krotki
czas w fazie zaostrzenia AZS, aby zwiekszy¢ ich skutecznos¢ (Poziom
dowodow: pojedyncze randomizowane badanie kliniczne, stopien
rekomendacji: 1a, 1b);

Terapia proaktywna moze pomoc w zmniejszeniu nawrotow (Poziom
dowodow: pojedyncze randomizowane badanie kliniczne, stopien
rekomendacji: 1a, 1b);

Terapia aktywna z uzyciem mGKS moze byc¢ bezpiecznie stosowana przez co
najmniej 20 tygodni (Poziom dowodow: pojedyncze randomizowane badanie
kliniczne, stopien rekomendacji: 1a, 1b);

Obawa pacjenta przed dziataniami niepozadanymi mGKS powinna by¢
rozpoznana iodpowiednio zaadresowana w celu poprawy adherencji
i unikniecia niedoleczenia (Poziom dowodow: seria przypadkow lub badania
kohortowe o ograniczonej jakosci, stopien rekomendacji: 4).

mIK:
o Czotowe leki przeciwzapalne uzywane w AZS (stopien rekomendacji: opinia
ekspertow);
o Przed leczeniem mIK powinno sie rozwazyc¢ wstepne leczenie mGKS (stopien
rekomendacji: opinia ekspertow);
o Wskazane na wrazliwych obszarach skory (Poziom dowodow: pojedyncze
randomizowane badanie kliniczne, stopien rekomendacji: 1a, 1b);
o Proaktywna terapia polegajaca na stosowaniu dwa razy w tygodniu masci
z takrolimusem moze zmniejszy¢ liczbe nawrotow (Poziom dowodow:
pojedyncze randomizowane badanie kliniczne, stopien rekomendacji: 1a, 1b);
o Nalezy uswiadamiac pacjentom leczonym mlK potrzebe skutecznej ochrony
przed stoncem, (stopier rekomendacji: opinia ekspertow).
Fototerapia:
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o Srednie dawki UVA1 i waskopasmowe UVB sa zalecane u dorostych pacjentéw
(Poziom dowodow: pojedyncze randomizowane badanie kliniczne, stopien
rekomendacji: 1a, 1b);

o Preferowane jest waskopasmowe promieniowanie UVB w stosunku do
szerokopasmowego promieniowania UVB (Poziom dowodow: metaanaliza
randomizowanych badan klinicznych, stopien rekomendacji: 1a, 1b);

o Nalezy rozwazy¢ jednoczesne stosowanie miejscowych steroidow
i emolientow na poczatku fototerapii, aby zapobiec zaostrzeniu choroby
(stopien rekomendacji: 4);

o Ze wzgledow bezpieczenstwa nie zaleca sie terapii PUVA jako leczenie
pierwszego wyboru (Poziom dowodow: pojedyncze randomizowane badanie
kliniczne, stopien rekomendacji: 1a, 1b);

o Laser ekscymerowy 308 nm, nie jest zalecany do leczenia pacjentow z AZS
(stopien rekomendacji: opinia ekspertow).

¢ Leczenie przeciwswiadowe:

o W poczatkowej fazie zaostrzenia AZS zaleca sie stosowanie mGKS w celu
kontrolowania swiadu (Poziom dowoddéw: metaanaliza randomizowanych
badan klinicznych, stopien rekomendacji: 1a, 1b);

o Zaleca sig stosowanie mIK do czasu usunigcia wyprysku (Poziom dowodow:
metaanaliza randomizowanych badan klinicznych, stopien rekomendacji: 1a,
1b);

o Polidokanol stosowany miejscowo moze by¢ uzywany w celu zmniejszenia
swiadu u pacjentow z AZS (stopien rekomendacji: opinia ekspertow);

o Nie nalezy stosowac miejscowych lekow przeciwhistaminowych, w tym
doksepiny, = miejscowych  agonistow  receptora  kannabinoidowego,
antagonistow receptora opioidowego o dziataniu ogdlnym lub miejscowych
srodkow znieczulajacych jako terapii uzupetniajacej przeciwko swigdowi
(Poziom dowodow: seria przypadkéw lub badania kohortowe o ograniczonej
jakosci, stopien rekomendacji: 4);

o Terapia UV moze byc stosowana w AZS do tagodzenia swigdu. Waskopasmowe
UVB i UVAT s3 najchetniej wybieranymi metodami leczenia (Poziom dowodow:
przeglad systematyczny badan kohortowych, stopien rekomendacji: 2a, 2b,
3a, 3b);

o Nie ma odpowiednich dowoddéw na poparcie ogolnego stosowania lekow
przeciwhistaminowych H1R pierwszej i drugiej generacji do leczenia swiadu
w AZS. Moga byc zalecane jezeli standardowe leczenie mGKS i emolientami
nie jest wystarczajace. (Poziom dowoddw: pojedyncze randomizowane
badanie kliniczne, stopien rekomendacji: 1a, 1b).

e Leczenie przeciwbakteryjne:
o Wprowadzenie do krotkotrwatego leczenia ogodlnoustrojowych antybiotykow,

takich jak cefalosporyna. Mozna jga rozwazyc u pacjentow z AZS klinicznie
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zakazonych S. aureus (Poziom dowodow: pojedyncze badania kohortowe oraz
randomizowane badania kliniczne niskiej jakosci, stopien rekomendacji: 2a,
2b, 3a, 3b);

o Dtugotrwate stosowanie miejscowych antybiotykdéw moze powodowac wzrost
ryzyka zwiekszenia odpornosci bakterii i uczulen (Poziom dowodoéw: przeglad
systematyczny badan kohortowych, pojedyncze badania kohortowe oraz
randomizowane badania kliniczne niskiej jakosci, stopien rekomendacji:
opinia ekspertow);

o Miejscowa lub ogolnoustrojowa terapia przeciwgrzybicza moze byc skuteczna
u niektorych pacjentow z AZS (Poziom dowodow: pojedyncze badania
kohortowe oraz randomizowane badania kliniczne niskiej jakosci, stopien
rekomendacji: 2a, 2b, 3a, 3b);

o Leczenie miejscowymi lekami antyseptycznymi nalezy rozwazy¢ w dwoch
przypadkach:

= jesli wystepuja kliniczne objawy superinfekcji bakteryjnej — zalecane
sg kapiele antyseptyczne np. z rozcienczonym podchlorynem sodu
(Poziom dowodow: seria przypadkow lub badania kohortowe
o ograniczonej jakosci, stopien rekomendacji: 4;

* U pacjentow z przewlektym przebiegiem AZS opornym na leczenie —
zalecane jest leczenie podchlorynem sodu 0,005% w kapieli (Poziom
dowodow: pojedyncze badania kohortowe oraz randomizowane
badania kliniczne niskiej jakosci, stopien rekomendacji: 2a, 2b, 3a,
3b).

e Leczenie systemowe:

o Doustne glikokortykosteroidy — zalecane jest krotkotrwate (do 1 tygodnia)
leczenie jako opcja leczenia zaostrzenia AZS. Stosowanie nalezy ograniczyc
do dorostych pacjentow z ciezkim AZS (stopien rekomendacji: opinia
ekspertow).Nie nalezy stosowac dtugotrwale (stopienn rekomendacji: opinia
ekspertow);

o CsA — podstawowe leczenie dla ciezkich, przewlektych przypadkow AZS
u dorostych. Leczenie powinno trwac maksymalnie 2-lata ciggtego stosowania
Poziom dowodow: metaanaliza randomizowanych badan klinicznych, stopien
rekomendacji: 1a, 1b).;

» Wskazane jest szczegotowe monitorowanie pacjenta, zwtaszcza stanu
nerek (Poziom dowodow: pojedyncze badania kohortowe oraz
randomizowane badania kliniczne niskiej  jakosci, stopien
rekomendacji: 2a, 2b, 3a, 3b);

= (Czas trwania terapii zalezy od skutecznosci klinicznej i tolerancji leku.
Zarowno krotkoterminowe, jak i dtugoterminowe terapie mogg byc
przydatne w AZS (stopien rekomendacji: opinia ekspertow);
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* Nie zaleca sie dtugotrwatego leczenia Cya z powodu czestych dziatan
niepozadanych, np. nefrotoksycznosc, nadcisnienie. Nalezy stosowac
odstep 3-6 miesiecy (stopien rekomendacji: opinia ekspertow);

* Zmniejszenie dawki powinno by¢ dopasowane do skutecznosci
klinicznej. W niektorych przypadkach mozna zaleci¢ dtugotrwate
leczenie z uzyciem najnizszej klinicznie uzytecznej dawki (stopien
rekomendacji: opinia ekspertéw);

» Terapia skojarzona CsA zterapiag UV nie jest zalecana. Nalezy
pamietac o stosowaniu odpowiedniej ochrony przed promieniowaniem
UV (stopien rekomendacji: opinia ekspertow).

o AZA — moze byc¢ stosowana u dorostych pacjentow z AZS, jesli CsA jest
nieskuteczna lub przeciwwskazana (Poziom dowodow: pojedyncze
randomizowane badanie kliniczne, stopien rekomendacji: 1a, 1b);

* AZA nie powinna byc taczona z terapig UV i nalezy stosowac skuteczna
ochrone przed promieniowaniem UV (stopien rekomendacji: opinia
ekspertow).

o MMF — moze byc stosowany do leczenia AZS u dorostych w dawce do 3 g/dobe,
jesli CsA jest nieskuteczna lub niewskazana (Poziom dowodow: seria
przypadkéw lub badania kohortowe o ograniczonej jakosci, stopien
rekomendacji: 4);

= W trakcie leczenia nalezy stosowac skuteczng antykoncepcije,
poniewaz jest teratogenny (Poziom dowodow: przeglad systematyczny
badan kontrolnych, stopien rekomendacji: 2a, 2b, 3a, 3b).

o MTX — moze byc stosowany do leczenia AZS zarowno u dorostych, jak i dzieci
(Poziom dowoddw: seria przypadkéw lub badania kohortowe o ograniczonej
jakosci, stopien rekomendacji: 4);

= W trakcie leczenia nalezy stosowac skuteczna antykoncepcje,
poniewaz jest teratogenny (Poziom dowodow: przeglqd systematyczny
badan kontrolnych, stopien rekomendacji: 2a, 2b, 3a, 3b).

e Leczenie biologiczne:

o Dupilumab jest zalecany u pacjentow z umiarkowanym do ciezkiego AZS,
u ktorych leczenie miejscowe nie jest wystarczajace, ainne leczenie
ogolnoustrojowe nie jest zalecane (Poziom dowoddw: metaanaliza
randomizowanych badan klinicznych oraz pojedyncze randomizowane
badanie kliniczne, stopien rekomendacji: 1a, 1b);

* Razem z leczeniem nalezy stosowac emolienty. W razie potrzeby moze
by¢ taczony z miejscowymi lekami przeciwzapalnymi (Poziom
dowodow: przeglqd systematyczny badan kohortowych, pojedyncze
badania kohortowe oraz randomizowane badania kliniczne niskiej
jakosci, stopien rekomendacji: 2a, 2b, 3a, 3b);
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o Mepolizumab jest zalecany do stosowania przez pacjentow nie reagujacych
na standardowa terapie, w wybranych przypadkach AZS (stopien
rekomendacji: opinia ekspertow);

o Nie zaleca sie leczenia tradycyjnymi lekami biologicznymi (omalizumab,
rytuksymab lub ustekinumab) (Poziom dowodéw: seria przypadkow lub
badania kohortowe o ograniczonej jakosci, stopien rekomendacji: 4).

¢ Inne terapie systemowe:

o Alitretynoina moze byc stosowana w przypadku atopowego wyprysku dtoni
u dorostych pacjentow w wieku rozrodczym. Wskazaniem do rozpoczecia
leczenia jest brak reakcji na miejscowa terapie steroidami (Poziom
dowodow: pojedyncze randomizowane badanie kliniczne, stopien
rekomendacji: 1a, 1b);

o Apremilast jest zalecany do stosowania przez pacjentow nie reagujacych na
standardowag terapie, w wybranych przypadkach AZS (stopien rekomendacji:
opinia ekspertow);

o Immunoadsorpcja to leczenie dla pacjentow z ciezkim AZS i wysokim
poziomem IgE w surowicy (Poziom dowoddw: seria przypadkéw lub badania
kohortowe o ograniczonej jakosci, stopien rekomendacji: 4).

2.8.6 Wytyczne AAD 2014

Ze wzgledu na rok powstawania wytycznych, nie obejmuja one odniesienia do wnioskowanej
technologii (wytyczne powstaty w 2014 roku, natomiast rejestracja Olumiantu dla AZS zostata
dopuszczona w 2020 roku).

Wytyczne opieraty sie na nizej wymienionych kategoriach.
Interwencje niefarmakologiczne

Stosowanie srodkow nawilzajacych powinno byc integralng czescia leczenia chorych z AZS,
gdyz istnieja silne dowody naukowe sugerujace zmniejszenie stopnia ciezkosci choroby
i zmniejszenie zapotrzebowania na interwencje farmakologiczne podczas stosowania
srodkow nawilzajacych. Kapiele sa zalecane u pacjentow jako czesc¢ leczenia i terapii
podtrzymujacej. Nie istnieja jednak standardy dotyczace czestosci i dtugosci kapieli. Srodki
nawilzajace powinny byc stosowane zaraz po kapieli w celu poprawy nawilzenia skory.
Rekomendowane jest stosowanie ograniczonych ilosci preparatow myjacych nie
zawierajacych mydta (o neutralnym pH, hipoalergicznych, bezzapachowych). Dodawanie
olejkow, emolientow isrodkow zmiekczajacych skore do kapieli nie moze byc
rekomendowane ze wzgledu na niewystarczajace dowody naukowe.

Rekomendowane jest stosowanie wilgotnych opatrunkéw (z mGKS lub bez) u pacjentow
z umiarkowanym do ciezkiego AZS w celu zmniejszenia ciezkosci choroby i utraty wody
podczas zaostrzen.

Kortykosteroidy do stosowania miejscowego
mGKS sg rekomendowane u pacjentéw z AZS, u ktorych prawidtowa pielegnacja skory

i stosowanie emolientow nie przyniosto wystarczajacych korzysci klinicznych. Przy wyborze
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konkretnego mGKS nalezy wzia¢ pod uwage szereg czynnikow takich jak wiek pacjenta,
obszar skory zmieniony chorobowo oraz inne czynniki: stopien suchosci skory, preferencje
chorego, koszt leku. Rekomendowane jest stosowanie kortykosteroidu 2 razy dziennie.
Odnalezione dowody naukowe sugeruja jednak, ze stosowanie niektorych mGKS 1 raz
dziennie moze byc¢ wystarczajace. Prewencyjne, przerywane stosowanie mGKS w leczeniu
pod-trzymujacym (1-2 razy w tygodniu) na obszarach czesto objetych zmianami chorobowymi
jest rekomendowane w celu zapobiegania nawrotom i charakteryzuje sie wigksza
skutecznoscig niz stosowanie samych emolientow. Nalezy wzig¢ pod uwage mozliwosc
wystapienia zarowno miejscowych jak i ogolnoustrojowych zdarzen niepozadanych. Nalezy
rozpozna¢ obawy pacjenta przed mozliwymi zdarzeniami niepozadanymi wystepujacymi
podczas stosowania mGKS w leczeniu AZS wcelu poprawy przestrzegania zalecen
zwigzanych z leczeniem.

Inhibitory kalcyneuryny stosowane miejscowo

mlK stosowane miejscowo sa rekomendowane iskuteczne w leczeniu doraznym,
przewlektym i podtrzymujacym, w szczegolnosci w przypadku opornosci na leczenie
steroidami, zmian chorobowych na obszarach wrazliwych (twarz, odbyt, narzady ptciowe,
fatdy skorne), wystapienia atrofii wywotanej steroidami oraz dtugoterminowego
nieprzerwanego stosowania miejscowych steroidow. mIK stosowane miejscowo na obszary
dotkniete zmianami chorobowymi sa rekomendowane jako srodki zmniejszajace zuzycie
steroidow w leczeniu AZS. Pimekrolimus w postaci kremu i takrolimus w postaci masci moga
powodowac pieczenie i swiad skory, w szczegolnosci w przypadku ostrego zapalenia skory.
Nalezy rozwazyc rozpoczecie leczenia mGKS w celu zminimalizowania reakcji w miejscu
podania mIK. Prewencyjne, przerywane stosowanie w leczeniu podtrzymujacym (2-3 razy
w tygodniu) na obszarach czesto objetych zmianami chorobowymi jest rekomendowane
w celu zapobiegania nawrotom i zmniejszania za-potrzebowania, i charakteryzuje sie
wieksza skutecznoscia niz stosowanie samych emolientow. Jednoczesne stosowanie mGKS
i mlk moze byc rekomendowane w leczeniu pacjentow z AZS. Nie obserwowano zwiekszonej
czestosci wystepowania zakazen wirusowych skory podczas ciagtego lub przerywanego
stosowania mIK przez okres do 5 lat, jednakze pacjent powinien byt poinformowany
o mozliwosci wystapienia takich zdarzen niepozadanych zuwagi na brak danych
dtugoterminowych. Nie rekomenduje sie rutynowego monitorowania stezenia takrolimusu
i pimekrolimusu u pacjentow z AZS stosujacych te leki.

Srodki przeciwbakteryjne i antyseptyczne do stosowania miejscowego

U pacjentow z umiarkowang do ciezka postacig AZS iobjawami infekcji bakteryjnej
rekomendowane jest stosowanie kapieli wybielajacych i mupirocyny podanej donosowo
w celu zmniejszenia ciezkosci choroby.

Leki przeciwhistaminowe stosowane miejscowo

Stosowanie miejscowych lekdw przeciwhistaminowych nie jest rekomendowane w leczeniu
pacjentow z AZS ze wzgledu na ryzyko wchtoniecia i wystapienia kontaktowego zapalenia
skory.

Fototerapia
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Stanowi druga linie leczenia, po niepowodzeniu leczenia pierwszej linii (emolienty, steroidy
stosowane miejscowo, mlIK). Moze byc¢ stosowana jako leczenie podtrzymujace u chorych
z przewlektym AZS.

Leki immunomodulujace stosowane systemowo

Stosowanie systemowych lekow immunomodulujacych jest wskazane u pacjentow, u ktorych
optymalne leczenie miejscowe i fototerapia nie zapewnity wystarczajacej kontroli objawow
choroby. Stosowanie systemowych lekdw immunomodulujacych jest wskazane w przypadku,
kiedy choroba skory ma istotny negatywny wptyw na sfere fizyczna, emocjonalng lub
spoteczng. Nalezy stosowa¢ minimalng skuteczng dawke wszystkich lekow
immunomodulujacych powodujaca osiagniecie i utrzymanie odpowiedzi na leczenie.
Leczenie wspomagajace powinno byc¢ kontynuowane w celu stosowania najnizszej dawki
lekow systemowych przez jak najkrotszy czas.

« CsA stanowi skuteczng irekomendowang opcje terapeutyczng w leczeniu
chorych z AZS opornych na konwencjonalng terapie miejscowa.

« AZA jest rekomendowana w systemowej terapii opornego na leczenie AZS.

e« MTX jest rekomendowany w systemowej terapii opornego na leczenie AZS.
Podczas leczenia MTX zalecane jest przyjmowanie kwasu foliowego.

« Stosowanie MMF moze byc rozwazone jako terapia alternatywna o niepewnej
skutecznosci w opornym na leczenie AZS.

« Stosowanie interferonu gamma o niepewnej umiarkowanej skutecznosci moze
by¢c rozwazone jako alternatywna opcja terapeutyczna u pacjentow,
w przypadku ktorych brak jest odpowiedzi na leczenie lub przeciwwskazan do
stosowania innych terapii systemowych lub fototerapii.

+ Stosowanie steroidow systemowych powinno byc ograniczone do ostrych
i ciezkich zaostrzen choroby, jako terapia krotkoterminowa.

Leki przeciwbakteryjne stosowane systemowo

Stosowanie antybiotykow systemowych w leczeniu niezainfekowanego AZS nie jest
rekomendowane. Antybiotyki systemowe stanowig wtasciwa metode leczenia isa
rekomendowane u chorych zinfekcjami bakteryjnymi, w skojarzeniu z odpowiednim
leczeniem AZS (np. stosowanie mGKS).

Leki przeciwhistaminowe stosowane systemowo

Nie istnieja wystarczajace dowody kliniczne uzasadniajace rekomendacje ogodlnego
stosowania przeciwhistaminowych lekow systemowych w leczeniu AZS. Krotkoterminowe,
przerywane stosowanie lekow przeciwhistaminowych moze byc korzystne w przypadku
zaburzen snu zwigzanych ze swedzeniem.

2.8.7 Wytyczne AAAAI/ACAAI 2012

Ze wzgledu na rok powstawania wytycznych, nie obejmuja one odniesienia do wnioskowanej
technologii (wytyczne powstaty w 2012 roku, natomiast rejestracja Olumiantu dla AZS zostata
dopuszczona w 2020 roku).
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W przytoczonych wytycznych przedstawiono ponizsze zalecenia:

Intensywnosc leczenia AZS jest podyktowana nasileniem choroby, ktore dotyczy
wptywu na jakosc zycia pacjenta i jego rodziny (Sita zalecenia: Bezposrednio oparte
na dowodzie kategorii I).

Lekarz powinien ustali¢ cele leczenia z pacjentem (Sita zalecenia: Bezposrednio
w oparciu o dowody kategorii IV lub ekstrapolowane z dowoddw kategorii I, Il lub
Ill). Lekarze powinni stosowac wielotorowe podejscie, obejmujace nawodnienie
skory, miejscowe leki przeciwzapalne, terapie przeciwswiadowa, srodki
przeciwbakteryjne i eliminacje czynnikow nasilajacych.

o Powinni rowniez ocenic skutecznos¢ podejscia i zmodyfikowac plan leczenia,
jesli to konieczne (Sita zalecenia: Bezposrednio oparte na dowodzie kategorii

1.

Zaleca sie stosowanie nawilzaczy jako terapii pierwszego rzutu (Sita zalecenia:
Bezposrednio w oparciu o dowody kategorii IV lub ekstrapolowane z dowodow
kategorii I, Il lub Ill).

Jesli AZS nie jest kontrolowane przez same srodki nawilzajace, wowczas lekarz
powinien zalecic leczenie za pomoca mGKS (Sita zalecenia: Bezposrednio oparte na
dowodzie kategorii ).

o Kortykosteroidy o niskiej sile dziatania sg zalecane do leczenia
podtrzymujacego, podczas gdy kortykosteroidy o sredniej i wysokiej sile
dziatania powinny byc stosowane w leczeniu klinicznego zaostrzenia choroby
w krotkim okresie czasu (Sita zalecenia: Bezposrednio oparte na dowodzie
kategorii ).

o Lekarze nie powinni przepisywac silnie fluorowanych kortykosteroidow do
stosowania na twarz, powieki, genitalia iobszary miedzykregowe (Sita
zalecenia: Bezposrednio w oparciu o dowody kategorii IV lub ekstrapolowane
z dowoddw kategorii I, Il lub Ill).

o Lekarze powinni zalecac¢ stosowanie kortykosteroidow o bardzo duzej sile
dziatania tylko przez bardzo krotkie okresy (1-2 tygodnie) (Sita zalecenia:
Bezposrednio w oparciu o dowody kategorii IV lub ekstrapolowane z dowodow
kategorii I, Il lub Ill).

Lekarze moga rozwazyc¢ zastosowanie takrolimusu w postaci masci, ktora, jak
wykazano, jest skuteczna ibezpieczna w leczeniu AZS, dodatkowo wigkszosc
pacjentow doswiadcza zmniejszenia swiadu w ciagu 3 dni od rozpoczecia leczenia
(Sita zalecenia: Bezposrednio oparte na dowodzie kategorii I).

o Po uzyskaniu kontroli nad choroba, lekarz moze rozwazyc przepisanie masci
takrolimusu dwa razy na dobe, a nastepnie dwa razy w tygodniu na obszary
podatne na wypryski, aby zapobiec przysztym zaostrzeniom (Sita zalecenia:
Bezposrednio oparte na dowodzie kategorii |).

Lekarze powinni rozwazy¢ miejscowe zastosowanie pimekrolimus w postaci kremu,
ktory zmniejsza liczbe zaostrzen, zmniejsza potrzebe stosowania kortykosteroidow,
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nie powoduje atrofii skory i kontroluje swiad (Sita zalecenia: Bezposrednio oparte na
dowodzie kategorii I).

e Chociaz preparaty weglowe sa szeroko stosowane w leczeniu AZS, nie ma
randomizowanych kontrolowanych badan, ktore wykazaty ich skutecznosc¢ (Sita
zalecenia: Bezposrednio oparte na dowodzie kategorii I).

o Lekarze nie powinni zalecac preparatow weglowych do skory w fazie ostrego
zaostrzenia, poniewaz moze to spowodowac dodatkowe podraznienie skory
(Sita zalecenia: Bezposrednio w oparciu o dowody kategorii IV lub
ekstrapolowane z dowodow kategorii I, Il (ub ).

e Niektorzy pacjenci mogg odniesc korzysc ze stosowania lekow przeciwhistaminowych
do tagodzenia swigdu zwigzanego z AZS (Sita zalecenia: Bezposrednio w oparciu
o dowody kategorii Ill lub ekstrapolowane z dowodow kategorii | lub II).

o Leczenie AZS miejscowymi lekami przeciwhistaminowymi na ogot nie jest
zalecane ze wzgledu na potencjalne uczulenie skorne (Sita zalecenia:
Bezposrednio w oparciu o dowody kategorii lll lub ekstrapolowane z dowodéw
kategorii | lub II).

e Pacjenci z AZS mogg korzystac z suplementacji witaming D, szczegdlnie jesli maja
udokumentowane niskie stezenie lub niskie spozycie witaminy D (Sita zalecenia:
Bezposrednio na podstawie dowodéw kategorii Il lub ekstrapolowane z dowodow
kategorii ).

e Lekarze powinni rozwazy¢ dodanie rozcienczonych kapieli w wybielaczu dwa razy
w tygodniu, aby zmniejszyc¢ nasilenie AZS, rekomendowane szczegdlnie u pacjentow
Z nawracajacymi infekcjami skory (Sita zalecenia: Bezposrednio oparte na dowodzie
kategorii ).

Do rekomendacji leczenia ciezkiego AZS naleza ponizsze wytyczne :

¢ Klinicysta powinien skierowac pacjentow opornych na leczenie pierwszego rzutu do
specjalisty w dziedzinie AZS (Sita zalecenia: Bezposrednio w oparciu o dowody
kategorii IV lub ekstrapolowane z dowodow kategorii |, Il lub III).

e Lekarz powinien rowniez zaleci¢ stosowanie opatrunkow na mokro w potaczeniu
z mGKS do leczenia opornego AZS (Sita zalecenia: Bezposrednio oparte na dowodzie
kategorii I).

o Opatrunki na mokro pomagaja w odbudowie bariery skornej, zwiekszaja
skutecznos¢ miejscowych sterydow, gdy sa stosowane jednoczesnie, i chronig
skore przed ciagtym drapaniem, pozwalajac na szybsze gojenie sie
uszkodzonych zmian (Sita zalecenia: Bezposrednio na podstawie dowodow
kategorii Il lub ekstrapolowane z dowodow kategorii I).

e Srodki immunomodulujace, takie jak CsA, MMF, AZA, IFN-y i kortosteroidy, przynosza
korzys¢ pacjentom z ciezkim, opornym na leczenie AZS, chociaz lekarz powinien
rozwazyC ich potencjalne powazne dziatania niepozadane (Sita zalecenia:
Bezposrednio oparte na dowodzie kategorii I).
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e Terapia UV moze by¢ uzyteczna w leczeniu opornego AZS (Sita zalecenia:
Bezposrednio oparte na dowodzie kategorii |).

e Klinicysta moze rozwazyc hospitalizacje, co moze doprowadzi¢ do poprawy poprzez
usunigcie ze srodowiska pacjenta alergendw, czynnikow draznigcych i stresorow oraz
przez zapewnienie edukacji pacjenta/opiekuna, zajecie sie zaburzeniami snu
i problemami psychospotecznymi, nasilenia leczenia i lepszego przestrzegania rezimu
leczenia (Sita zalecenia: Bezposrednio w oparciu o dowody kategorii IV lub
ekstrapolowane z dowodow kategorii I, Il ub lll).

e Na podstawie wielu badan lekarz moze rozwazyc terapie SITAu wybranych pacjentow
z AZS z nadwrazliwoscia alergenowa (Sita zalecenia: Bezposrednio na podstawie
dowodow kategorii Il lub ekstrapolowane z dowoddw kategorii 1).

e |[stniejg zabiegi badawcze (dozylna immunoglobulina, omalizumab i rytuksymab),
ktore zaproponowano do leczenia AZS. Nie zalecono wykorzystywania ich podczas
leczenia, poniewaz nie sa one jeszcze udoskonalone.

2.8.8 Wytyczne BAD/RCGP 2012

We wspolnych wytycznych Brytyjskiego Stowarzyszenia Dermatologow (BAD) oraz
Krolewskiego Kolegium Lekarskiego (RCGP) przedstawiono ponizsze zalecenia.

Nalezy zauwazyc, ze wzgledu na rok powstawania wytycznych, nie obejmujg one odniesienia
do wnioskowanej technologii (wytyczne powstaty w 2012 roku, natomiast rejestracja
Olumiantu dla AZS zostata dopuszczona w 2020 roku).

Emolienty stanowia podstawe leczenia AZS i utrzymania remisji. Wskazane jest ich
stosowanie 10-15 minut przed zastosowaniem kortykosteroidu, gdyz moze to zwiekszy¢ jego
wchtanianie. Regularne stosowanie emolientow moze zmniejszyC¢ zapotrzebowanie na
kortykosteroidy.

Steroidy do stosowania miejscowego o stabej sile dziatania powinny byc naktadane na obszar
twarzy i genitaliow, natomiast steroidy do stosowania miejscowego o umiarkowanej lub
duzej sile dziatania moga byc wykorzystywane na kazdym innym fragmencie ciata. Zwykle sg
stosowane przez 3-5 dni w celu uzyskania kontroli objawow oraz przez okres do 2 tygodni
w przypadku umiarkowanego do ciezkiego AZS. Stosowanie steroidow o duzej sile dziatania
w ramach leczenia podtrzymujacego (2 dni w tygodniu), w skojarzeniu ze stosowaniem
emolientéw, moze zmniejszy¢ czestos¢ wystepowania zaostrzen w poréwnaniu do
stosowania samych emolientow.

mlIK, do ktorych naleza pimekrolimus oraz takrolimus powinny byc¢ stosowane
krotkoterminowo u chorych z umiarkowanym do ciezkiego AZS, w przypadku braku kontroli
choroby po zastosowaniu leczenia pierwszego rzutu. S3 stosowane na obszarach takich jak
twarz i okolice zgigc, u chorych, ktorzy wymagajg czestego stosowania steroidow o duzej
sile dziatania. Dodatkowo moze byc stosowane leczenie podtrzymujace takrolimusem przez
2 kolejne dni w tygodniu.

Leki przeciwhistaminowe moga byc stosowane w nocy w celu tagodzenia swedzenia skory,
jednak nie powinny byc stosowane dtugoterminowo.
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Wtorna infekcja Staphylococcus aureus wystepuje powszechnie w AZS i moze byc leczona
flukloksacylina.

Fototerapia waskopasmowym UVB moze by¢ pomocna w kontroli objawow AZS i utrzymaniu
poprawy, jednak istnieje ryzyko wystapienia raka skory.

Doustne leki immunosupresyjne sg stosowane w leczeniu cigzkiego AZS w przypadku braku
odpowiedzi na wczesniej stosowane leczenie. CsA stosowana doustnie oraz AZA stanowia
skuteczng metode leczenia systemowego.

2.8.9 Wytyczne SIGN 2011

Ze wzgledu na rok powstawania wytycznych, nie obejmujg one odniesienia do wnioskowanej
technologii (wytyczne powstaty w 2011 roku, natomiast rejestracja Olumiantu dla AZS zostata
dopuszczona w 2020 roku).

Wedtug wytycznych SIGN z 2011 roku u pacjentow z AZS okreslaja, ze:

e nalezy stosowac emolienty (Stopien rekomendacji: Dowody naukowe z poziomu 3 lub
4 lub wyniki ekstrapolowane z badan sklasyfikowanych na poziomie 2+).

o W celu zoptymalizowania stosowania sie pacjentow do zalecen dotyczacych
terapii emolientami, stosowane moga byc¢ rézne postacie farmaceutyczne
(kremy, ptyny, masci lub ich kombinacje), w zaleznosci od wyboru pacjenta.

o Pacjenci powinni by¢ poinformowani o koniecznosci regularnego, obfitego
i czestego (2-4 razy dziennie) stosowania emolientow na obszar suchej skory
z wypryskiem, nawet w przypadku odpowiedniej kontroli zmian chorobowych.
Szczegolnie wazne jest stosowanie emolientow podczas lub po kapieli.

e  Wybor GKS do stosowania miejscowego powinien by¢ dostosowany do wieku pacjenta,
obszaru ciata ze zmianami chorobowymi oraz stopnia stanu zapalnego skory. Dla
delikatnych obszarow skory, takich jak twarz i okolice zgiec, zalecane sa preparaty
o stabej lub umiarkowanej sile dziatania. W przypadku zmian chorobowych na twarzy,
w szczegolnosci u dzieci, zaleca sie rozpoczecie leczenia od preparatu o stabej sile
dziatania.

o Nalezy poinformowad pacjentéw o koniecznosci kontynuacji stosowania
emolientow podczas terapii GKS do stosowania miejscowego (Stopien
rekomendacji: co najmniej jedna metaanaliza, przeglqd systematyczny lub
RCT, sklasyfikowane 1++ i bezposrednio odnoszqce sie do populacji docelowej
lub pula dowoddéw naukowych z przewagq badan sklasyfikowanych na
poziomie 1+, bezposrednio odnoszqcych sie do populacji docelowej i ogotem
wykazujgcych spojnosc¢ wynikow).

o GKS do stosowania miejscowego u chorych z atopowym zapaleniem skory
powinny byc¢ stosowane raz dziennie (Stopien rekomendacji: Pula dowoddéw
naukowych obejmujqca badania sklasyfikowane na poziomie 2++,
bezposrednio odnoszqce sie do populacji docelowej i ogotem wykazujgce
spéjnos¢ wynikéw lub wyniki ekstrapolowane z badan sklasyfikowanych na
poziomie 1++ lub 1+), a w przypadku niewystarczajacej odpowiedzi na terapie

47



stosowang raz dziennie, czestos¢ stosowania miejscowych GKS powinna byc
zwigkszona do dwdch razy dziennie.

o Stosowanie miejscowych GKS dwa razy dziennie nalezy rozwazyc u chorych
z umiarkowanym do ciezkiego atopowym zapaleniem skory, ktorzy czesto
doswiadczaja nawrotow objawow (Stopien rekomendacji: co najmniej jedna
metaanaliza, przeglgd systematyczny lub RCT, sklasyfikowane 1++ i
bezposrednio odnoszqgce sie do populacji docelowej lub pula dowodow
naukowych z przewagq badan sklasyfikowanych na poziomie 1+, bezposrednio
odnoszqcych sie do populacji docelowej iogétem wykazujqcych spojnosc
wynikow).

o Pacjenci stosujacy przerywane cykle leczenia miejscowymi GKS powinni byc
poddawani obserwacji co 3-6 miesiecy (w zaleznosci od sity dziatania GKS oraz
miejsca podania) w celu okreslenia odpowiedzi na leczenie i oceny skory pod
katem potencjalnie odwracalnych zmian atopowych.

o Miejscowe GKS nalezy powinny byc¢ stosowane z ostroznoscig w okolicy oczu
(Stopien rekomendacji: Pula dowodow naukowych obejmujqgca badania
sklasyfikowane na poziomie 2++, bezposrednio odnoszqce sie do populacji
docelowej i ogotem wykazujqce spéjnosc wynikow lub wyniki ekstrapolowane
z badan sklasyfikowanych na poziomie 1++ lub 1+).

o Pacjenci powinni by¢ poinformowani o koniecznosci stosowania miejscowych
GKS wilosci wystarczajacej do odpowiedniego pokrycia obszaru skory
z objawami choroby, nawet w przypadku znacznych uszkodzen bariery
naskorkowej.

Jednostka opuszki palca (ang. fingertip unit) powinna byc stosowana w celu
okreslenia wymaganych ilosci GKS stosowanych miejscowo.

Miejscowe stosowanie takrolimusu (inhibitora kalcyneuryny) nalezy rozwazyc
u pacjentow jako krotkoterminowa, przerywana terapia umiarkowanego do ciezkiego
AZS, ktore nie byto wystarczajaco kontrolowane terapig miejscowymi GKS lub
w przypadku powaznego ryzyka wystapienia istotnych zdarzen niepozadanych
w przypadku kontynuacji terapii miejscowymi GKS, w szczegolnosci atrofii skory
(Stopien rekomendacji: Pula dowodéw naukowych obejmujqgca badania
sklasyfikowane na poziomie 2+, bezposrednio odnoszqgce sie do populacji docelowej
i ogotem wykazujqce spojnos¢ wynikow lub wyniki ekstrapolowane z badan
sklasyfikowanych na poziomie 2++).

mlK nie powinny byc¢ stosowane na powierzchnie skory, ktdra wydaje sie byc
zainfekowana. Pacjentow z niezainfekowanym, umiarkowanym do ciezkiego AZS
nalezy poinformowac o koniecznosci przykrycia zmienionego chorobowo miejsca
suchym opatrunkiem w celu zapewnienia fizycznej bariery przed zadrapaniami oraz
poprawy utrzymania emolientu.

Doustne antybiotyki nie sa rekomendowane jako rutynowa terapia
niezainfekowanego AZS (Stopien rekomendacji: Pula dowodow naukowych
obejmujgca badania sklasyfikowane na poziomie 2++, bezposrednio odnoszqce sie do
populacji docelowej i ogoétem wykazujgce spojnos¢ wynikéw lub wyniki
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ekstrapolowane z badan sklasyfikowanych na poziomie 1++ lub 1+). Obecna
standardowa praktyke kliniczng stanowi krotkoterminowa doustna
antybiotykoterapia.

e Krotkoterminowe stosowanie lekdw przeciwhistaminowych przed snem powinno byc
rozwazone u pacjentow z atopowym zapaleniem skory i zaburzeniami snu.

2.8.9.1 Podsumowanie wytycznych

W odnalezionych wytycznych klinicznych jako podstawe postepowania u chorych na AZS
uznaje sie stosowanie emolientdw, mokrych opatrunkéw oraz unikanie czynnikow ryzyka.
mGKS sa rekomendowane u pacjentow, u ktorych prawidtowa pielegnacja skory nie
przyniosta dostatecznych korzysci klinicznych. mIK stosowane miejscowo na obszary
dotkniete zmianami chorobowymi sa rekomendowane jako srodki zmniejszajace zuzycie
steroidow w leczeniu AZS imoga byc rozwazane jako leczenie z wyboru w tagodnym
i umiarkowanym przebiegu AZS. Nie zaleca sie jednak stosowania ich dtugoterminowo, ze
wzgledu na dziatania niepozadane. W celu ztagodzenia swigdu mozna stosowac terapie UV
lub leki przeciwhistaminowe, jesli standardowe leczenie miejscowymi lekami i emolientami
nie jest wystarczajace [PTA/PTD 2019, AAD 2019].

W przypadku ciezkiego AZS i braku odpowiedzi na dotychczasowe leczenie miejscowe
wytyczne zalecaja dotaczenie leczenia ogolnoustrojowego. Leczenie wspomagajace powinno
by¢ kontynuowane w celu stosowania najnizszej dawki lekow systemowych przez jak
najkrotszy czas.

Fototerapia stanowi opcje leczenia w przypadku ciezkiego AZS u dorostych, jednakze
wytyczne europejskie zwracaja uwage na mata dostepnos¢ tej metody leczenia dla
pacjentow, oraz obserwowane roznice w korzysciach klinicznych poszczegolnych pacjentow
leczonych przy pomocy tej terapii [Wollenberg 2018].

Odnalezione wytyczne zalecajg CsA jako terapie systemowg pierwszego wyboru w ciezkich
przypadkach przewlektego AZS u dorostych, aw przypadku jej nieskutecznosci lub
przeciwwskazan do stosowania — AZA, MTX lub MMF (wszystkie stosowane off-label)
[PTA/PTD 2021, Wollenberg 2018].

Wytyczne odnoszg sie takze do zastosowania w AZS inhibitorow JAK, , do ktérych nalezy
Olumiant . W wytycznych EADV/ISAD/OPENED 2021 i ETFAD/EADV 202 wskazano, ze inhibitory
JAK sa obiecujacymi metodami leczenia AZS.

W EADV/ISAD/OPENED 2021 podkreslono, ze baricytynib jest skuteczny w umiarkowanie do
ciezkiej postaci AZS, z poprawa w zakresie swiadu (45% zmiana w NRS swiadu w 1. tygodniu)
i utraty snu.

Wytyczne NICE z 2021 roky rekomenduja baricytynib jako opcje w leczeniu umiarkowanego
do ciezkiego AZS u dorostych, gdy nie ma poprawy leczenia po zastosowaniu przynajmniej

jednego ogdlnoustrojowego leku immunosupresyjnego, takiego jak CsA, MTX, AZA czy MMF,
lub gdy sg one przeciwwskazane lub nietolerowane.Schemat PICOS
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2.9 Okreslenie liczebnosci populacji docelowej

Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego

2.10Interwencja

2.10.1 Baricytynib

2.10.1.1  Charakterystyka interwencji

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace baricytynibu (por. Tab. 8). Dane
odnoszace sie do analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego (ChPL) Olumiant® [ChPL Olumiant].

Tab. 8. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym wskazaniu (ChPL
Olumiant).

Nazwa handlowa, postac i Olumiant® 2 mg, tabletki powlekane, op. 35 tabl., kod EAN:
dawka, opakowanie, kod EAN | 03837000170825

Olumiant® 4 mg, tabletki powlekane, op. 35 tabl., kod EAN:

03837000170825

Kod ATC i nazwa grupy Grupa farmakoterapeutyczna: wybidrcze leki immunosupresyjne,
kod ATC: LO4AA37

Substancja czynna Baricytynib

Whnioskowane wskazanie

Dawkowanie Zalecana dawka produktu leczniczego Olumiant® wynosi 4 mg raz
na dobe. Dawka 2 mg raz na dobe jest zalecana pacjentom

w wieku 75 lat i starszym, moze byc tez odpowiednia dla
pacjentow z przewlektymi lub nawracajacymi zakazeniami

w wywiadzie. Dawke 2 mg raz na dobe nalezy rozwazyc

u pacjentow, u ktdrych osiagnieto stata kontrole aktywnosci
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choroby za pomoca dawki 4mg raz na dobe i u ktorych mozna
obnizy¢ dawke.

Droga podania Podanie doustne
Mechanizm dziatania na Baricytynib jest selektywnym i odwracalnym inhibitorem JAK 1
podstawie ChPL i JAK2. W testach badajacych site dziatania hamujacego

baricytynibu na wyizolowane enzymy JAK1, JAK2, kinaze
tyrozynowa 2 i JAK3 ustalono, ze jego wartosci ICso wynosza
odpowiednio 5,9; 5,7; 53 i > 400 nM.

JAK to enzymy, ktore przekazuja sygnaty wewnatrz komorki

Z btonowych receptordw dla wielu cytokin i czynnikow wzrostu
bioracych udziat w hematopoezie, powstawaniu stanu zapalnego
i w funkcjonowaniu odpowiedzi immunologicznej.

W wewnatrzkomaorkowym szlaku sygnatowym kinazy JAK
fosforyluja i aktywuja przekazniki sygnatu i aktywatory
transkrypcji (biatka STAT), ktore aktywuja ekspresje genow

w komorce. Baricytynib moduluje te szlaki sygnatowe poprzez
czesciowe zahamowanie aktywnosci enzymatycznej JAK1 i JAK2,
przez co zmniejsza sie fosforylacja i aktywacja biatek STAT.

ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego; CsA — cyklosporyna A; DLQ| — skala poprawy
jakosci zycia; EASI — skala oceniajaca obszar i nasilenie atopowego zapalenia skory; ICso — potowa
maksymalnego stezenia hamujacego; JAK — inhibitory kinaz biatkowych Janusa; op. — opakowanie;
STAT — przekaznik sygnatu i aktywator transkrypcji

Zrédto: ChPL Olumiant

2.10.1.1.1Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego
[ChPL Olumiant].

Tab. 9. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 13
dopuszczenie do obrotu lutego 2017 r.
Zarejestrowane AZS

wskazania do stosowania | Olumiant® jest wskazany w leczeniu atopowego zapalenia skory

o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego u dorostych pacjentow
wymagajacych leczenia ogdlnego.

Reumatoidalne zapalenie stawoéw

Olumiant® jest wskazany w leczeniu aktywnego reumatoidalnego
zapalenia stawow o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego

u dorostych pacjentdw, u ktorych odpowiedz na terapie lekami
modyfikujacymi przebieg choroby jest niewystarczajaca lub, ktorzy
nie toleruja takiego leczenia.

Status leku sierocego Nie dotyczy
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Warunki dopuszczenia do | Wymagania do przedtozenia okresowych raportow

obrotu o bezpieczenstwie stosowania tego produktu sa okreslone

w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym

mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych
aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekow.

EURD — The European Union reference dates.
Zrédto: ChPL Olumiant

2.10.1.1.2 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktéragkolwiek substancje pomocnicza [ChPL
Olumiant].

2.10.1.1.3 Przedawkowanie

W badaniach klinicznych po podaniu pojedynczych dawek do 40 mg i wielokrotnych dawek
do 20 mg przez 10 dni nie zaobserwowano dziatan toksycznych wymagajacych zmniejszenia
dawki. Zdarzenia niepozadane byty porownywalne z wystepujacymi w mniejszych dawkach;
nie zidentyfikowano zadnych konkretnych dziatan toksycznych. Dane farmakokinetyczne
uzyskane podczas podawania 40 mg w pojedynczej dawce zdrowym ochotnikom wskazuja,
ze ponad 90% otrzymanej dawki powinno byc¢ wyeliminowane z ustroju w ciagu 24 godzin.
W przypadku przedawkowania zaleca si¢ monitorowanie stanu pacjenta pod katem
niepozadanych objawow przedmiotowych i podmiotowych. U pacjentow, u ktorych wystapia
dziatania niepozadane, nalezy wdrozyc¢ odpowiednie leczenie [ChPL Olumiant].

2.10.1.1.4 Monitorowanie stosowania technologii

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

2.10.1.1.5 Dziatania niepozadane

W badaniach klinicznych kontrolowanych placebo dotyczacych AZS w okresie do 16 tygodni
najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi, wystepujacymi u >2% pacjentow
otrzymujacych produkt leczniczy Olumiant® w monoterapii lub w skojarzeniu z mGKS, byto
zwiekszenie stezenia cholesterolu LDL (13,2 %) i zakazen wirusem opryszczki (6,1 %), bardzo
rzadko wystepowaty zakazenia wirusem ospy wietrznej i potpasca [ChPL Olumiant].

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W celu oceny bezpieczenstwa produktu Olumiant® w pordwnaniu z placebo, w okresie 16
tygodni po rozpoczeciu leczenia, zebrano dane z pigciu badan kontrolowanych placebo
(w ktorych 489 pacjentow przyjmowato dawke 4 mg raz na dobe i743 pacjentow
otrzymywato placebo).

W tabeli ponizej (por. Tab. 10) wymieniono dziatania niepozadane obserwowane w badaniach
klinicznych, przedstawione wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow oraz czestosci
wystepowania. W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy
niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajacym sig nasileniem [ChPL Olumiant].
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Tab. 10. Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych u pacjentéw leczonych baricytynibem.

Zapalenie btony
sluzowej, zotadka i
jelit;

Zakazenia drog
moczowych;
Zapalenie ptuc

Klasyfikacja uktadow | Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
i narzadow

Zakazenia i zarazenia | Zakazenia gornych Pétpasiec;

pasozytnicze drog oddechowych Opryszczka;

Zaburzenia krwi i
uktadu chtonnego

Trombocytoza
>600 x 109
komorek/#,*

Neutropenia <1 x 109
komorek/l*

Zaburzenia
metabolizmu
i odzywiania

Hipercholesterolemia”

Hiperglicerydemia”

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Bol gtowy

Zaburzenia zotadka i
jelit

Nudnosci*

Bol brzucha

Zapalenie uchytkow

Zaburzenia watroby i
drag zoétciowych

Zwiegkszona aktywnosc
ALAT >3 x gorna
granica normy* *

Zwiekszona aktywnosc
AspAT >3 x gorna
granica normy?*

Zaburzenia skory i
tkanki podskornej

Wysypka

Tradzik®

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Obrzek twarzy

Pokrzywka

Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki
piersiowej i
srodpiersia

Zatorowosc ptucna

diagnostyczne

fosfokinazy
kreatynowej >5 x
gdérna granica normy®®

Zaburzenia Zakrzepica zyt
naczyniowe gtebokich
Badania Zwiekszona aktywnos¢ | Przyrost masy ciata

bardzo czesto (21/10); czesto (od 21/100 do <1/10); niezbyt czesto (od >1/1000 do <1/100);
rzadko (od 21/10000 do <1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000)
* obejmuje zmiany wykryte w czasie badan laboratoryjnych

* czestos¢ wystepowania zakazen wirusem ospy wietrznej i potpasca ustalono na podstawie badan
klinicznych dotyczacych reumatoidalnego zapalenia stawow
@ czestosc wystepowania tradziku oraz zwiekszenia aktywnosci fosfokinazy kreatynowej do
wartosci >5 x GGN ustalono na podstawie zbiorczych danych z badan klinicznych dotyczacych
reumatoidalnego zapalenia stawow oraz atopowego zapalenia skéry. U pacjentow leczonych
baricytynibem w badaniach klinicznych dotyczacych reumatoidalnego zapalenia stawow te
dziatania niepozadane wystepowaty niezbyt czesto.
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Klasyfikacja uktadéw | Bardzo czesto Czesto Niezbyt czesto
i narzadow
* czestos¢ wystepowania zapalenia ptuc, nadptytkowosci (>600 x109 komarek/l), nudnosci

i zwiekszenia aktywnosci ALT do wartosci 23 x GGN ustalono na podstawie zbiorczych danych
z badan klinicznych dotyczacych reumatoidalnego zapalenia stawow oraz atopowego zapalenia
skory. U pacjentow leczonych Baricytynibem w badaniach klinicznych dotyczacych AZS takie
dziatania niepozadane wystepowaty niezbyt czesto.

ALAT — aminotrasferaza alaninowa; AspAT — aminotransferaza asparaginowa.

Zrédto: ChPL Olumiant

Opis wybranych dziatan niepozadanych
Zakazenia

Podczas badan kontrolowanych trwajacych do 16 tygodni czestos¢ wystepowania wszystkich
zakazen (liczba pacjentow z >1 zdarzeniem na 100 pacjentolat ekspozycji) wynosita 155
w przypadku stosowania produktu Olumiant® 4 mg oraz 118 w grupie otrzymujacej placebo.
W wiekszosci przypadkow zakazenia te miaty nasilenie tagodne do umiarkowanego.
W okresie do 16 tygodni zakazenia zgtoszono u 31,5%; 29,8% 1i24,2% pacjentow
otrzymujacych, odpowiednio, dawke 4 mg, 2 mg i placebo. Odsetek pacjentow zgtaszajacych
niepozadane dziatania zwiazane z zakazeniem w przypadku stosowania produktu Olumiant®
4 mg w porownaniu z placebo wynosit:

e zakazenia gornych drog oddechowych (17,5% vs. 14,1%),

e zakazenia drog moczowych (2,0%vs.0,8%),

e zapalenie btony sluzowej zotadka i jelit (1,2% vs. 0,5%),

e zakazenie wirusem opryszczki pospolitej (6,1% vs. 2,7%),
e zakazenie wirusem ospy wietrznej i potpasca (0% vs.0,3%)
e zapalenie ptuc (0% vs. 0,1%).

W badaniach klinicznych dotyczacych AZS czestos¢ wystepowania zakazen byta na ogot
zblizona do czestosci obserwowanej u pacjentow z reumatoidalnym zapaleniem stawow
z wyjatkiem zapalenia ptuc, ktore wystepowato niezbyt czesto, oraz zakazen wirusem ospy
wietrznej i potpasca wystepujacych bardzo rzadko. Podczas stosowania produktu Olumiant®
w dawce 4 mg odnotowano mniejsza liczbe zakazen skory wymagajacych antybiotykoterapii
(3,4%) niz w przypadku placebo (4,4%). W odniesieniu do ciezkich zakazen odnotowano taki
sam odsetek przypadkow podczas stosowania produktu Olumiant® 4 mg i placebo (0,6%).
taczna czestos¢ wystepowania ciezkich zakazen podczas stosowania baricytynibu w
badaniach klinicznych dotyczacych atopowego zapalenia skdory wyniosta 2,1 na 100
pacjentolat.

Zwiekszone stezenie lipidow

W badaniach kontrolowanych dotyczacych leczenia atopowego zapalenia skory stosowanie
baricytynibu byto zwigzane ze zwiekszeniem stezenia lipidow, w tym cholesterolu
catkowitego, cholesterolu LDL i HDL. Wzrost tych parametréw obserwowano po uptywie
12 tygodni, a srednie stezenie cholesterolu catkowitego oraz cholesterolu LDL zwiekszato sie
az do uptywu 52 tygodni. Nie odnotowano zmian w stosunku LDL/HDL. W kontrolowanych
badaniach w okresie 16 tygodni nie obserwowano zaleznosci od wielkosci dawki
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w odniesieniu do stezenia cholesterolu catkowitego oraz cholesterolu LDL lub HDL. Nie
stwierdzono zwigkszenia stezenia trojglicerydow.

W kontrolowanych badaniach w okresie 16 tygodni obserwowano nastepujaca czestosc
wystepowania zdarzen w przypadku stosowania produktu Olumiant® w dawce 4 mg
w poréwnaniu z placebo:

e Cholesterol catkowity > 5,17 mmol/l: odpowiednio 20,7% oraz 10,0%

e Cholesterol LDL > 3,36 mmol/l: odpowiednio 13,2% oraz 6,3%

e Cholesterol HDL > 1,55 mmol/l: odpowiednio 25,3% oraz 14,7%

e Triglicerydy > 5,65 mmol/l: odpowiednio 0,7% oraz 0,8%.
Fosfokinaza keratynowa (CPK)

W badaniach kontrolowanych dotyczacych leczenia atopowego zapalenia skory zwiekszenie
stezenia CPK w czasie 16 tygodni byto zgtaszane czesto i wystepowato u 3,3%; 2,5% oraz 1,9%
pacjentow otrzymujacych odpowiednio produkt leczniczy Olumiant® w dawce 4 mg, 2 mg
i placebo. W wiekszosci przypadkdow niezaleznie od wskazania, stan ten byt przejsciowy i nie
wymagat przerwania leczenia. W badaniach klinicznych dotyczacych leczenia atopowego
zapalenia skory nie odnotowano potwierdzonych przypadkéow rabdomiolizy. Stezenie
fosfokinazy kreatynowej zwigkszyto sie po 4 tygodniach, a nastepnie utrzymywato sie na
stabilnym poziomie, wyzszym niz na poczatku terapii, rowniez w czasie dtugotrwatego
przedtuzenia badania

Neutropenia

W badaniach kontrolowanych dotyczacych atopowego zapalenia skory do 16 tygodnia
zmniejszenie liczby neutrofildow ponizej 1x 109 komodrek/l odnotowano u 0,2% pacjentow
otrzymujacych produkt leczniczy Olumiant® i u 0% pacjentow otrzymujacych placebo. Nie
wykryto wyraznego zwiazku miedzy zmniejszeniem liczby neutrofilow a wystepowaniem
ciezkich zakazen. Jednakze w badaniach klinicznych w odpowiedzi na zmniejszenie ANC
<1 x 109 komorek/l leczenie byto przerywane. Schemat i czestos¢ wystepowania obnizenia
liczby neutrofiléw, ktdra utrzymywata sie na poziomie nizszym niz na poczatku terapii, byty
stabilne w czasie, w tym podczas dtugoterminowego przedtuzenia badania.

Trombocytoza

W badaniach kontrolowanych dotyczacych atopowego zapalenia skory zwiekszenie liczby
ptytek krwi powyzej 600 x 109 komorek/l odnotowano u 0,6% pacjentdow otrzymujacych
produkt leczniczy Olumiant® w dawce 4 mg i u 0% pacjentow otrzymujacych placebo przez
okres do 16 tygodni. W badaniach dotyczacych atopowego zapalenia skory trombocytoza
wystepowata niezbyt czesto ibyta nieznaczna. Nie zaobserwowano zwiazku miedzy
zwiekszeniem liczby ptytek krwi a zdarzeniami niepozadanymi zwigzanymi z ptytkami krwi.
Schemat i czestosc wystepowania zwiekszonej liczby ptytek krwi, ktora utrzymywata sie na
poziomie wyzszym niz na poczatku terapii, byty stabilne w czasie, w tym podczas
dtugoterminowego przedtuzenia badania [ChPL Olumiant].
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2.10.1.2

Status refundacyjny w Polsce

Ponizej zamieszczono informacje o statusie refundacyjnym leku w innych krajach (por. Tab.

11).

Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia baricytynib nie jest obecnie
refundowany w leczeniu AZS [Obwieszczenie MZ]. Obecnie w Polsce produkt Olumiant® jest
finansowany ze srodkow publicznych w ramach programu lekowego ,Leczenie aktywnej
postaci reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia
stawow (ICD-10 M 05, M 06, M 08)”. Baricytynib znajduje sie w katalogu ,,B. Leki dostepne
w ramach programu lekowego” w grupie limitowej ,,1192.0, Baricytynib”.

Tab. 11. Informacje na temat statusu refundacyjnego w innych krajach.

Kraj Dostepnos¢ | Refundacja | Warunki refundacji Instrumenty
w obrocie dzielenia
ryzyka

2 mg

I | L H

| H I
I I I
I H |
[ H I
I I I
I I H

I I I
I I i
I | H

| | I
Il I
I N H
I | B I
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Instrumenty
dzielenia
ryzyka

Refundacja | Warunki refundacji

Dostepnosc
w obrocie

Kraj
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Dostepnos¢ | Refundacja | Warunki refundacji Instrumenty
w obrocie dzielenia
ryzyka

| H
2.10.1.2.1  Warunki refundacji dla baricytynibu

Niniejszy wniosek zaktada rozszerzenie wskazan dla baricytynibu w ramach katalogu B. ,,Leki
dostepne w ramach programu lekowego” o stosowanie w leczeniu AZS o nasileniu od
umiarkowanego po ciezkie u dorostych pacjentow w programie lekowym ,Leczenie
atopowego zapalenia skory”.

Tab. 12. Wnioskowany sposéb finansowania.

Proponowana cena bez
RSS

Kategoria dostepnosci lek, srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego
refundacyjnej stosowany w ramach programu lekowego
Poziom odptatnosci bezptatny




Grupa limitowa Istniejaca grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

CZIN — cena zbytu netto; PLN — polski ztoty; RSS — mechanizm podziatu ryzyka.

Tab. 13. Wnioskowane wskazanie.

Wskazanie zgodne W leczeniu atopowego zapalenia skoéry o nasileniu od
z wnioskiem umiarkowanego po ciezkie u dorostych pacjentéw [Jj
refundacyjnym

2.10.1.2.2 Uzasadnienie kategorii odptatnosci i kwalifikacji do grupy limitowej
whioskowanego leku

Baricytynib jest aktualnie refundowany w ramach grupy limitowej ,,1192.0, Baricytynib”
w ramach katalogu B. ,Leki dostepne w ramach programu lekowego”, w zwigzku z czym
w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej utworzenie nowej grupy limitowej lub
wtaczenie analizowanego leku do ktorejs z istniejacych grup limitowych nie bedzie
konieczne.

Zgodnie z Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych Minister wtasciwy do spraw zdrowia,
wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego do
odptatnosci 0 PLN (Ustawa refundacyjna 2011). W zwiazku z powyzszym, baricytynib
kwalifikuje sie do poziomu refundacji 100% (kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatne).

Zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy: ,,Jezeli analiza kliniczna, o ktorej mowa w art. 25 pkt 14 lit.
C tiret pierwsze, nie zawiera randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych wyzszosci
leku nad technologiami medycznymi, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, dotychczas
refundowanymi w danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi by¢ skalkulowana
w taki sposab, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do objecia refundacja nie byt
wyzszy niz koszt technologii medycznej, w rozumieniu ustawy o swiadczeniach, dotychczas
finansowanej ze srodkow publicznych, o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych
efektow zdrowotnych do kosztow ich uzyskania.” [Ustawa refundacyjna 2011].



Zgodnie z wynikami analizy klinicznej [AKL Olumiant 2021], na podstawie wynikow badania
BREEZE AD-4 wykazano wyzszosc baricytynibu w stosunku do komparatora podstawowego,
zatem nie zachodza przestanki art. 13.3. [Ustawa refundacyjna 2011] i istnieje swoboda
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W zwiazku z powyzszym wnioskowana urzedowa cene zbytu baricytynibu (Olumiant®,
tabletki powlekane, 2 mg, op. 35 tabl.; Olumiant®, tabletki powlekane, 4 mg, op. 35 tabl.),
przyjeto

Tab. 14. Wnioskowana cena preparatu Olumiant® — wariant bez RSS.

Zawartosc¢ opakowania [1] CZN, [2] UCZ, [3] CHB, [4] WLF,

Olumiant®, 2 mg, op. 35 tabl.

PLN PLN PLN PLN
I B N S
I N N e

Olumiant®, 4 mg, op. 35 tabl.

Objasnienia wyliczen:

[2] = [1] + VAT (8% * [1]),

[3] = [2] + marza hurtowa (5% z [2]),

[4] — na podstawie ceny podstawy limitu w grupie.

CHB — cena hurtowa brutto; CZN — cena zbytu netto; PLN — polski ztoty; RSS — mechanizm
dzielenia ryzyka; UCZ — urzedowa cena zbytu; WLF — wysokos¢ limitu finansowania.

2.10.1.2.3  Opis schematu podziatu ryzyka (RSS)
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Tab. 15. Wnioskowana cena preparatu Olumiant® — wariant z RSS.

Zawartosc¢ opakowania [1] CZN, PLN [2] UCZ, PLN [3] CHB, PLN

Objasnienia wyliczen:

[2] = [1] + VAT (8% * [1]),

[3] = [2] + marza hurtowa (5% z [2]),

CHB — cena hurtowa brutto; CZN — cena zbytu netto; PLN — polski ztoty; RSS — mechanizm
dzielenia ryzyka; UCZ — urzedowa cena zbytu; WLF — wysokosc limitu finansowania.

2.10.1.2.4  Wczesniejsze oceny przez AOTMIT

Dotychczas nie wydano jakichkolwiek rekomendacji dotyczacych finansowania ocenianej
interwencji we wnioskowanym wskazaniu ze srodkow publicznych w Polsce.

Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie AOTMIT dotyczace innych terapii
stosowanych w AZS przedstawiono w ponizszej tabeli (por. Tab. 16).

Technologie oceniane dotychczas przez AOTMIT we wnioskowanym wskazaniu sa
technologiami stosowanymi od dtuzszego czasu, zrdznorodng oceng bezpieczenstwa
i efektywnosci w stosowaniu przy AZS. W wigkszosci przypadkow sa to technologie inaczej
pozycjonowane w wytycznych klinicznych niz Olumiant. Rozpatrywana populacja jest
odrebng pula pacjentéow, zunikalnymi potrzebami, ktdora wymaga zastosowania
innowacyjnej opcji terapeutycznej.

Tab. 16. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace leczenia
chorych na atopowe zapalenie skory.

Nr i data wydania Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacje Prezesa
AOTMIT

Opinia Rady Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne | Agencja Oceny Technologii
Przejrzystosci nr finansowanie ze srodkéw publicznych w ramach | Medycznych i Taryfikacji, biorac pod
193/2020 z dnia 17 ratunkowego dostepu do technologii lekowych, | uwage Kkryteria, o ktorych mowa
sierpnia 2020 roku, leku Dupixent (dupilumab) we wskazaniu: | wart. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10
Opinia Prezesa atopowe zapalenie skory. ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
AOTMIT nr 91/2020 z | yzasadnienie: orefundacji  lekow, srodkow

dnia 21 sierpnia
2020r.

spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz.U. z 2020
r., poz. 357) opiniuje pozytywnie
zasadnos¢ finansowania ze srodkéw
publicznych leku Dupixent
(dupilumab) we wskazaniu: atopowe
zapalenie skory (ICD-10:
L20.0),w ramach ratunkowego
dostepu do technologii lekowej.

Uzasadnienie:

Analiza badan wtornych, podobnie
do analizy badan praktycznych,
wskazuje na skutecznosc
dupilumabu  w zakresie poprawy
objawow choroby iich nasilenia
w réznych skalach, w tym
w zakresie jakosci Zycia pacjentow.
Dupilumab miat korzystny profil
bezpieczenstwa we  wszystkich
badaniach. Zdarzenia niepozadane

Analiza badan wtornych, podobnie do analizy
badan praktycznych, wskazuje na skutecznosc
dupilumabu w zakresie poprawy objawow
choroby w roéznych skalach. Dupilumab miat
korzystny profil bezpieczenstwa we wszystkich
badaniach. Zdarzenia niepozadane wigzane
Z leczeniem wystepowaty z podobna czestoscia
we wszystkich leczonych grupach.

62



zwiazane z leczeniem wystepowaty
z podobna czestoscia we wszystkich
leczonych grupach. Jednoczesnie
zdarzenia te odpowiadaty tym
wykazanym w badaniach klinicznych

Opinia Rady
Przejrzystosci nr
32/2019 z dnia 11
lutego 2019 roku

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie

refundacja lekdw zawierajacych substancje
czynng  azathioprinum we  wskazaniach
pozarejestracyjnych: choroby

autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL.
Uzasadnienie:
Przedmiotem opinii jest odniesienie sie
mozliwosci przedtuzenia stosowania AZA we
wskazaniach pozarejestracyjnych czyli miedzy
innymi:

* nefropatia IgA nieautoimmunologiczna,

e srodmiazszowe zwtoknienia ptuc,

e  atopowe zapalenie skory,

o przewlekte stoneczne zapalenie skory,

e rumien wielopostaciowy,

e liszaj ptaski,

e inne.
Stosowanie AZA w leczeniu chordb
autoimmunizacyjnych jest standardowym

postepowaniem zgodnym z ChPL, ale niektdre
jednostki chorobowe nie sg w ChPL jednoznacznie
zapisane, co moze powodowal problemy
z interpretacja w zakresie wskazan. Pomimo
stosunkowo niskiej jakosci dowodow skutecznosci
AZA, praktyka kliniczna potwierdzita jej
przydatnos¢. Stosunek korzysci do ryzyka
w zastosowaniu AZA jest niepewny, jednakze
moze by¢ ona skuteczna w zmniejszaniu
prawdopodobienstwa nawrotu choroby i progresji
niepetnosprawnosci. Stosowanie AZA jest zgodne

z rekomendacjami  klinicznymi.  Odnalezione

dowody nie zmieniaja whnioskowania

Z poprzedniego raportu.
Stanowisko Rady | Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne | Prezes Agencji nie rekomenduje
Przejrzystosci nr | wydawanie zgod na refundacje w ramach importu | wydawania zgdod na refundacje
108/2017 z dnia 23 | docelowego leku Nalcrom (natrii cromoglicas), | produktu leczniczego  Nalcrom
pazdziernika 2017 | kapsutki 100 mg, we wskazaniach: (Natrii ~ cromoglicas), kapsutki

roku; Rekomendacja
nr 63/2017 z dnia 27
pazdziernika 2017 r.
Prezesa Agencji
Oceny Technologii
Medycznych i
Taryfikacji

e alergia pokarmowa,
e  atopowe zapalenie skory (AZS),
e zapalenie jelit.

Uzasadnienie

Rada podtrzymuje stanowisko przyjete w 2014 r.,
ze refundowanie  kromoglikanu  sodowego
w alergiach pokarmowych oraz w atopowym
zapaleniu skory nie jest wskazane, ze wzgledu na
brak wysokiej jakosci badan klinicznych
i niejednoznaczne wyniki lub brak badan
odpowiedniej jakosci potwierdzajacych
skutecznos¢ leku wtych wskazaniach. Nie
odnaleziono rowniez badan  swiadczacych
o skutecznosci kromoglikanu sodowego
w zapaleniu jelit.

100 mg, we wskazaniach:

e alergia pokarmowa,

e atopowe zapalenie skory,

e zapalenie jelit.
Uzasadnienie rekomendacji
Prezes Agencji, biorac pod uwage
stanowisko Rady Przejrzystosci
podtrzymuje swoje  stanowisko
22014 r. iuwaza za niezasadne
wydawanie zgod na refundacje

produktu Nalcrom (Natrii
cromoglicas), we wskazaniach:

e alergia pokarmowa,
e atopowe zapalenie skory

(AZS),
¢  zapalenie jelit.
W ramach przeprowadzonego

wyszukiwania dowodow naukowych
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dla wskazan — alergia pokarmowa
i atopowe zapalenie skory, nie
odnaleziono badan opublikowanych
po 2014 Fis oceniajacych
skutecznosc i bezpieczenstwo
whnioskowanej technologii
medycznej. Natomiast badania
wykorzystane do oceny leku w roku
2014 stanowia publikacje o niskiej
wiarygodnosci ze wzgledu na brak
zaslepienia w czesci badan oraz
mata liczebnos¢ grup badanych.
W zakresie chorob zapalnych jelit
odnaleziono 3 badania
randomizowane dotyczace choroby
Lesniowskiego-Crohna

i Wrzodziejacego Zapalenia Jelita
Grubego (WZJG). Badania dotyczace
WZJG wskazuja na nizsza
skutecznos¢  kromoglikanu  sodu
wzgledem sulfasalazyny dla
ocenianych punktéw koricowych.
Natomiast badanie dotyczace ChLC

przeprowadzono w poréwnaniu
z placebo, zatem niemozliwe jest
whnioskowanie 0 wyzszej
skutecznosci whnioskowanej
technologii wzgledem dostepnej
w Polsce aktywnej terapii.
W zakresie eozynofilowego

zapalenia zotadka i jelit odnaleziono
jedynie serie przypadkéw i opisy
przypadkow, ktére  znaczaco
ograniczaja wnioskowanie co do
zasadnosci stosowania ocenianego
leku w tych wskazaniach.
Oszacowania Agencji wskazuja, ze
cena  zbytu netto  jednego
opakowania leku byta zmienna na
przestrzeni lat 2013 - 2017
i zawierata sie w przedziale 121 -
320 zt. Cena ta nie zawiera marz
detalicznych iewentualnych marz
hurtowych, co w rzeczywistych
warunkach bedzie wptywa¢ na
wyzszg cene leku.

Oszacowano, ze koszt refundacji
whioskowanego leku dla
7 pacjentow wynosi¢ moze co
najmniej 29120 zt. Majac na
uwadze koniecznos¢ doliczenia marz
hurtowych, rzeczywiste wydatki
ptatnika publicznego moga byc
wyzsze.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
50/2016 z dnia 13
czerwca 2016 roku;
Rekomendacja nr
33/2016 z dnia 15
czerwca 2016
Prezesa Agencji
Oceny Technologii
Medycznych i
Taryfikacji

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie
refundacja produktu leczniczego Momecutan
(furoinian mometazonu) 1 mg/g, mas¢, 50 ¢ we
wskazaniu:

e leczenie wszelkich stanow zapalnych
i swiadu skory, reagujacych na leczenie

Prezes Agencji rekomenduje objecie
refundacja produktu leczniczego
Momecutan, mometasoni furoas,
mas¢, 1mg/g, 50g we wskazaniu
leczenie wszelkich stanow
zapalnych i sSwiadu skory,
reagujacych na leczenie miejscowe
glikokortykosteroidami, takich jak:

e tuszczyca,
e  atopowe zapalenie skory
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miejscowe
takich jak
o tuszczyca,
o atopowe zapalenie skory oraz

o kontaktowe zapalenie skory
Z podraznienia lub alergiczne,

wramach istniejacej grupy limitowej ,56.0,
Kortykosteroidy do stosowania na skére - o duzej
sile dziatania”, z 50% refundacjg bazowej ceny
leku, pod warunkiem przyjecia mechanizmu RSS
utrzymujacego wydatki ptatnika publicznego na
te grupe lekow na poziomie zblizonym do
obecnego.
Uzasadnienie
Furoinian mometazonu (Momecutan) jest dobrze
znanym glikokortykosteroidem do stosowania
miejscowego, wykazujacym miejscowe dziatanie
przeciwzapalne w dawkach, w ktdrych na ogét nie
dziata ogdlnoustrojowo. Gtownym mechanizmem
odpowiedzialnym za dziatanie przeciwalergiczne
i przeciwzapalne tego leku jest jego zdolnos¢ do

glikokortykosteroidami,

hamowania uwalniania mediatoréw reakcji
alergicznej.  Momecutan  jest  stosowany
zewnetrznie w wielu chorobach skory:

e tuszczycy,

e atopowym zapaleniu skory,
s  kontaktowym zapaleniu skory.

e leczeniu stanow

przebiegajacych ze swiadem.
Zastosowany na skore raz dziennie wykazuje
dziatanie antymitotyczne, przeciwswiadowe,
przeciwzapalne oraz zwezajace naczynia
krwionosne. Lek nalezy do preparatéw o duzym
profilu  bezpieczenstwa, a przeprowadzona
analiza bezpieczenstwa wskazuje na brak rdznic
wrodzaju iczestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych w poréwnaniu do podobnych
lekow, ktore od wielu lat sg na rynku. Najczesciej
raportowanym zdarzeniem niepozadanym
w trakcie leczenia byt tagodny lub umiarkowany
bol gtowy. Wystepuja tez tagodne lub
umiarkowane ktucia wskorze, swedzenia
i pieczenia skory. Odnotowano przypadki atrofii
objawiajacej sie teleangiektazja i jasnieniem
skory. Przewlekte leczenie glikokortykosteroidami
moze wptywa¢ na wzrost irozwoj dzieci.
Produktu leczniczego Momecutan nie nalezy
stosowac u dzieci ponizej 6 lat, ze wzgledu na
brak wystarczajacego doswiadczenia klinicznego.

Nalezy podkreslic, ze tego typu leki w chorobach
skory sg ordynowane u pacjentéw bardzo. Cena
leku wyliczona woparciu na dawke jest
identyczna jak inne podobne leki obecnie
refundowane. Ocenia sie, ze dodatkowy koszty
50% refundacji leku Momecutan dla ptatnika
publicznego wyniosa ok. miliona ztotych rocznie.

zapalnych

¢  kontaktowe zapalenie
skdry z podraznienia lub
alergiczne
pod warunkiem obnizenia ceny leku.
Uzasadnienie rekomendacji
Prezes Agencji, biorac pod uwage
stanowisko Rady Przejrzystosci,
uwaza za zasadne  objecie
refundacja produktu leczniczego
Momecutan.  Analiza  kliniczna
wykazata wyzszos¢ wnioskowanej
technologii nad obecnie
refundowanym komparatorem.
Nalezy jednak mie¢ na uwadze
ograniczenia analizy, ktore wynikaja
m.in. z niskiej jakosci wtaczonych
badan oraz braku badan dla
populacji Z kontaktowym
zapaleniem skory, dzieci z tuszczyca

oraz dorostych z  atopowym
zapaleniem skory. Analiza
ekonomiczna wykazata, ze
stosowanie whnioskowanej

technologii medycznej jest drozsze
i skuteczniejsze w obu populacjach
(pediatrycznej i dorostych)
z perspektywy NFZ oraz tansze
i skuteczniejsze w obu populacjach

z perspektywy  wspolnej.  Nalezy
jednak zaznaczy¢, ze w modelu
zostata  uwzgledniona  wartos¢

parametru efektywnosci klinicznej
oszacowana na podstawie wynikow

dla dodatkowego punktu
koncowego, co wptywa na
niepewnos¢  oszacowan. Zgodnie
zZanaliza wptywu na budzet

(w 2 letnim horyzoncie czasowym,
Z perspektywy NFZ), objecie
refundacja mometasonu wigzac sie
bedzie z dodatkowym obcigzeniem
budzetu ptatnika publicznego o 1,2
mln zt i1,1 min zt. Natomiast
z perspektywy wspdlnej, wydanie
pozytywnej decyzji refundacyjnej
spowoduje  spadek  wydatkow
swiadczeniobiorcow.

Whioskowana technologia medyczna

jest powszechnie stosowana
w praktyce klinicznej i moze
stanowic dodatkowa opcje

terapeutyczng dla pacjentow ze
zmianami zapalnymi skory. Nalezy
podkreslic, ze Momecutan jest
lekiem dziatajacym objawowo, nie
zas wplywajacym na przebieg
choroby podstawowej.

Opinia Rady
Przejrzystosci nr
272/2014 z dnia 15
wrzesnia 2014 r.

Rada Przejrzystosci podtrzymuje opinie nt.
finansowania ze srodkdw publicznych lekow we
wskazaniach innych niz objete
w Charakterystykach  Produktéw Leczniczych
zawierajacych substancje czynng loratadinum
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wyrazong w opinii nr 316/2013 z dnia 25 listopada
2013 r. we wskazaniach:

e  atopowe zapalenie skory — u pacjentow
od 2 roku zycia;

e alergia pokarmowa — u pacjentow od 2

roku zycia;

o reakcja anafilaktyczna objawiajaca sie
pokrzywka lub obrzekiem
naczynioruchowym Quinckego — u
pacjentow od 2 roku zycia.

Uzasadnienie:

Radzie nie sg znane nowe dane nt. przedmiotowej
technologii medycznej, wzgledem uprzednio
wydanej opinii, co uzasadnia jej podtrzymanie.

Opinia Rady
Przejrzystosci nr
271/2014 z dnia 15
wrzesnia 2014 r.

Rada Przejrzystosci podtrzymuje opinie nt.
finansowania ze srodkow publicznych lekow we
wskazaniach innych niz objete
w Charakterystykach ~ Produktéw  Leczniczych
zawierajacych substancje czynng levocetirizinum
dihydrochloridum wyrazona w opinii nr 316/2013
z dnia 25 listopada 2013 r. we wskazaniach:

e  atopowe zapalenie skory;

e alergia pokarmowa — u pacjentow od 6
miesigca zycia;

o reakcja anafilaktyczna objawiajaca sie
pokrzywka lub obrzekiem
naczynioruchowym Quinckego — u
pacjentow od 6 miesigca zycia.

Uzasadnienie:

Radzie nie sg znane nowe dane nt. przedmiotowej
technologii medycznej, wzgledem uprzednio
wydanej opinii, co uzasadnia jej podtrzymanie.

Opinia Rady
Przejrzystosci nr
265/2014 z dnia 15
wrzesnia 2014 r.

Rada Przejrzystosci podtrzymuje opinie nt.
finansowania ze srodkow publicznych lekow we
wskazaniach innych niz objete
w Charakterystykach  Produktéw Leczniczych
zawierajacych substancje czynna cetirizinum,
wyrazong w opinii nr 316/2013 z dnia 25 listopada
2013 r. we wskazaniach:

e  atopowe zapalenie skory;

o alergia pokarmowa — u pacjentdow od 6
miesigca zycia;

e reakcja anafilaktyczna objawiajaca sie
pokrzywka lub obrzekiem
naczynioruchowym Quinckego — u
pacjentow od 6 miesigca zycia.

Uzasadnienie:

Radzie nie sg znane nowe dane nt. przedmiotowej
technologii medycznej, wzgledem uprzednio
wydanej opinii, co uzasadnia jej podtrzymanie

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
301/2014 z dnia 13
pazdziernika 2014 r.;
Rekomendacja nr
229/2014 z dnia 13
pazdziernika 2014 r.
Prezesa Agencji
Oceny Technologii
Medycznych

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne
wydawanie zgody na refundacje produktu

Prezes Agencji nie rekomenduje
wydawania zgéd na  refundacje
produktu  leczniczego  Nalcrom
(acidum cromoglicicum),
kapsutki100 mg, we wskazaniu:

e alergia pokarmowa,
wielowazna,
e atopowe zapalenie skory
o ciezkim przebiegu.
Uzasadnienie:
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leczniczego Nalcrom (acidum cromoglicicum),
kapsutki 100 mg we wskazaniach:

e alergia pokarmowa wielowazna

e atopowe zapalenie skory o ciezkim

przebiegu.

Uzasadnienie:
Produkt leczniczy Nalcrom, we wskazaniach:

e alergia pokarmowa wielowazna,

e  atopowe zapalenie skory,
nie posiada waznego pozwolenia nha dopuszczenie
do obrotu na terenie Rzeczpospolitej Polskiej. Nie
odnaleziono wysokiej jakosci badan klinicznych
dotyczacych stosowania kromoglikanu sodu
w ocenianych wskazaniach. Wyniki badan nizszej
jakosci sa niejednoznaczne. Rekomendacje
kliniczne nie odnosza sie lub nie zalecaja
kromoglikanu sodu w atopowym zapaleniu skory.
Tylko jedna zosmiu rekomendacji klinicznych
wskazuje na  mozliwy  niewielki  efekt
kromoglikanu sodu w alergii  pokarmowej.
Zdaniem ekspertow brak dowoddéw naukowych
potwierdzajacych skutecznos¢ leczenia tym
lekiem atopowego zapalenia skory.

Prezes Agencji, przychylajac sie do
stanowiska Rady Przejrzystosci
uwaza, ze brak jest wysokiej jakosci
badan  klinicznych  dotyczacych
stosowania  kromoglikanu  sodu
w ocenianych wskazaniach,
natomiast wyniki badan nizszej
jakosci sa niejednoznaczne.

W przypadku atopowego zapalenia
skéry, rekomendacje kliniczne nie
odnosza sie lub nie zalecaja
kromoglikanu sodu w tym
wskazaniu. Eksperci kliniczni nie
popieraja finansowania ocenianego
leku w atopowym zapaleniu skory,
wskazujac na brak przestanek
potwierdzajacych jego skutecznosc.
W przypadku alergii pokarmowej,
jeden z ekspertdw widzi miejsce
ocenianej technologii w praktyce
klinicznej w ramach uzupetnienia
leczenia dietetycznego ciezkich
alergii wielopokarmowych
z objawami ze strony przewodu
pokarmowego. Jednakze stanowisko
to nie znalazto poparcia
w wytycznych  klinicznych, gdyz
tylko jedna z osmiu rekomendacji
wskazuje na mozliwy niewielki efekt
kromoglikanu sodu w alergii
pokarmowej (w alergicznym
eozynofilowym zapaleniu przetyku,
Zotadka i jelit).

Nie odnaleziono rowniez
rekomendacji refundacyjnych
odnoszacych sie do finansowania
kromoglikanu  sodu (Nalcrom)
w ocenianych wskazaniach.

Opinia Rady
Przejrzystosci nr
316/2013 z dnia 25
listopada 2013 r.

Rada uznaje za zasadne dalsze finansowanie ze
srodkow  publicznych  produktow leczniczych
zawierajacych substancje czynne cetirizinum,
loratadinum i levocetirizini  dihydrochloridum
w zakresie wskazan do stosowania odmiennych
niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego. Zdaniem Rady nalezy ograniczyc
finansowanie preparatow loratadyny do populacji
pacjentow powyzej 2 roku zycia.

Uzasadnienie:

Dostepne doniesienia naukowe, opinia
i doswiadczenie ekspertow klinicznych, oraz
wytyczne praktyki klinicznej wskazuja, ze
substancje czynne cetirizinum, loratadinum

i levocetirizini  dihydrochloridum moga  byc¢
uzyteczne w:
e  tagodzeniu objawow alergii
pokarmowej,
o reakcji  anafilaktycznych  (obrzeku

naczynioruchowego i pokrzywki),
e  atopowego zapalenia skory.
Biorac pod uwage brak badan dotyczacych
bezpieczenstwa stosowania produktow
zawierajacych loratadyne u dzieci ponizej 2 roku
Zycia, nalezy rozwazy¢ zaprzestanie ich
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finansowania ze Srodkéw publicznych dla tej
grupy pacjentow.

AZA — azatiopryna; AZS — atopowe zapalenie skory; ChPL — Charakterystyka Produktu Leczniczego;

NFZ —

Narodowy Fundusz Zdrowia.

2.10.1.2.5 Przeglad rekomendacji refundacyjnych w innych krajach

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla baricytynibu w leczeniu
AZS. Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji
dziatajacych w ochronie zdrowia (dostep 30.07.2021r.):

Australia, PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee),
http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au

Francja, HAS (Haute Autorité de Santé), http://www.has-sante.fr/
Holandia, Zorginstitut Nederland, http://www.zorginstituutnederland.nl/

Irlandia, NCPE Ireland (National Centre for  Pharmacoeconomics),
http://www.ncpe.ie/

Kanada, CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health),
http://www.cadth.ca

Niemcy, IQWIG (Institut fur Qualitdat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen),
c oraz https://www.iqwig.de/

Norwegia, FHI (Folkehelseinstituttet/The Knowledge Centre for the Health Services),
http://www.kunnskapssenteret.no/en/publications lub https://www.fhi.no/

Nowa Zelandia, PHARMAC (Pharmaceutical Management Agency of New Zealand),
http://www.pharmac.health.nz

Szkocja, SMC (Scottish Medicines Consortium), http://www.scottishmedicines.org.uk

Szwecja, SBU (Swedish Agency for Health Technology Assessment and Assessment of
Social Service) shttp://www.sbu.se/en/

Walia, AWMSG (All Wales Medicines Strategy Group), http://www.awmsg.org/

Wielka Brytania, NICE (National Institute for Health and Care Excellence),
http://www.nice.org.uk/

Tab. 17. Rekomendacje refundacyjne dla baricytynibu w leczeniu AZS.

Organizacja, rok | Wskazanie Rekomendacija Decyzja i uzasadnienie

Australian brak brak nie odnaleziono

Government rekomendacji

Department of

Health

Walia, AWMSG Leczenie pozytywna Produkt leczniczy zostat
umiarkowanego lub (rekomendacja oceniony przez NICE
ciezkiego atopowego NICE) (rekomendacja NICE:
zapalenia skory u pozytywna; patrz Wielka
dorostych pacjentow Brytania, NICE).
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Organizacja, rok | Wskazanie Rekomendacija Decyzja i uzasadnienie
kwalifikujacych sie do
leczenia systemowego.
Kanada, CADTH brak brak nie odnaleziono
rekomendacji
Norwegia, FHI brak brak nie odnaleziono
rekomendacji
Gemeinsamer Leczenie negatywna Dodatkowa korzysc nie
Bundesausschuss | umiarkowanego lub zostata udowodniona
(G-BA) 2021 ciezkiego atopowego

zapalenia skory u
dorostych pacjentow
kwalifikujacych sie do

leczenia systemowego.

Francja, HAS

Leczenie
umiarkowanego lub
ciezkiego atopowego
zapalenia skory u
dorostych pacjentow
kwalifikujacych sie do
leczenia systemowego
w przypadku
niepowodzenia,
nietolerancji lub
przeciwwskazan do

pozytywna dla
leczenia
umiarkowanego lub
ciezkiego AZS, u
pacjentow po
niepowodzeniu,
nietolerancji lub
przeciwwskazaniach
na stosowanie
cyklosporyny
(negatywna dla

Pozytywna rekomendacja dla
leczenia umiarkowanego lub
ciezkiego AZS, u pacjentow
po niepowodzeniu,
nietolerancji lub
przeciwwskazaniach na
stosowanie cyklosporyny,

z wytaczeniem pacjentow
nie stosujacych wczesniej
cyklosporyny (dla pacjentow
nie stosujacych wczesniej

stosowania populacji po cyklosporyny rekomendacja
cyklosporyny. niepowodzeniu negatywna z powodu
leczenia niewystarczajacych danych
miejscowego, u dla poréwnania z doustna
pacjentow nie cyklosporyna po
przyjmujacych niepowodzeniu terapii
cyklosporyny) miejscowej)
Niemcy, IQWIG brak brak nie odnaleziono
rekomendacji
Irlandia, NCPE Leczenie negatywna Nie zaleca sie

umiarkowanego lub
ciezkiego atopowego
zapalenia skory u
dorostych pacjentow
kwalifikujacych sie do

leczenia systemowego.

(ograniczona)

przeprowadzenia petnej
oceny technologii
medycznych. NCPE zaleca,
aby nie rozwazac objecia
refundacja Baricytynibu po
przedstawionej cenie

Wielka Brytania, | Leczenie pozytywna Baricytynib jest zalecany
NICE umiarkowanego lub jako opcja w leczeniu
ciezkiego atopowego umiarkowanego lub ciezkiego
zapalenia skory u atopowego zapalenia skory
dorostych pacjentow u dorostych, w przypadku
kwalifikujacych sie do braku odpowiedzi na
leczenia systemowego. wczesniej stosowang co
najmniej jedna linie leczenia
w postaci CsA, MTX, AZA
i MMF, lub gdy terapie te sa
przeciwwskazane lub nie sg
tolerowane u pacjentow.
Australia, PBAC | brak brak nie odnaleziono

rekomendacji
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Organizacja, rok | Wskazanie Rekomendacija Decyzja i uzasadnienie
Nowa Zelandia, brak brak nie odnaleziono
PHARMAC rekomendacji
Szwecja, SBU brak brak nie odnaleziono
rekomendacji
Szkocja, SMC Leczenie pozytywna Baricytynib jest zalecany
umiarkowanego lub jako opcja w leczeniu
ciezkiego atopowego umiarkowanego lub ciezkiego
zapalenia skory atopowego zapalenia skory u
u dorostych pacjentow dorostych, w przypadku
kwalifikujacych sie do braku odpowiedzi na
leczenia systemowego. wczesniej stosowang terapie
systemowa np. cyklosporyne,
lub gdy terapia taka jest
przeciwwskazana.
Holandia, brak brak nie odnaleziono
Zorginstituut rekomendacji
Nederland

AWMSG — All Wales Medicines Strategy Group; CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technol-
ogies in Health; HAS — Haute Autorité de Santé; IQWIG — Institut fiir Qualitat und Wirtschaft-
lichkeit im Gesundheitswesen; NCPE — National Centre for Pharmacoeconomics; NICE — National
Institute for Health and Care Excellence; PBAC — Pharma-ceutical Benefits Advisory Committee;
PHARMAC — Pharmaceutical Management Agency of New Zealand; SBU — Swedish Agency for
Health Technology Assessment and Assessment of Social Ser-vice; SMC — Scottish Medicines

Consortium

2.10.1.2.6

Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2021 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na 1 wrzesnia 2021 r., w Polsce finansowanych przez Narodowy Fundusz
Zdrowia w leczeniu AZS jest szereg substancji czynnych, do ktorych naleza:

e kortykosteroidy do stosowania na skore i o dziataniu ogélnoustrojowym:
o deksametazon,
o flutikazon,
o hydrokortyzon,
o klobetazol,
o metyloprednizolon,
o mometazon,
o prednizolon,
o prednizon,
o triamcynolon.
o leki przeciwhistaminowe:
o cetyryzyna,

o dichlorowodorek lewocetyryzyny,
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o loratadyna.

¢ inhibitory kalcyneuryny do stosowania ogolnego:
o cyklosporyna.

e Azatiopryna.

e Antybiotyki i leki przeciwwirusowe (stosowane w przypadku zakazen bakteryjnych
i wirusowych, przy czym wskazanie refundacyjne moze nie wskazywac bezposrednio
na wskazanie w AZS lecz na leczenie zakazen).

Szczegotowe dane przedstawiono w Tab. 22.

2.11 Komparatory

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia porownanie technologii wnioskowanej nalezy
przeprowadzi¢ z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku
refundowanych technologii opcjonalnych — z innymi technologiami opcjonalnymi, z kolei
w przypadku braku technologii opcjonalnych — z naturalnym przebiegiem choroby,
odpowiedni dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu [Rozporzadzenie MZ
2021].

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

2.11.1 Uzasadnienie wyboru komparatoréw

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobow postepowania terapeutycznego dla
ocenianej interwencji — stosowanie baricytynibu w skojarzeniu z mGSK, w leczeniu AZS
o nasileniu od umiarkowanego po ciezkie u dorostych || GG
N brano pod uwage stosowang
w Polsce praktyke kliniczng, ale réwniez zebrane wytyczne dotyczace leczenia pacjentow
w analizowanym wskazaniu.

Dane kliniczne wskazuja na skutecznosc baricytynibu w AZS, co zostato potwierdzone w AKL.
Dodatkowo, niezaspokojone potrzeby medyczne wsrod pacjentow z AZS przejawiaja sie
zwtaszcza w braku nowych skutecznych terapii lekowych. Obecnie pacjenci z AZS|
e, ic
otrzymuja leczenia przyczynowego finansowanego ze srodkow publicznych. Niedostatek
opcji terapeutycznych wptywa na jakosc zycia pacjentow, zas choroba ma istotny wptyw na
zycie codzienne, kariere zawodowa oraz zdolnosc¢ do pracy [Reed 2018, Thyssen 2018].

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2021 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na 1 wrzesnia 2021 r. [Obwieszczenie MZ] obecnie w Polsce nie jest
finansowana zadna technologia lekowa, ktora zastapitby oceniany preparat. W zwiazku
Z powyzszym hie ma w Polsce leku, ktory mogtby stanowic komparator dla baricytynibu.
Dlatego biorac pod uwage Rozporzadzenie MZ z 2021 roku [Rozporzadzenie MZ 2021], ktore
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mowi, ze w przypadku braku technologii opcjonalnej nalezy porownac sie z naturalnym
przebiegiem choroby, gtownym komparatorem dla baricytynibu w praktyce klinicznej jest
najlepsza opieka podtrzymujaca (BSC, ang. best supportive care), a wiec kontynuacja
dotychczasowego leczenia miejscowego. Jednoczesnie, zgodnie z wytycznymi, podstawe
leczenia miejscowego stanowig emolienty oraz miejscowe kortykosteroidy, wiec najlepsze
leczenie wspomagajace zdefiniowano jako kontynuacja ich stosowania.

Nalezy wzia¢ pod uwage fakt, iz baricytynib nie zastapi miejscowych kortykosteroidow
w praktyce klinicznej. Beda one stosowane rownolegle z baricytynibem jako dopetnienie
terapii. Jako rutynowej terapii mogacej zastapic¢ baricytynib nie mozna takze uznac terapii
z zastosowaniem lekow przeciwhistaminowych, poniewaz w leczeniu AZS powinny byc one
rozpatrywane wytacznie jako element najlepszej terapii wspomagajacej.

Glikokortykosteroidy o dziataniu ogodlnoustrojowym stosowane sg wytacznie w przypadku
leczenia krotkotrwatych zaostrzen. Nie stanowia elementu powszechnej praktyki klinicznej
oraz nie moga byc postrzegane jako efektywny komparator dla baricytynibu u pacjentow
leczonych w analizowanym wskazaniu. Podobnie jak w przypadku lekow
przeciwhistaminowych powinny byc¢ traktowane jako element najlepszej terapii
wspomagajacej.

Jednoczesnie, zgodnie z wytycznymi, pacjenci z AZS, ktorzy z roznych przyczyn nie moga
stosowac leczenia z zastosowaniem CsA, maja mozliwosc skorzystania z zalecanych terapii
systemowych (m.in. MTX, MMF), stosowanych poza wskazaniem rejestracyjnym (off-label).
Zaden z wymienionych nie zostat zarejestrowany w leczeniu AZS, zas dowody na skutecznos¢
terapii z ich zastosowaniem sg ograniczone i cechuja sie niska jakoscia. Dodatkowo
stosowanie tych preparatow powoduje u pacjentow liczne dziatania niepozadane, wykazuja
dziatanie teratogenne, aich dtugoterminowe stosowanie jest niewskazane [Wollenberg
2018]. Nalezy rowniez zauwazyc, iz specyfika wspomnianych preparatow sprawia, ze w
praktyce klinicznej sa rzadko wykorzystywane w analizowanym wskazaniu i nie beda one
zastepowane przez kolejne preparaty stosowane przez pacjentow z AZS, tj. wnioskowany
baricytynib.

Rowniez fototerapia nie zostanie zastapiona przez baricytynib w praktyce klinicznej i nie
jest dla niego adekwatnym komparatorem. Pomimo refundacji w Polsce w ramach procedury
99.821 ,Lecznicze naswietlania promieniami ultrafioletowymi chorob skory” w ramach
katalogu ambulatoryjnych grup swiadczen specjalistycznych, jej powaznym ograniczeniem
jest mata dostepnosc dla pacjentow spowodowana niewielka iloscig urzadzen oraz wysokimi
kosztami jej utrzymania oraz obserwowane roznice w korzysciach klinicznych u
poszczegolnych osob [Wollenberg 2018]. Dodatkowo u pacjentow stosujacych te metode
istnieje ryzyko wystapienia raka skory [BAD/RCGP 2012]. Fototerapia moze byc stosowana
w monoterapii lub w potaczeniu z mGKS. Fototerapia nie stanowi komparatora dla leku
Olumiant w docelowej populacji. Wytyczne europejskie ETFAD/EADV 2020 wskazuja, ze
leczenie ogolnoustrojowe w AZS jest konieczne, jesli AZS nie mozna wystarczajaco
kontrolowac za pomoca odpowiedniego leczenia miejscowego i fototerapii. Tym samym
fototerapia dla pacjentdw, u ktorych mGKS okazaty sie niewystarczajaca opcja
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terapeutyczng, nie bedzie stanowita odpowiedniego komparatora dla baricytynibu,
poniewaz wiekszosc¢ tych pacjentow bedzie juz po niepowodzeniu tego rodzaju terapii.

W wytycznych EADV/ISAD/OPENED widnieje dupilumab, zalecany do leczenia ciezkiego AZS.
W 2020 roku Rada Przejrzystosci dokonata oceny dupilumabu (Dupixent®, roztwor do
wstrzykiwan, 300 mg, 150 mg/ml, 2 amp.-strzyk. 2 ml z ostonka na igte) w zblizonym do
wnioskowanego wskazaniu. Wniosek refundacyjny dotyczyt finansowania leku w ramach
programu lekowego dla ciezkiej postaci atopowego zapalenia skory (ICD 10: L20). Rada
uznata finansowanie technologii lekowej za zasadne, argumentujac swoja decyzje faktem,
iz jest to jedyna terapia u chorych, ktorzy nie toleruja leczenia pierwszego rzutu lub takie
leczenie sie u nich nie powiodto. Jako podstawowy problemem zwigzany z finansowaniem
leku wskazuja jego bardzo wysoka cene [SRP 47/2020].

W swojej kolejnej opinii Rada Przejrzystosci uznata za zasadne finansowanie dupilumabu
(Dupixent®, roztwor do wstrzykiwan, amputkostrzykawka 300 mg) ze srodkow publicznych,
w leczeniu AZS w ramach ratunkowego dostepu do technologii lekowych (RDTL). Rada
zasugerowata jak najszybsze uruchomienie programu lekowego, w celu zmniejszenia
kosztow leczenia z AZS, poprzez zastosowanie mechanizméw podziatu ryzyka, ktore nie
moga byc zastosowane przypadku RDTL [Opinia RP 193/2020].

Z uwagi na powyzej wskazane pozytywne rekomendacje ze strony AOTMIT, pomimo faktu, iz
na dzien ztozenia wniosku dupilumab nie jest objety refundacja, w ramach analizy klinicznej
wybrano go jako komparator dodatkowy.

2.11.2  Charakterystyka komparatora dodatkowego

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace charakterystyki (por. Tab. 18) oraz
dopuszczenia do obrotu (por. Tab. 19) leku Dupixent. Dane odnoszace si¢ do analizowanego
komparatora opracowano na podstawie ChPL [ChPL Dupixent].

Tab. 18. Charakterystyka Dupixentu.

Nazwa handlowa, postac i | Dupixent, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, 1 amp.-

dawka — opakowanie — strzyk. 300 mg w 2 ml, kod EAN
kod EAN
Kod ATC i nazwa grupy Grupa farmakoterapeutyczna: Inne preparaty dermatologiczne,

srodki na zapalenie skory, z wytaczeniem kortykosteroiddw, kod
ATC: D11AHO5

Substancja czynna dupilumab

Dawkowanie Zalecane dawkowanie dupilumabu u dorostych pacjentow to dawka
poczatkowa 600mg (dwa wstrzykniecia po 300mg), a nastepnie
dawka 300mg co dwa tygodnie, podawane we wstrzyknieciach
podskornych

Droga podania Dupilumab jest podawany we wstrzyknieciu podskérnym w udo lub
brzuch, z wyjatkiem okolicy 5 cm wokét pepka. Jezeli lek bedzie
podawany przez inng osobe, wstrzykniecie mozna rowniez
wykonywac w ramie.

Poczatkowa dawke 600 mg nalezy podac w dwoch wstrzyknieciach
dupilumabu po 300 mg wykonywanych kolejno w dwdch roznych
miejscach.
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Zaleca sie zmieniac za kazdym razem miejsce wstrzykniecia.
Dupilumabu nie nalezy wstrzykiwac w okolice skory, ktora jest
bolesna lub uszkodzona badz tez w ktdrej sa obecne zasinienia lub
blizny.

Pacjent moze wstrzykiwac sobie dupilumab samodzielnie lub moze
go wstrzykiwac opiekun pacjenta, jesli lekarz uzna to za wtasciwe.
Przed przystgpieniem do stosowania dupilumabu pacjenci i (lub)
opiekunowie powinni zostac¢ odpowiednio przeszkoleni w jego
przygotowywaniu i podawaniu, zgodnie z punktem ,,Instrukcja
uzycia” w ulotce dla pacjenta

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Dupilumab jest rekombinowanym ludzkim przeciwciatem
monoklonalnym klasy 1gG4, ktore hamuje przekazywanie sygnatow
za posrednictwem interleukiny 4 i interleukiny 13. Dupilumab
hamuje przekazywanie sygnatow przez IL-4 poprzez receptor typu |
(IL-4Ra/yc) oraz przekazywanie sygnatow przez zarowno IL-4, jak i
IL-13 poprzez receptor typu Il (IL-4Ra/IL-13Ra). IL-4 1 IL-13 sg
kluczowymi cytokinami typu 2 (do ktdrych nalezy Th2) zwigzanymi z
atopowym zapaleniem skory.

1gG4 — immunoglobuliny G, podklasa G4; IL — interleukiny; Th2 — limfocyty Th, podklasa 2

Zrodto: ChPL Dupixent

Tab. 19. Status rejestracyjny Dupixentu.

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26
wrzesnia 2017 r.

Zarejestrowane
wskazanie do stosowania

Atopowe zapalenie skory
Dorosli i mtodziez

Dupilumab jest wskazany do stosowania w leczeniu umiarkowanego
do cigzkiego atopowego zapalenia skory u dorostych i mtodziezy

w wieku 12 lat i starszej, ktorzy kwalifikuja sie do leczenia
ogolnego.

Dzieci w wieku od 6 do 11 lat

Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany do stosowania w leczeniu
ciezkiego atopowego zapalenia skory u dzieci w wieku od 6 do 11
lat, ktdre kwalifikuja sie do leczenia ogdlnego.

Astma

Dupilumab jest wskazany dla dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat
i starszej, jako uzupetniajace leczenie podtrzymujace w przypadku
ciezkiej astmy z zapaleniem typu 2, charakteryzujgcym sie
zwiekszong liczba eozynofilow we krwi i (lub) zwiekszonym
stezeniem wydychanego tlenku azotu - FeNO, ktora jest
niewystarczajaco kontrolowana za pomocg wziewnych
kortykosteroidow w duzych dawkach oraz innego produktu
leczniczego do leczenia podtrzymujacego

Status leku sierocego

Nie dotyczy.

Warunki dopuszczenia do
obrotu

e Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

e Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o
bezpieczenstwie stosowania tego produktu s okreslone
w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktérym
mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych
aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie internetowej
dotyczacej lekow.
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Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozyc pierwszy okresowy
raport o bezpieczenstwie stosowania tego produktu w ciagu 6
miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

FeNO — tlenek azotu
Zrédto: ChPL Dupixent

Przeciwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza [ChPL
Dupixent].

Przedawkowanie

Nie istnieje swoiste leczenie przedawkowania dupilumabu. W przypadku przedawkowania
nalezy monitorowac, czy nie wystepuja objawy przedmiotowe lub podmiotowe dziatan
niepozadanych i natychmiast wtaczyc wtasciwe leczenie objawowe [ChPL Dupixent].

Monitorowanie stosowania technologii

Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego
personelu medycznego powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane
[ChPL Dupixent].

Dziatania niepozadane

Ze wzgledu na wnioskowane wskazanie nie przedstawione zdarzen niepozadanych
raportowanych dla wskazan innych niz atopowe zapalenie skory.

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byty reakcje w miejscu wstrzyknigcia, zapalenie
spojowek, zapalenie powiek i opryszczka jamy ustnej. W programie rozwoju AZS opisywano
bardzo rzadko przypadki choroby posurowiczej czy reakcji podobnych do choroby
posurowiczej.

W badaniach, w ktorych produkt stosowano w monoterapii, odsetek pacjentow, ktorzy
przerwali leczenie z powodu zdarzen niepozadanych, wynidst 1,9% w grupie placebo, 1,9%
w grupie otrzymujacej dupilumab w dawce 300 mg co 2 tygodnie i 1,5% w grupie
otrzymujacej dupilumab w dawce 300 mg 1x/tydzien. W badaniu z rownoczesnym
stosowaniem MKS odsetek pacjentow, ktorzy przerwali leczenie z powodu zdarzen
niepozadanych, wyniost 7,6% w grupie placebo i MKS, 1,8% w grupie otrzymujacej dupilumab
w dawce 300 mg co 2 tygodnie i MKS oraz 2,9% w grupie otrzymujacej dupilumab w dawce
300 mg 1x/tydzien i MKS.

Bezpieczenstwo stosowania dupilumabu oceniano w czterech randomizowanych,
prowadzonych metoda podwojnie slepej proby, kontrolowanych placebo badan i w jednym
badaniu ustalajacym optymalny zakres dawkowania u pacjentow z umiarkowanym lub
ciezkim atopowym zapaleniem skory. W ramach tych 5 badan 1689 pacjentow leczono
dupilumabem podawanym w podskornych wstrzyknieciach z rownoczesnie stosowanymi
mGKS lub bez nich. tacznie 305 pacjentow byto leczonych dupilumabem przez co najmniej
1 rok.

W tabeli ponizej wymieniono dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych,
przedstawione wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow oraz czestosci wystepowania.
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W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sa
wymienione zgodnie ze zmniejszajacym sie nasileniem (por. Tab. 20) [ChPL Dupixent].

Tab. 20. Dziatania niepozadane zgtaszane podczas stosowania Dupixentu®.

Klasyfikacja uktadéw i narzadow Czestosc Dziatania niepozadane
wystepowania

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Czesto zapalenia spojowek, opryszczka
jamy ustnej

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Czesto eozynofilia

Zaburzenia uktadu immunologicznego Bardzo rzadko | choroba posurowicza/reakcje
podobne do choroby posurowiczej

Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto bol gtowy

Zaburzenia oka Czesto alergiczne zapalenie spojowek,
swiad oka, zapalenie powiek

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania | Bardzo czesto | odczyny w miejscu wstrzykniecia

bardzo czesto (21/10); czesto (od 21/100 do <1/10); niezbyt czesto (od >1/1000 do <1/100); rzadko
(od 21/10000 do <1/1000); bardzo rzadko (< 1/10 000)

Opis wybranych dziatan niepozadanych
Reakcje nadwrazliwosci

Opisywano bardzo rzadko przypadki choroby posurowiczej i (lub) reakcji podobnych do
choroby posurowiczej oraz reakcji anafilaktycznej po podaniu dupilumabu.

Zdarzenia zwiqzane z zapaleniem spojowek

Zapalenie spojowek wystepowato czesciej u pacjentow z atopowym zapaleniem skory, ktorzy
otrzymywali dupilumab. Wiekszos¢ pacjentow z zapaleniem spojowek powrdcito do zdrowia
lub powracato do zdrowia w trakcie okresu leczenia.

Wyprysk opryszczkowy

Wyprysk opryszczkowy opisywano z czestoscia <1% w grupach otrzymujacych dupilumab i <1%
w grupie otrzymujacej placebo w 16-tygodniowych badaniach dotyczacych atopowego
zapalenia skory, oceniajacych monoterapie. W 52-tygodniowym badaniu dotyczacym
atopowego zapalenia skory, w ktorym stosowano dupilumab i MKS, wyprysk opryszczkowy
odnotowano z czestoscia 0,2% w grupie otrzymujacej dupilumab i MKS oraz 1,9% w grupie
otrzymujacej placebo i MKS.

Eozynofilia

U pacjentow leczonych dupilumabem srednie poczatkowe zwigkszenie liczby eozynofilow
w stosunku do wartosci wyjsciowej byto wieksze niz u pacjentow otrzymujacych placebo.
Liczba eozynofilow spadta do stanu zblizonego do wartosci wyjsciowych podczas leczenia.
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Eozynofilie wystepujaca w trakcie leczenia (> 5000 komorek/mikrolitr) odnotowano u <2%
pacjentow leczonych dupilumabem oraz u < 0,5% pacjentow otrzymujacych placebo.

Zakazenia

W 16-tygodniowych badaniach klinicznych oceniajacych monoterapie w atopowym zapaleniu
skory, ciezkie zakazenia odnotowano u 1,0% pacjentow otrzymujacych placebo i 0,5%
pacjentow otrzymujacych dupilumab. W 52-tygodniowym badaniu CHRONOS dotyczacym
atopowego zapalenia skory, ciezkie zakazenia odnotowano u 0,6% pacjentow otrzymujacych
placebo i 0,2% pacjentow otrzymujacych dupilumab.

Immunogennosc

Podobnie jak w przypadku wszystkich biatek stosowanych w celach terapeutycznych,
dupilumab moze cechowac si¢ immunogennoscia.

Reakcje na lek w postaci wytwarzania przeciwciat przeciwlekowych (ADA, ang. anti-drug
antibody) nie wiazaty sie na ogot z ekspozycja na dupilumab czy tez z bezpieczenstwem lub
skutecznoscia jego stosowania.

U okoto 6% pacjentow z atopowym zapaleniem skory lub astma, ktorzy otrzymywali
dupilumab w dawce 300 mg co 2 tygodnie przez 52-tygodnie rozwinety sie przeciwciata
przeciwlekowe (ADA) wobec dupilumabu; u okoto 2% pacjentow stwierdzono trwate
odpowiedzi przeciwciat i okoto 2% miato przeciwciata neutralizujace [ChPL Dupixent].

2.12 Efekty zdrowotne

W wyborze efektow zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej
kierowano sie wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, zgodnie
z ktorymi ocenie powinny byc¢ poddane efekty zdrowotne, ktore stanowig istotne klinicznie
punkty koncowe, odgrywajace istotng role w danej jednostce chorobowej w zakresie
skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia.

Majac na uwadze powyzsze wytyczne oraz kliniczne uwarunkowania pozyskania danych
ocena skutecznosci zostanie przeprowadzona w oparciu o nastepujace punkty koncowe:

e odpowiedz na leczenie zdefiniowana jako zmiana nasilenia choroby oceniana przy
pomocy nastepujacych narzedzi i skali:

o procentowa zmiana wyniku EASI;

o zmiana odsetka pacjentow, u ktorych nastapita poprawa w skali EASI w:

= 50%;
= 75%;
= 90%;

o zmiana wyniku w skali SCORAD;

o zmiana odsetka pacjentow, u ktérych nastapita poprawa w skali SCORAD w:
= 75%;
= 90%;
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o srednia zmiana nasilenia swiadu i bolu w skali NRS;

o odsetek pacjentow, ktorzy osiagneli wynik VIGA-AD 0 lub 1 z > 2-punktowa

poprawa;
o zmiana wyniku w skali:
o WPAI-AD;
o DLQJ;
o ADSS (w punkcie dotyczacym czestotliwosci wybudzania sie ze snu);
o POEM;
o PGI-S-AD;
o HADS;

e zmiana w stosowaniu mGKS;

e zmiana w powierzchni ciata (BSA) dotknietej chorobowo;
e jakosc¢ zycia;

e zdarzenia niepozadane.

Przedstawione powyzej efekty kliniczne (zarowno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak
i profilu bezpieczenstwa) sa w sposob jednoznaczny zwiazane z oceniang jednostka
chorobowg i jej przebiegiem oraz odzwierciedlaja medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego, jak rowniez pozwola na ocene efektywnosci klinicznej porownywanych
schematdw leczenia.

2.13Rodzaj i jakos¢ dowodoéw

Do analizy klinicznej wtaczone zostang randomizowane badania kliniczne w ramach analizy
skutecznosci  eksperymentalnej;  badania  pragmatyczne  z randomizacja/badania
obserwacyjne, w ramach analizy skutecznosci praktycznej, a takze randomizowane badania
kliniczne oraz badania obserwacyjne i rejestry w ramach analizy bezpieczenstwa.
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3 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktorym jest ocena

skutecznosci

klinicznej i bezpieczenstwa  stosowania  baricytynibu  (Olumiant®)

przyjmowanego w skojarzeniu z mGSK w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego AZS ||

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) przedstawiono w ponizszej tabeli

(por. Tab. 21).

Tab. 21. Kontekst kliniczny wg schematu PICOS.

Kryterium

Charakterystyka

Populacja (P)

Dorosli pacjenci z atopowym zapaleniem skory o nasileniu od

umiarkowanego po ciezki,

Interwencija (l)

Baricytynib (+ miejscowe kortykosteroidy)

Komparator (C)

e Podstawowy: najlepsza opieka podtrzymujaca (BSC, ang. best
supportive care).

e (przyjmowanie jedynie miejscowych kortykosteroidow)
¢ Dodatkowy: dupilumab (Dupixent®)
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Kryterium

Charakterystyka

Efekty zdrowotne (O)

e odpowiedz na leczenie zdefiniowana jako zmiana nasilenia
choroby oceniana przy pomocy nastepujacych narzedzi i skali:

O

O

procentowa zmiana wyniku EASI;

zmiana odsetka pacjentow, u ktorych nastapita poprawa
w skali EASI w:

= 50%;
. 75%;
= 90%;

zmiana wyniku w skali SCORAD;

zmiana odsetka pacjentow, u ktorych nastapita poprawa
w skali SCORAD w:

= 75%;
= 90%;
srednia zmiana nasilenia swigdu i bolu w skali NRS;

odsetek pacjentéw, ktorzy osiagneli wynik vIGA-AD 0 lub
1 z > 2-punktowa poprawa;

zmiana wyniku w skali:
=  WPAI-AD;
= DLQl;
= ADSS (w punkcie dotyczacym czestotliwosci
wybudzania sie ze snu);

= POEM;
= PGI-S-AD;
= HADS;

¢ zmiana w stosowaniu mGKS;

¢ zmiana w powierzchni ciata (BSA) dotknietej chorobowo;
e jakosc zycia;

¢ zdarzenia niepozadane.

Typy badan (S)

¢ badania pragmatyczne z randomizacjg lub obserwacyjne badania
kliniczne;

e badania randomizowane z grupa kontrolna;
e analizy post-hoc;
e opracowania wtorne (przeglady systematyczne);

¢ randomizowane kontrolowane badania kliniczne, badania
eksperymentalne bez randomizacji, badania jednoramienne,
badania pragmatyczne z randomizacja lub badania
obserwacyjne.

ADSS — skala uspienia atopowego zapalenia skory; BSA — powierzchnia ciata; ChPL —

Charakterystyka Produktu Leczniczego;

DLQI — skala poprawy jakosci

zycia; EASI — skala oceniajaca obszar i nasilenie atopowego zapalenia skory; HADS — szpitalna
skala leku i depresji; mGKS — miejscowe glikokostykosteroidy; NRS — numeryczna skala
szacunkowa; PGI-S-AD — ciezkosc¢ AZS w ogolnej ocenie pacjenta; POEM — patient Oriented
Eczema Measure; SCORAD — skala punktujaca atopowe zapalenie skory; vIGA-AD — Validated
Investigator’s Global Assessment of atopic dermatitis; WPAI-AD — uposledzenie wydajnosci pracy

i aktywnosci - atopowe zapalenie skory.
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4 Aneks 1 — Program lekowy: Leczenie atopowego zapalenia skory (ICD

10: L20)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU
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5 Aneks 2 — Leki znajdujace sie w wykazie lekow refundowanych

w leczeniu AZS — na dzien na 1 wrzesnia 2021 .

Tab. 22. Leki znajdujace sie w wykazie lekéw refundowanych w leczeniu AZS — na dzien 1 lipca 2021r.

: o o ._.m.m.Bm: Okres . smﬂm%*_wﬂwn
Substancja Nazwa, postac i dawka | Zawartosc wejscia w 5 CHB LF Poziom ke
kod EAN o obowigzywa | UCZ [PLN] . . | Swiadczen
czynna leku op. zycie / 0 [PLN] [PLN] odptatnosci A
decyzji nia decyzji iobiorcy
[PLN]
Kortykosteroidy do stosowania na skore lub do stosowana ogodlnego
Clobetaso Dermovate, krem, 0.5 25¢ 05909990004713 | 2019-01-01 3 lata 8,32 8,74 8,11 50% 7,14
li mg/g
propionas Dermovate, roztwor 50 ml 05909997013800 | 2019-11-01 3 lata 12,85 13,49 16,22 | 50% 9,48
na skore, 0.5 mg/ml
Dermovate, roztwor 50 ml 05909990369928 | 2019-01-01 3 lata 16,63 17,46 16,22 50% 13,45
na skore, 0.5 mg/ml
Clobetaso Dermovate, masc, 0.5 25¢g 05909990004812 | 2019-01-01 3 lata 8,32 8,74 8,11 50% 7,14
lum mg/g
Dermovate, roztwor 25 ml 05909990369911 | 2019-01-01 3 lata 8,21 8,62 8,11 50% 7,02
na skore, 0.5 mg/ml
Dermovate, roztwor 50 ml 05909997196497 | 2019-07-01 3 lata 12,85 13,49 16,22 50% 9,48
na skore, 0.5 mg/ml
Dermovate, roztwor 25 ml 05909997201375 | 2019-07-01 3 lata 6,43 6,75 8,11 50% 5,15
na skdre, 0.5 mg/ml
(0,05%)
Dexamethas Dexamethasone Krka, 20 szt. 05909991397524 | 2019-09-01 3 lata 234,36 246,08 265,21 ryczatt 28,44
onum tabl., 20 mg
Dexamethasone Krka, 20 szt. 05909991397258 | 2019-09-01 3 lata 241,92 254,02 273,15 ryczatt 28,44
tabl., 20 mg
Dexamethasone KRKA, 20 szt. 05909991297763 | 2020-01-01 3 lata 252,72 265,36 284,49 ryczatt 28,44
tabl., 20 mg
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Wysokosc

U L Okres doptat
Substancja Nazwa, postac i dawka | Zawartosc wejscia w : CHB LF Poziom Ml
kod EAN v obowigzywa | UCZ [PLN] . . | Swiadczen
czynna leku op. zZycie - 9 [PLN] [PLN] odptatnosci sy s
decyzji nia decyzji iobiorcy
[PLN]
Dexamethasone Krka, 20 szt. 05909991393984 | 2019-09-01 3 lata 46,98 49,33 59,14 ryczatt 5,69
tabl., 4 mg
Dexamethasone Krka, 20 szt. 05909991397319 | 2019-09-01 3 lata 48,38 50,80 59,97 ryczatt 6,33
tabl., 4 mg
Dexamethasone KRKA, 20 szt. 05909991297480 | 2020-01-01 3 lata 50,54 53,07 59,97 ryczatt 8,60
tabl., 4 mg
Dexamethasone KRKA, 20 szt. 05909991297879 | 2018-11-01 3 lata 502,20 527,31 553,08 | ryczatt 56,89
tabl., 40 mg
Dexamethasone KRKA, 20 szt. 05909991297633 | 2020-01-01 3 lata 101,09 106,14 119,95 | ryczatt 11,38
tabl., 8 mg
Pabi-Dexamethason, 20 szt. 05904374007854 | 2020-11-01 3 lata 16,96 17,81 14,99 ryczatt 10,17
tabl., 1 mg
Pabi-Dexamethason, 20 szt. 05904374007861 | 2020-11-01 3 lata 8,48 8,90 7,50 ryczatt 7,09
tabl., 500 pg
Fluticasoni Cutivate, mas¢, 0.05 15¢ 05909990365111 | 2019-01-01 3 lata 8,64 9,07 4,86 50% 8,20
propionas mg/g
Cutivate, krem, 0.5 15¢ 05909990365012 | 2019-01-01 3 lata 8,64 9,07 4,86 50% 8,20
mg/g
Hydrocort Laticort 0,1%, ptyn na 20 ml 05909990229215 | 2019-01-01 3 lata 4,62 4,85 6,79 50% 3,40
isoni skore, 1 mg/ml
butyras
Hydrocort Hydrocortisonum AFP, 1 tuba 05909990950317 | 2019-01-01 3 lata 4,86 5,10 5,09 50% 4,02
isonum krem, 10 mg/g po15¢g
Methylpre Depo-Medrol, 1 fiol.po 05909990154814 | 2019-01-01 3 lata 10,53 11,06 14,77 50% 7,39
dnisolonu Zawiesina do 1ml
m wstrzykiwan, 40
mg/ml
Medrol, tabl., 16 mg 50 szt. 05909990683215 | 2019-01-01 3 lata 32,40 34,02 42,81 ryczatt 11,38
(5
blist.po
10 szt.)
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Wysokosc

U L Okres doptat
Substancja Nazwa, postac i dawka | Zawartosc wejscia w : CHB LF Poziom Ml
kod EAN v obowigzywa | UCZ [PLN] . . | Swiadczen
czynna leku op. zZycie - 9 [PLN] [PLN] odptatnosci sy s
decyzji nia decyzji iobiorcy
[PLN]
Medrol, tabl., 4 mg 30 szt. 05909990683123 | 2019-01-01 3 lata 6,48 6,80 8,03 ryczatt 4,40
3
blist.po
10 szt.)
Mometasoni Elitasone, masc, 1 50 ¢ 05906071039657 | 2021-05-01 3 lata 11,71 12,30 16,22 50% 8,29
furoas mg/g
Momecutan, masc, 1 100 g 05909991236199 | 2020-09-01 3 lata 24,79 26,03 32,43 50% 16,22
mg/g
Momecutan, roztwor 100 ml 05909991296384 | 2020-09-01 2 lata 21,60 22,68 28,83 50% 14,42
na skore, 1 mg/g
Momecutan, masé, 1 50 ¢ 05909991137441 | 2020-09-01 3 lata 15,34 16,11 16,22 50% 12,10
mg/g
Momecutan 50 ¢ 05909991097059 | 2021-01-01 3 lata 12,42 13,04 16,22 50% 9,03
Fettcreme, krem, 1
mg/g
Mometaso Momecutan, roztwor 50 ml 05909991087982 | 2019-11-01 2 lata 11,34 11,91 15,15 50% 8,27
num na skore, 1 mg/g
Prednisolonu Encortolon, tabl., 5 20 szt. 05904374007946 | 2020-11-01 3 lata 9,61 10,09 8,78 ryczatt 7,14
m mg
Prednisonum Encorton, tabl., 1 mg 20 szt. 05909991289416 | 2020-11-01 3 lata 7,45 7,82 1,18 ryczatt 8,20
Encorton, tabl., 10 20 szt. 05909990405312 | 2019-11-01 3 lata 16,20 17,01 11,84 ryczatt 11,70
mg
Encorton, tabl., 20 20 szt. 05909990405411 | 2019-11-01 3lata-dla | 21,60 22,68 23,68 ryczatt 8,54
mg kolumny M,
<1><2><3>3
lata/<4>2
lata - dla
kolumny N
Encorton, tabl., 5 mg 100 szt. 05909990641192 | 2018-11-01 3lata-dla | 22,45 23,57 29,60 ryczatt 5,33
kolumny M,
<1><2><3>3
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Wysokosc

U L Okres doptat
Substancja Nazwa, postac i dawka | Zawartosc wejscia w : CHB LF Poziom Ml
kod EAN v obowigzywa | UCZ [PLN] . . | Swiadczen
czynna leku op. zZycie ia d 9 [PLN] [PLN] odptatnosci iobi
decyzi nia decyzji iobiorcy
[PLN]
lata/<4>2
lata - dla
kolumny N
Encorton, tabl., 5 mg 20 szt. 05909990641185 | 2019-11-01 3 lata 9,72 10,21 5,92 ryczatt 9,37
Triamcino Polcortolon, tabl., 4 20 szt. 05909990915446 | 2018-11-01 3 lata 15,65 16,43 21,22 30% 6,37
lonum mg 2
blist.po
10 szt.)
Leki przeciwhistaminowe
Cetirizinu Alermed, tabl. powl., 30 szt. 05909990910793 | 2019-07-01 3 lata 10,80 11,34 12,93 30% 5,82
m 10 mg
Allertec, krople 10 mlw 05909991103811 | 2019-01-01 3 lata 6,79 7,13 8,85 30% 3,46
doustne, roztwor, 10 but. z
mg/ml kroplom
ierzem
Allertec, krople 20 ml w 05909991103835 | 2019-01-01 3 lata 11,99 12,59 16,79 30% 5,04
doustne, roztwor, 10 but. z
mg/ml kroplom
ierzem
Amertil, tabl. powl., 20 szt. 05909990410729 | 2019-01-01 3 lata 6,48 6,80 8,62 30% 3,30
10 mg
Amertil, tabl. powl., 30 szt. 05909990410736 | 2019-01-01 3 lata 10,15 10,66 12,93 30% 5,14
10 mg
Amertil, tabletki 60 tabl. 05907695215250 | 2017-07-01 5 lat 19,41 20,38 25,85 30% 7,84
powlekane, 10 mg
Letizen, tabl. powl., 20 szt. 05909990869725 | 2019-01-01 3 lata 7,13 7,49 8,62 30% 4,00
10 mg
Zyrtec, roztwor do 75 ml 05909990781515 | 2019-01-01 3 lata 8,74 9,18 6,63 30% 6,56

stosowania
doustnego, 1 mg/ml
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Wysokosc

U L Okres doptat
Substancja Nazwa, postac i dawka | Zawartosc wejscia w : CHB LF Poziom Ml
kod EAN v obowigzywa | UCZ [PLN] . . | Swiadczen
czynna leku op. zZycie - 9 [PLN] [PLN] odptatnosci sy s
decyzji nia decyzji iobiorcy
[PLN]
Zyrtec, tabl. powl., 30 szt. 05909990184637 | 2019-01-01 3 lata 14,47 15,19 12,93 30% 9,66
10 mg (3
blist.po
10 szt.)
Zyrtec, krople 20 ml 05909990184736 | 2019-01-01 3 lata 12,85 13,49 17,69 30% 5,31
doustne, 10 mg/ml
Levocetiri Zyx, tabl. powl., 5 mg 56 szt. 05907695215014 | 2021-07-01 3 lata 26,46 27,78 24,13 30% 16,18
zZine
Levocetiri Cezera, tabl. powl., 5 20 szt. 05909990656929 | 2019-05-01 3 lata 10,80 11,34 8,62 30% 7,84
zini mg (2
dihydroch blist.po
loridum 10 szt.)
Cezera, tabl. powl., 5 28 szt. 05909990656936 | 2021-07-01 3 lata 14,04 14,74 12,06 30% 9,64
mg
Cezera, tabl. powl., 5 30 szt. 05909990656943 | 2019-05-01 3 lata 16,20 17,01 12,93 30% 11,49
mg (3
blist.po
10 szt.)
Cezera, tabl. powl., 5 90 tabl. 05909991192600 | 2018-01-01 5 lat 37,80 39,69 38,78 30% 19,61
mg
Contrahist, roztwor 1 but.po 05909990904099 | 2019-05-01 3 lata 17,93 18,83 17,69 30% 10,66
doustny, 0.5 mg/ml 200 ml
Contrahist, tabl. 28 szt. 05909990904129 | 2019-05-01 3 lata 14,90 15,65 12,06 30% 10,55
powl., 5 mg
Contrahist, tabl. 56 szt. 05906414000726 | 2018-09-01 3 lata 20,06 21,06 24,13 30% 9,46
powl., 5 mg
Contrahist, tabl. 84 szt. 05906414000733 | 2018-09-01 3 lata 30,08 31,58 36,19 30% 13,01
powl., 5 mg
Lecetax, tabl. powl., 28 szt. 05909990997640 | 2019-05-01 3 lata 11,75 12,34 12,06 30% 7,24

5 mg
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Wysokosc

U L Okres doptat
Substancja Nazwa, postac i dawka | Zawartosc wejscia w : CHB LF Poziom , Sopaty
kod EAN v obowigzywa | UCZ [PLN] . . | Swiadczen
czynna leku op. zZycie - 9 [PLN] [PLN] odptatnosci sy s
decyzji nia decyzji iobiorcy
[PLN]

Lirra, tabl. powl., 5 28 szt. 05909990790807 | 2021-05-01 3 lata 9,77 10,26 12,06 30% 5,16
mg
Lirra, tabl. powl., 5 56 szt. 05902020241133 | 2021-01-01 3 lata 19,63 20,61 24,13 30% 9,01
mg
Lirra, tabl. powl., 5 84 szt. 05902020241140 | 2021-01-01 3 lata 29,45 30,92 36,19 30% 12,35
mg
Nossin, tabl. powl., 5 28 szt. 05909991060589 | 2019-03-01 3 lata 9,82 10,31 12,06 30% 5,21
mg
Xyzal, tabl. powl., 5 28 szt. 05909990918072 | 2019-01-01 3 lata 22,11 23,22 12,06 30% 18,12
mg (4

blist.po

7 szt.)
Xyzal, tabl. powl., 5 7 szt. (1 05909990918041 | 2019-01-01 3 lata 6,78 7,12 3,02 30% 5,96
mg blist.po

7 szt.)
Xyzal 0,5 mg/ml 1 but.po 05909991358105 | 2019-03-01 3 lata 16,63 17,46 17,69 30% 9,28
roztwor doustny, 200 ml
roztwor doustny, 0.5
mg/ml
Xyzal 0,5 mg/ml 1 but.po 05909991376550 | 2019-01-01 3 lata 16,85 17,69 17,69 30% 9,51
roztwor doustny, 200 ml
roztwdr doustny, 0.5
mg/ml
Xyzal 0,5 mg/ml 1 szt. (1 05909990619627 | 2019-01-01 3 lata 21,29 22,35 17,69 30% 14,17
roztwar doustny, but.po
roztwor doustny, 0.5 200 ml)
mg/ml
Zenaro, tabl. powl., 5 28 szt. 05909990781720 | 2019-01-01 3 lata 14,04 14,74 12,06 30% 9,64
mg
Zyx, tabl. powl., 5 mg 28 szt. 05909990765034 | 2019-05-01 3 lata 15,61 16,39 12,06 30% 11,29
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Wysokosc

U L Okres doptat
Substancja Nazwa, postac i dawka | Zawartosc wejscia w : CHB LF Poziom Ml
kod EAN v obowigzywa | UCZ [PLN] . . | Swiadczen
czynna leku op. zZycie - 9 [PLN] [PLN] odptatnosci sy s
decyzji nia decyzji iobiorcy
[PLN]
Zyx, tabletki 84 05907695215267 | 2017-07-01 5 lat 30,06 31,56 36,19 30% 12,99
powlekane, 5 mg tabletki
Loratadin Flonidan, zawiesina 120 ml 05909990739318 | 2019-01-01 3 lata 9,29 9,75 10,61 30% 5,25
um doustna, 1 mg/ml
Flonidan, tabl., 10 mg 30 szt. 05909990739233 | 2019-01-01 3 lata 12,53 13,16 12,93 30% 7,65
(3
blist.po
10 szt.)
Flonidan, tabl., 10 mg 60 szt. 05909990223343 | 2019-01-01 3 lata 23,92 25,12 25,85 30% 12,58
6
blist.po
10 szt.)
Flonidan, tabl., 10 mg 90 szt. 05909990223350 | 2019-01-01 3 lata 38,66 40,59 38,78 30% 20,51
9
blist.po
10 szt.)
Loratadyna Galena, 30 szt. 05909990795420 | 2019-01-01 3 lata 12,10 12,71 12,93 30% 7,19
tabl., 10 mg 3
blist.po
10 szt.)
Loratadyna Galena, 60 szt. 05909990670253 | 2019-01-01 3 lata 23,91 25,11 25,85 30% 12,57
tabl., 10 mg (6
blist.po
10 szt.)
Loratadyna Galena, 90 szt. 05909990670260 | 2019-01-01 3 lata 35,96 37,76 38,78 30% 17,68
tabl., 10 mg 9
blist.po
10 szt.)
Loratan, kaps. 30 szt. 05909990909049 | 2019-01-01 3 lata 12,74 13,38 12,93 30% 7,86
miekkie, 10 mg (2
blist.po
15 szt.)
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Wysokosc

U L Okres doptat
Substancja Nazwa, postac i dawka | Zawartosc wejscia w : CHB LF Poziom Ml
kod EAN v obowigzywa | UCZ [PLN] . . | Swiadczen
czynna leku op. zZycie ia d 9 [PLN] [PLN] odptatnosci iobi
decyzji nia decyzji iobiorcy
[PLN]
Loratan, syrop, 5 125 ml 05909990839018 | 2019-01-01 3 lata 8,93 9,38 11,06 30% 4,68
mg/5 ml
Cyklosporyna
Ciclosparinu Cyclaid, kaps. 50 szt. 05909990787463 | 2019-05-01 3 lata 238,08 249,98 268,12 ryczatt 3,54
m miekkie, 100 mg
Cyclaid, kaps. 50 szt. 05909990787289 | 2019-05-01 3 lata 53,95 56,65 67,03 ryczatt 3,30
miekkie, 25 mg
Cyclaid, kaps. 50 szt. 05909990787357 | 2019-05-01 3 lata 113,89 119,58 134,06 | ryczatt 3,20
miekkie, 50 mg
Equoral, kaps. 50 szt. 05909990946624 | 2019-01-01 3 lata 238,14 250,05 268,12 ryczatt 3,61
elastyczne, 100 mg (5
blist.po
10
kaps.)
Equoral, roztwor 50 ml 05909990946716 | 2019-01-01 3 lata 277,02 290,87 310,64 ryczatt 3,20
doustny, 100 mg/ml
Equoral, kaps. 50 szt. 05909990946426 | 2019-01-01 3 lata 53,95 56,65 67,03 ryczatt 3,30
elastyczne, 25 mg 5
blist.po
10 szt.)
Equoral, kaps. 50 szt. 05909990946525 | 2019-01-01 3 lata 113,89 119,58 134,06 | ryczatt 3,20
elastyczne, 50 mg (5
blist.po
10
kaps.)
Sandimmun Neoral, 60 szt. 05909990406111 | 2019-01-01 3 lata 46,72 49,06 32,17 ryczatt 26,89
kaps. migkkie, 10 mg
Sandimmun Neoral, 50 szt. 05909990336814 | 2019-01-01 3 lata 250,01 262,51 268,12 ryczatt 16,06

kaps. migkkie, 100 mg
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: Wysokosc
UEO e Okres doptat
Substancja Nazwa, postac i dawka | Zawartosc wejscia w : CHB LF Poziom Ml
kod EAN v obowigzywa | UCZ [PLN] . . | Swiadczen
czynna leku op. zycie ia d . [PLN] [PLN] odptatnosci iobi
decyzji nia decyzji iobiorcy
[PLN]
Sandimmun Neoral, but. 50 05909990336913 | 2019-01-01 3 lata 320,11 336,12 310,64 | ryczatt 48,45
roztwor doustny, 100 ml
mg/ml
Sandimmun Neoral, 50 szt. 05909990336616 | 2019-01-01 3 lata 62,45 65,57 67,03 ryczatt 12,22
kaps. migkkie, 25 mg
Sandimmun Neoral, 50 szt. 05909990336715 | 2019-01-01 3 lata 124,68 130,91 134,06 ryczatt 14,53
kaps. migkkie, 50 mg
Cyclaid, kaps. 50 szt. 05909990787463 | 2019-05-01 3 lata 238,08 249,98 268,12 | ryczatt 3,54
miekkie, 100 mg
Cyclaid, kaps. 50 szt. 05909990787289 | 2019-05-01 3 lata 53,95 56,65 67,03 ryczatt 3,30
miekkie, 25 mg
Cyclaid, kaps. 50 szt. 05909990787357 | 2019-05-01 3 lata 113,89 119,58 134,06 | ryczatt 3,20
miekkie, 50 mg
Azatiopryna
Azathiopr Azathioprine VIS, 30 szt. 05909990232826 | 2019-01-01 3 lata 13,61 14,29 16,28 bezptatny do | 2,22
inum tabl., 50 mg (1 stoik limitu
po 30
szt.)
Azathioprine VIS, 50 szt. 05909990232819 | 2019-01-01 3 lata 22,03 23,13 27,13 bezptatny do | 1,89
tabl., 50 mg (1 stoik limitu
po 50
szt.)
Imuran, tabl. powl., 100 szt. 05909990277810 | 2019-01-01 3 lata 43,09 45,24 54,26 bezptatny do | 0,00
50 mg (4 limitu
blist.po
25 szt.)

CHB — cena hurtowa brutto; LF — limit finansowania; PLN — polski ztoty; UCZ — urzedowa cena zbytu.
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