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Wykaz skrotow i akroniméw

AAAAI American Academy of Allergy, Asthma and Immunology

AAD American Academy of Dermatology

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AWMSG Ail Wales Medicines Strategy Group

AZS atopowe zapalenie skory

BAD British Association of Dermatologists

BSC najlepsza terapia wspomagajaca (ang. best supportive care)

CADTH Canadian Agency for Drugs and Technologies in Heaith

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

EAACI European Academy of Allergology and Clinical Immunology

EADV European Academy of Dermatology and Venereology

ECRHS European Community Respiratory Health Survey

EDF European Dermatology Forum

EFA European Federation of Allergy and Airways

EMA Europejska Agencja Lekdw (ang. European Medicines Agency)

ESPD European Society of Pediatric Dermatology

ETFAD European Task Force on Atopic Dermatitis

GAZ2LEN Global Allergy and Asthma European Network

GKS glikokortykosteroidy

HAS Haute Autorité de Santé

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

mGKS glikokortykosteroidy do stosowania miejscowego

Mz Minister Zdrowia

NCPE National Centre for Pharmacoeconomics

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PICO(S) populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, rodzaj badan klinicznych
{ang. population, intervention, comparison, outcome, study)

PTD Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

PTMR Polskie Towarzystwo Medycyny Rodzinnej

PTP Polskie Towarzystwo Pediatryczne

RCT randomizowane badania kliniczne (ang. Randomized Clinical Trials)

| I

SIGN Scottish Intercoliegiate Guidelines Network

SMC Scottish Medicine Consortium
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Streszczenie

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem ze
srodkdw publicznych dupilumabu (Dupixent® DUPI) w leczeniu cigzkiego atopowego
zapalenia skéry u pacjentéw w wieku 6-11 lat spetniajacych kryteria wiaczenia do programu
lekowego.

Atopowe zapalenie skory (AZS; ICD-10 L20) to zapalna, przewlekla lub przewlekle
nawracajaca choroba skéry, o podtozu genetycznym, zajmujaca naskérek i skére wlasciwa,
cechujaca sie silnym, uporczywym swiadem i typowym umiejscowieniem zmian
wypryskowych na skérze. AZS u pacjentéw od 2. do 12. roku Zzycia cechujg bardziej nasilone
niz u mtodszych dzieci objawy suchej skéry. Ponadto wirdd objawdw ostrego wyprysku
zaczynaja pojawiac sie ogniska lichenifikacji. Zmiany skdrne wystepuja w okolicach dotdéw
podkolanowych i tokciowych {(wyprysk zgieciowy) oraz w okolicy nadgarstkéw i rak, gdzie
zazwyczaj maja morfologie przypominajaca wyprysk mikrobowy. Czesto zajeta jest twarz
(wokdt ust) (Jaworek 2018).

W cigzkim przebiegu AZS objawy s nasilone, moga przybierac postac bolesnych, piekacych
i krwawiacych nadzerek, pecherzy oraz zmian grudkowo-wysiekowych. Powiktania AZS
obejmuja erytrodermie (zakazenie catej skory), czeste i nawracajace, wtérne zakazenia
skérne (bakteryjne - zwtaszcza gronkowcem ztocistym, wirusowe - wirus opryszczki i
potpasca, oraz grzybicze), nietolerancje pokarméw oraz choroby oczu, w tym zaéme oraz
zapalenia spojéwek i rogdwki.

Choroba ta jest wynikiem ztoZonych interakcji genetyczno-epigenetyczno-$rodowiskowo-
immunologicznych z naktadajacym sie defektem bariery naskérkowej i istotnie obniza jakosc
zycia pacjentdw oraz ich rodzin. Atopowe zapalenie skéry moze wspétistnied z innymi IgE-
zaleznymi chorobami atopowymi, np. astma oskrzelowa, alergicznym niezytem nosa oraz
alergia pokarmowa (Szczeklik 2016, Nowicki 2019a).

Atopowe zapalenie skéry najczesciej rozpoznaje we wczesnym dziecinstwie, jednak jej
objawy wystepuja zarédwno u dzieci jak i u dorostych. AZS moze mied duzy wptyw na jakosc
zycia, zaktdcad relacje rodzinne i spoteczne oraz powoduje duze obcigzenia finansowe dla
pacjentéw, ich rodzin oraz spoteczenstwa poprzez bezposrednie i posrednie koszty
medyczne. Pacjenci dotknigci atopowym zapaleniem skdry doswiadczaja nizszej jakosci
zycia zwigzanej ze zdrowiem i wiekszego niepokoju psychicznego niz populacja ogdlna.
Dorosli i dzieci z AZS sq réwniez narazeni na problemy psychologiczne (Mozaffari 2007). U
dzieci i mtodziezy obnizenie jakosci Zycia w zwiazku z AZS jest bardziej znaczace niz w
przypadku innych choréb dermatologicznych, m.in. tuszczycy (Olsen 2016). Przewlekty
przebieg choroby oraz stale utrzymujacy sie swiad istotnie obnizajg jakosc¢ zycia pacjentow
i ich rodzin oraz maja powazne konsekwencje socjoekonomiczne. Zaburzenia snu, absencja
w szkole oraz izolacja spoteczna moga by¢ przyczyna depresji, a nawet mysli samobdjczych
(Nowicki 2019a). Zgodnie z odnalezionym badaniem ankietowym, czesciej niz co czwarta
(27%) osoba z atopowym zapaleniem skéry choruje, badz tez kiedys$ chorowata na depresje,
natomiast do mysli samobdjczych przyznato sie 14% badanych (Kaszania-Kocot 2014).
Dodatkowo, 39% dzieci i mtodziezy z AZS w wieku od 8 do 17 lat doswiadcza wysmiewania i
nieprzyjemnosci ze strony rowiesnikéw z powodu swojej choroby {Zuberbier 2006).

Atopowe zapalenie skdry nalezy do najczestszych alergicznych chordb skéry: choruje 20%
dzieci i 1-3% dorostych. U 45% dzieci atopowe zapalenie skdry zaczyna sie w pierwszych 6
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miesigcach zycia, u 60% przed ukonczeniem 1. r.z., a u 90% przed ukonczeniem 5. rz. U 20%
pacjentéw utrzymuje sie do wieku dorostego (Szczeklik 2016, Nowicki 2019a). Dane
dotyczace epidemiologii AZS u dorostych ksztattuja sie na poziomie od 1% (wsréd dorostych,
u ktérych wystepuja objawy AZS w momencie badania) do 5,1% (wsrdd oséb z rozpoznanym
AZS w wywiadzie).

Nie istnieja rejestry chorych z atopowym zapaleniem skéry w Polsce. Wigkszos¢ polskich
danych epidemiologicznych pochodzi z badan przeprowadzonych na mata skale w wybranych
miastach. Epidemiologicznym ogdlnopolskim badaniem nad czestoscia wystepowania choréb
atopowych w Polsce jest badanie PMSEAD. Wyniki badania wskazuja, ze rozpowszechnienie
atopowego zapalenia skory w Polsce wynosi 4,7% u dzieci oraz 1,6% u dorostych {Liebhart
2014). Na podstawie tych danych, zaktadajac populacje Polski na poziomie ok. 38 mln {z
czego 7 mln ponizej 18 roku zycia), liczbe chorych dzieci z AZS mozna oszacowac na ok. 300
tys., natomiast wedtug stanowiska ekspertéw Polskiego Towarzystwa Alergologicznego i
Sekcji Alergologicznej Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego liczbe chorych
pediatrycznych z AZS mozna oszacowac na ok. 500 tys.

Podstawowe leczenie atopowego zapalenia skéry obejmuje optymalna pielegnacje skory
poprzez stosowanie emolientéw i nawilzanie skéry, rozpoznawanie i unikanie swoistych i
nieswoistych czynnikéw (kontaktowych, pokarmowych, wziewnych) wywotujacych lub
nasilajacych zmiany chorobowe. Kolejne etapy leczenia to - w zaleznosci od nasilenia
atopowego zapalenia skéry - stosowanie lekéw o dziataniu miejscowym lub
ogdlnoustrojowych. W celu ztagodzenia swiadu mozna stosowad fototerapie UV lub leki
przeciwhistaminowe, jesli standardowe leczenie miejscowymi lekami i emolientami nie jest
wystarczajace. Chorzy ze zmianami obejmujacymi duza powierzchnig skdry moga wymagac
hospitalizacji (Szczeklik 2016).

W przypadku ciezkiego atopowego zapalenia skory i braku odpowiedzi na dotychczasowe
leczenie miejscowe wytyczne zalecaja dotaczenie leczenia ogdlnoustrojowego. Leczenie

Sposréd terapii ogdlnych wymienianych w wytycznych klinicznych w leczeniu AZS jedynie
dupilumab zostat zarejestrowany w leczeniu ciezkiego atopowego zapalenia skory u
dzieci w wieku od 6 do 11 lat, ktore kwalifikuja sie do leczenia ogolnego (Dupixent
ChPL). Dopiero jezeli brak jest opcji ze wskazaniami rejestracyjnymi w leczeniu AZS u
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dzieci, konwencjonalne terapie ogélnoustrojowe moga byc stosowane poza wskazaniami
rejestracyjnymi (Lansang 2019).

Dupilumab jest rekombinowanym ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy 1gG4, ktére
hamuje przekazywanie sygnatéw za posrednictwem interleukiny 4 i interleukiny 13.
Dupilumab hamuje przekazywanie sygnatéw przez IL-4 poprzez receptor typu | {IL-4Ra/yc)
oraz przekazywanie sygnatow przez zaréwno IL-4, jak i IL-13 poprzez receptor typu Il {IL-
4Ra/IL-13Ra). IL-4 i IL-13 s3 Kluczowymi cytokinami typu 2 (do ktérych nalezy Th2)
zwigzanymi z atopowym zapaleniem skéry. Wnioskowana interwencja stanowi nowoczesng
opcje terapeutyczna dedykowang dla specyficznej populacji chorych z umiarkowanym lub
cigzkim atopowym zapaleniem skéry.

Zgodnie z najnowszymi europejskimi wytycznymi European Academy of Allergy and
Clinical Immunology (EAACI 2020) dupilumab zalecany jest u dzieci w wieku 6-11 lat z
atopowym zapaleniem skory (ciezka postac choroby niewystarczajaco kontrolowana za
pomoca miejscowych terapii lub gdy te terapie nie sa wskazane) w celu zmniejszenia
aktywnosci choroby (co odzwierciedlajg EASI i IGA) oraz poprawy jakosci Zycia.

Ze wzgledu na niedawng rejestracje dupilumabu we wnioskowanej populacji chorych i
trwajace badania w mtodszych grupach wiekowych (od é miesiaca zycia), nie jest on jeszcze
wymieniany w tej grupie w starszych wytycznych. Zalecany jest za to powszechnie we
wczesniej zarejestrowanych wskazaniach, tj. u dzieci i mtodziezy w wieku 12-17 lat z AZS o
nasileniu umiarkowanym do cigzkiego (PTD/PTA/PTP/PTMR 2020 [Polska] - Nowicki 2020,
EAACI 2020 [Europa], ETFAD/EADV 2020 [Europa] - Wollenberg 2020,
SIDeMaST /ADOI/AAIITO/SIAAIC/SIAIP /SIDAPA/SIDerP  [Wiochy] - Calzavara-Pinton 2020,
Lansang 2019 [Kanada]) oraz u dorostych z AZS o nasileniu ciezkim (EAACI 2020 [Europa],
NICE 2021 [UK], Smith 2019 [Australia], Damiani 2020 [Wtochy]). Nalezy spodziewac sig
zatem pozytywnych rekomendacji dotyczacych stosowania dupilumabu u dzieci w wieku 6-
11 lat w zaktualizowanych rekomendacjach.

wirdéd innych opcji terapeutycznych w wytycznych w leczeniu AZS wymieniane s3a
cyklosporyna, azatiopryna, metotrekset i mykofenolan mofetylu, stosowane poza
zarejestrowanymi wskazaniami medycznymi. Glikokortykosteroidy przyjmowane doustnie
nie sq rekomendowane ze wzgledu na dziatania niepozadane, sa dopuszczone do stosowania
w 3cidle wyselekcjonowanych przypadkach w krétkoterminowym (1 tydzien) leczeniu
zaostrzen choroby {(Wollenberg 2020, Nowicki 2019b, AAD 2014).

Obecnie w Polsce {od listopada 2021 r.) dupilumab refundowany jest (2 amputko-strzykawki
po 300 mg dupilumabu) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z ciezka postacia
atopowego zapalenia skoéry (ICD-10: L20)” u dorostych chorych (wiek 18 lat i powyzej) w
ramach grupy limitowej ,,1230.0, Dupilumab” {Obwieszczenie MZ).

Whnioskowane jest rozszerzenie wskazan dla dupilumabu w ramach istniejacego programu
lekowego o wskazanie do stosowania u dzieci w wieku 6-11 lat z ciezkim atopowym
zapaleniem skéry, ktérzy stosujg miejscowo emolienty i kortykosteroidy i kwalifikuja sig do
leczenia ogdlnego, w ramach istniejacej grupy limitowej. Wprowadzenie finansowania
dupilumabu w ramach programu lekowego zapewni dostep do leczenia najbardziej
potrzebujacym pacjentom, ktérzy wykazuja obecnie niezaspokojong potrzebe medyczng
przy racjonalnym wykorzystaniu srodkéw ptatnika publicznego.



Dupilumab {Dupixent®) wleczeniu atopowego zapalenia skéry u dzieci w wieku 6 - 11 lat

Biorac pod uwage odnalezione wytyczne kliniczne, praktyke kliniczna w Polsce oraz brak
refundowanych systemowych terapii alternatywnych, jako komparator dla dupilumabu
we wnioskowanym wskazaniu przyjeto najlepsze leczenie wspomagajace (BSC). Nalezy
zauwazyc, ze dupilumab w rzeczywistosci nie bedzie zastepowat BSC, poniewaz dupilumab
jest terapia typu add-on, tj. dodawana do BSC. Dupilumab w tej grupie chorych stanowi
jedyna dostepna opcje terapeutyczng. Dla zachowania najwyzszej wiarygodnosci wynikow,
badanie kliniczne przeprowadzono z zaslepieniem badanej préby, co wymusza uwzglednienie
formalnego komparatora tj. placebo i taki zostat przyjety w raporcie HTA.

Wg odnalezionych wytycznych EMA, dotyczacych badan klinicznych prowadzonych we
wskazaniach dermatologicznych, tj. tuszczycy oraz stosowania kortykosteroidéw w leczeniu
chordb skdry (EMA Wytyczne), skutecznosé kliniczna danej interwencji w leczeniu choroby
skdry powinna by¢ oceniona jako odpowiedz na leczenie, czyli poprawa ocenianej zmiany
okredlona za pomocg objawdw skérnych, mierzona za pomoca narzedzi umozliwiajacych
ocene nasilenia i rozlegtosci zmian skdrnych oraz obszaru zajetej powierzchni ciata. EMA
podkresla, ze celem leczenia jest takze poprawa jakosci zycia chorego, poniewaz choroby
skdry wptywajq znaczaco na stan psychiczny pacjenta oraz jego funkcjonowanie w
spoteczenstwie. Do oceny zmian skérnych stosowane sg zobiektywizowane skale m.in,
SCORAD, EASI, ktdre pozwalajg ocenic stan wyjsciowy chorego w zakresie zarédwno objawow
podmiotowych jak i objawdw przedmiotowych. Do oceny jakosci Zycia wykorzystuje sig
specyficzne skale stosowane w chorobach dematologicznych. Stad pomimo przewlekiego
charakteru choroby {brak mozliwosci oceny wptywu leczenia na przezycie catkowite) istnieje
szereg narzedzi umozliwiajacych wiarygodng oceng skutecznosci leczenia i skale tego typu
sq wykorzystywane w ocenie skutecznosci terapii dupilumabem.

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktérym jest ocena
skutecznosci klinicznej 1 bezpieczenstwa stosowania dupilumabu (Dupixent®) we
whnioskowanym wskazaniu w poréwnaniu do najlepszego leczenia wspomagajacego.

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

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO(S).

Kryterium Charakterystyka
Populacja (P) Leczenie ciezkiego atopowego zapalenia skéry u pacjentéw w wieku 6 -
11 lat
Interwencja {I) Dupilumab* w dawkowaniu zgodnym 3z Charakterystyka Produktu
Leczniczego
Komparator (C) Placebo*
Efekty zdrowotne (0) e odpowiedz na leczenie zdefiniowana jako zmiana nasilenia
choroby oceniana przy pomocy nastepujacych narzedzi i skali:
o EASI;
o SCORAD;
o |GA;
o POEM;
o NRS;
o powierzchnia ciata zajeta zmianami chorobowymi;

o jakosé zycia;
e zdarzenia niepozadane
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Kryterium Charakterystyka

Typ badan (S) e badania randomizowane z grupa kontrolna,
e opracowania wtdrne (przeglady systematyczne),

e badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej

*w dodaniu do BSC (najlepsza terapia wspomagajaca, ang. best supportive care); EAS| - Eczema Area and Severity
Index; 1GA - Investigator’s Global Assessment; NRS - Numerical Rating Scale; POEM - Patient-oriented Eczema
Measure; SCORAD - SCORing Afopic Dermatitis.
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem ze
srodkdw publicznych dupilumabu (Dupixent® DUPI) w leczeniu cigzkiego atopowego
zapalenia skéry u dzieci w wieku 6-11 lat spetniajacych kryteria wtaczenia 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 dupilumabu w docelowej populacji chorych:

e populacje, w ktdrej dana interwencja ma byc stosowana (P),
¢ interwencje (I,
e komparatory (C),
o efekty zdrowotne {O)
e rodzaj badan klinicznych (S).
W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:
e opis problemu zdrowotnego;

e przeglad aktualnych standardéw 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 komparatordw w wyzej wymienionych wytycznych
klinicznych;

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

e prezentacje analizowanego produktu leczniczego;

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

e prezentacje efektdw zdrowotnych zwigzanych z leczeniem danej jednostki
chorobowej i jej przebiegiem, istotnych z perspektywy chorego;

e prezentacje aktualnego statusu finansowania ze $rodkéw publicznych analizowanych
substancji leczniczych;

e wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach
srodkdw publicznych {m.in. uzasadnienie grupy limitowej i ceny);

¢ schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO(S).
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2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Atopowe zapalenie skory (AZS; ICD-10 L20) to zapalna, przewlekla lub przewlekle
nawracajaca choroba skdry, zajmujaca naskérek i skére witasciwa, cechujaca sie silnym,
uporczywym swigdem i typowym umiejscowieniem zmian wypryskowych na skérze. Choroba
ta jest wynikiem ztoZzonych interakcji genetyczno-epigenetyczno-srodowiskowo-
immunologicznych z naktadajacym sie defektem bariery naskérkowej i istotnie obniza jakosc
zycia pacjentdw oraz ich rodzin. Atopowe zapalenie skéry moze wspétistnied z innymi IgE-
zaleznymi chorobami atopowymi, np. astma oskrzelowa, alergicznym niezytem nosa oraz
alergia pokarmowa (Szczeklik 2016, Nowicki 2019a).

2.1.1 Etiologia i patogeneza

Etiologia i patogeneza atopowego zapalenia skéry nie zostaty catkowicie wyjasnione.
Patofizjologia atopowego zapalenia skoéry jest wynikiem interakcji miedzy genami
odpowiedzialnymi za wrodzong podatnosé, srodowiskiem osobniczym, czynnikami
zakaznymi, zaburzeniami funkcjonowania bariery skérnej i odpowiedzig immunologiczna.
Dla reakcji zapalnej skéry u chorych na atopowe zapalenie skéry charakterystyczna jest
aktywacja limfocytéw T, komérek dendrytycznych, makrofagdw, keratynocytéw, mastocytow
czy eozynofilow (Szczeklik 2016).

Czynniki genetyczne prawdopodobnie odgrywaja kluczowa role w patogenezie AZS, a
dziedziczenie jest wielogenowe. Istnieje silny zwiazek miedzy atopia u rodzicow (zwtaszcza
AZS) a wystapieniem i ciezkoscig wezesnego AZS u dzieci. AZS wystepuje 2-krotnie czesciej
u dzieci obojga rodzicéw z atopia, w poréwnaniu z dzie¢mi, ktére nie maja atopii w
wywiadzie, a zgodnos¢ wirdd blizniat jednojajowych wynosi 80% (Szczeklik 2016).

Atopia: Dzieci chore na AZS naleza do grupy duzego ryzyka wystapienia astmy alergicznej i
alergicznego niezytu nosa. U »60% dzieci chorujacych na AZS w pierwszych 3 latach zycia w
pdzniejszym wieku rozwinie sig astma lub inna choroba zwigzana z alergia. Chociaz u ok.
80% chorych mozna wykazac obecnosc¢ swoistych IgE przeciwko alergenom pokarmowym i
wziewnym, czasami trudno jest ustali¢ jednoznaczny zwigzek pomiedzy ekspozycja na
domniemane alergeny i przebiegiem AZS (Szczeklik 2016).

Zaburzenia funkcjonowania bariery skéry: w AZS jedng z kluczowych rél we wstepnej fazie
choroby odgrywa zaburzona réwnowaga miedzy populacjami limfocytéw pomocniczych Th
(przesunigcie w kierunku Th2 i zwiekszone wytwarzanie IgE, Szczeklik 2016).

Komérki Langerhansa (komdrki dendrytyczne prezentujace antygen - APC) maja na
powierzchni duza liczbe Fc.RI i u chorych na AZS prawdopodobnie biorg udziat w rozwoju i
podtrzymywaniu zaleznej od limfocytéw Th2 odpowiedzi na alergen. Ponadto obserwuje sie
zmniejszong liczbe plazmocytoidalnych komdrek dendrytycznych, odgrywajacych istotng
role w ochronie przed zakazeniami wirusowymi, co moze odpowiadac za duzg podatnosc
chorych na AZS na skérne zakazenia wirusowe (Szczeklik 2016).

Keratynocyty - zrogowaciate i odwodnione komérki w zewnetrznej warstwie rogowej
naskérka {stratum corneum) sa luzno utoZone i ulegajy ztuszczaniu na powierzchni, a w
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dolnych warstwach przylegaja do siebie i wraz z substancja zewnatrzkomérkowa bogata w
cholesterol, ceramidy i wolne kwasy ttuszczowe tworza mechaniczna bariere ochronng
lezacych nizej warstw naskérka, jednoczesnie zapobiegajac utracie wody i regulujac
przenikanie réznych substancji do skéry. U chorych na AZS steZzenie ceramidéw jest
zmniejszone, co zwigksza utrate wody i jest przyczyna nadmiernej suchosci skory.
Uszkodzenie warstwy rogowej sprzyja zakazeniom, zwtaszcza gronkowcem ztocistym,
bedacym zrddtem substancji toksycznych dla keratynocytéw i superantygenéw nasilajacych
ekspresje cytokin prozapalnych (np. TNF-a i B-hemolizyny), ktére zmieniajg metabolizm
ceramiddw. Wytwarzanie peptyddw przeciwbakteryjnych (np. katelicydyny, Bz-defenzyny)
jest znaczaco uposdledzone, co dodatkowo ttumaczy podatnos¢ skéry na zakazenia
drobnoustrojami (Szczeklik 2016).

We krwi obwodowej i w skérze chorych na AZS stwierdza sie obecnos¢ aktywowanych
eozynofildw, ktére uwalniajg biatka o dziataniu cytotoksycznym, oraz mediatordw reakcji
zapalnej (Szczeklik 2016).

U 80% dorostych chorych na AZS stwierdza sig zwiekszone stezenie IgE w osoczu, uczulenie
na alergeny wziewne i pokarmowe lub wspdtistnienie astmy i alergicznego niezytu nosa. W
chorobowo zmienionym naskérku chorych na AZS wykazano ekspresje receptora dla IgE
(Szczeklik 2016).

Mutacja genu filagryny: U chorych na AZS czesciej niz w populacji zdrowej stwierdza sie
mutacje genu filagryny, biatka wystepujacego w komérkach warstwy rogowej, niezbednego
w procesie ostatecznego rdznicowania keratynocytéw. Mutacje te przyczyniaja sig do
niedoboru filagryny i w konsekwencji do nieprawidtowego funkcjonowania bariery skérnej i
nadmiernej suchosci skéry. U chorych na AZS, u ktérych stwierdza sie mutacje genu filagryny,
zwiekszone jest ryzyko rozwoju astmy alergicznej, co moze wskazywacd na nadmierne
przenikanie alergendw poprzez nieprawidtowo funkcjonujaca bariere skérng (Szczeklik
2016).

Drobnoustroje: Skéra wigkszosci chorych na AZS jest skolonizowana przez S. aureus (90%
zmian wypryskowych, czesta jest takze kolonizacja skéry zdrowej). Toksyny gronkowcodw sg
superantygenami wywotujacymi zaostrzenia, nasilajacymi swiad skéry i podtrzymujacymi
przewlekty faze zapalenia skéry. Chorzy na AZS wykazuja takze zwiekszong sktonnosc¢ do
miejscowych i uogdlnionych zakazen HSV-1, HSV-2, MCV i HPV. ZakazZenia tymi wirusami moga
miec u tych chorych przebieg zagrazajacy zyciu (Szczeklik 2016).

Czynniki nasilajace AZS:

¢ nagte zmiany temperatury otoczenia;

¢ mata wilgotnosc powietrza (zwtaszcza w zimie);

e czeste mycie;

e kontakt z czynnikami draznigcymi, np. wetna, srodkami czystosci, kosmetykami,
niektérymi mydtami i detergentami;

e alergia kontaktowa, np. na wetng owczga, lanoling, leki stosowane miejscowo;

e ekspozycja na alergeny wziewne, np. roztocze, pytki roslin, siers¢ zwierzat, zarodniki
plesni;

o zakazenie skory, zwtaszcza gronkowcem ztocistym;

e pokarmy, np. jaja kurze, orzechy ziemne, mleko krowie, ryby, soja, pieczywo
pszenne;
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e stres emocjonalny (Szczeklik 2016).

2.1.2 Rozpoznawanie

Lekarze zajmujacy sie pacjentami z AZS spotykaja sie z coraz bardziej zréznicowanymi
obrazami klinicznymi tej jednostki chorobowej { Jaworek 2018). W praktyce rozpoznanie AZS
ustala si¢ na podstawie przewlektego i nawrotowego charakteru zmian skdérnych, ktére
ocenia sie wg tzw. kryteridw wigkszych {(kryteria Hanifina i Rajka): swiad, typowa lokalizacja
(okolice zgieciowe w populacji dorostych, twarz oraz powierzchnie wyprostne w populacji
pediatrycznej), przewlekly oraz nawrotowy przebieg, dodatniosobniczy lub rodzinny wywiad
atopowy (Szczeklik 2016, Jaworek 2018).

Kryteria Hanifina i Rajki, zwane takze ztotymi kryteriami rozpoznawczymi (patrz ponizsza
tabela), maja charakter wskazéwek, jako Ze znaczna czesc zawartych w nich objawdw nie
jest swoista dla AZS. Aby postawi¢ rozpoznanie AZS, nalezy stwierdzi¢ wystepowanie
przynajmniej 3 z 4 gtéwnych objawdw oraz co najmniej 3 z mniejszych objawdw {Wanat-
Krzak 2006. Jaworek 2018).

Tab. 2. Kryteria Hanifina i Rajka rozpoznania atopowego zapalenia skéry (Szczeklik 2016).

Ogélna

Objawy duze

1) przewlekty lub nawrotowy przebieg;

2) Swiad skdry;

3) typowe umiejscowienie zmian (u dzieci - twarz i powierzchnie wyprostne koriczyn, u dorostych
- lichenizacja w zgieciach tokciowych i kolanowych twarzy i szyi)

4) atopia w wywiadzie osobniczym lub rodzinnym

Objawy mate

1) nietolerancja pokarmdw;

2) nadmierna wrazliwosé na czynniki draznigce (np. wetna, pot);
3) zaostrzenie po stresie emocjonalnym;

4) nawracajace zakazenia skory;

5) dodatnie testy punktowe;

6) zwiekszone steZenie IgE w surowicy;

7)  stozek rogowki (keratoconus);

8) zac¢ma podtorebkowa przednia;

9) blados¢ albo rumien twarzy;

10) przebarwienie skdry wokot oczu;

11) fatd oczny (objaw Denniego i Morgana);

12) zapalenie czerwieni wargowej (cheilitis);

13) nawrotowe zapalenie spojdwek;

14) przedni fatd szyjny;

15) poczatek zmian w dziecinstwie lub miodosci;

16) poronna rybia tuska (ichthyosis vulgaris) i sklonnos¢ do rogowacenia mieszkowego (keratosis

pilaris) na tylno-bocznej powierzchni ramion i ud;
) suchosé skéry (xeriosis);
) wyprysk rak i stép;
19) wyprysk sutkdw;
) tupiez biaty (pityriasis alba), odbarwione okragte plamy;
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Ogélna

21) uwydatnienie mieszkdw wiosowych;
22) biaty dermografizm;
23) pogtebienie linii papilarnych dtoni.

Inny algorytm rozpoznawczy dotyczacy wyprysku atopowego na podstawie obecnosci
specyficznych alergenowo IgE, tzw. kryteria Millenium, przedstawiono w tabeli ponizej.
Kryteria te oparto na zatozeniu atopowego podtoza choroby, ktére jest tematem dyskusji
(Jaworek 2018).

Tab. 3. Kryteria Millenium rozpoznania atopowego zapalenia skéry (Jaworek 2018).

Ogélna

Kryterium obligatoryjne

obecnosé specyficznych antygenowo IgE:
- w przesztosci, aktualnie lub oczekiwane (u bardzo matych dzieci)
- potwierdzona testami skérnymi lub badaniami krwi

Kryteria gtéwne (obecne 2 lub 3)

1) typowa morfologia i dystrybucja zmian wypryskowych u niemowlat, dzieci oraz dorostych (gdy
nietypowe, wykluczy¢ inne jednostki chorobowe, np. wyprysk dyshydrotyczny, wyprysk
kontaktowy, pokrzywke kontaktowa)

2) swiad

3) przebieg przewlekty lub nawracajacy

Kryteria dodatkowe, okolicznosciowe

1) zwigzane ze zmianami wypryskowymi:

- zapalenie czerwieni wargowe]j

- wyprysk sutkéw

- tupiez biaty

- bladosé lub rumien twarzy

- przebarwienie skdry okolicy oczu (,,cienie alergiczne”)

- ciemieniucha

- niespecyficzny wyprysk rak i stép
2) zwigzane z suchoscia skoéry:

- suchosé skéry

- rybia tuska

- nadmierna akcentacja linii dtoni (,,reka ichtiotyczna™)

- rogowacenie mieszkowe

- akcentacja mieszkdw wiosowych

- zajady

- swiad po spoceniu

- nietolerancja wetny oraz rozpuszczalnikdw lipidowych
3) dodatkowe fatdy skéry:

- objaw Denniego-Morgana

- przedni fatd szyjny

- pekniecia okolicy matzowiny usznej (naderwane ptatki uszne)
4) zwigzane z zajeciem narzadu wzroku:

- fotofobia

- za¢ma podtorebkowa przednia

- objaw Hertoghe'a
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W 2003 r. Amerykanska Akademia Dermatologii opublikowata (systematycznie
aktualizowane) kryteria dotyczace rozpoznawania AZS, ktére uwazane sg za szczegdlnie
wartosciowe praktycznie - patrz tabela ponizej (Jaworek 2018).

Tab. 4 Kryteria AAD rozpoznania atopowego zapalenia skéry (Jaworek 2018).

Ogélna

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 skdrnych

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

3) suchosé skéry

Kryteria dodatkowe

1) nietypowe reakcje naczyniowe (np. blados¢ twarzy, biaty dermografizm)

2) rogowacenie mieszkowe, tupiez biaty, pogtebione bruzdowanie dtoni, rybia tuska
3) zmiany narzadu wzroku (oczne lub okotooczne)

4) zmiany umiejscowione w innych okolicach skéry (np. okolica okotoustna)

5) akcentacja mieszkdw wiosowych, obszary lichenifikacji, zmiany typu swierzbiaczki
Kryteria wykluczajace

1) infekcja swierzbowcem ludzkim

2) tojotokowe zapalenie skdry

3) kontaktowe zapalenie skdry (alergiczne oraz z podraznienia)

4) rybia tuska

5) chioniak skérny T-komérkowy

6) tuszczyca

7) fotodermatozy

8) zespoty niedobordw odpornosci

9) erytrodermia (jako efekt innych niz AZS schorzen dermatologicznych)

* niemowleta i dzieci: twarz, glowa oraz okolice wyprostne; w kazdej grupie wiekowej: zajecie fatdow,
oszczedzanie okolicy pach i pachwin.

Pomimo pojawienia sie nowych kryteridw diagnostycznych AZS, kryteria Hanifina i Rajki
stanowia nadal podstawe rozpoznania tej choroby (Wanat-Krzak 2006, Yew 2018).

W diagnostyce AZS wykonywane sg takze badania pomocnicze, wérdd ktérych wyrdznia sie:

1. Badania laboratoryjne - nie wykonuje sie ich rutynowo, poniewaz ich wyniki sa
nieswoiste:
- eozynofilia krwi obwodowej - moze korelowad z zaostrzeniem AZS;

- zwiekszone stezenie IgE w surowicy (u ok. 80% chorych).
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2. Testy skérne lub oznaczenie swoistych IgE przeciwko alergenom pokarmowym i
wziewnym - dodatnie wyniki zwiekszaja prawdopodobienstwo rozpoznania AZS, ale
unikanie ekspozycji na okreslone alergeny zwykle nie wptywa na przebieg choroby.

3. Préby prowokacyjne z alergenami pokarmowymi - pozwalajg zidentyfikowac alergeny
wywotujace zaostrzenia.

4. Biopsja skéry - moze by¢ pomocna w przypadkach watpliwych, w celu wykluczenia
innych choréb, zwtaszcza u dorostych (Szczeklik 2016).

Rozpoznanie roznicowe

U chorych dorostych rozpoznanie réznicowe obejmuje:

1. kontaktowe zapalenie skéry;

2. wyprysk tojotokowy - miernie swedzace ogniska rumieniowe i ztuszczajace na
owtosionej skorze glowy, twarzy i gérnej czesci klatki piersiowej w tzw. rynnie
fojotokowej;

3. wyprysk potnicowy - silny swiad rak istép, z licznymi matymi pecherzykami;

4. wyprysk pienigzkowaty - silnie swedzace, okragte ogniska rumieniowe o $rednicy 2-

10 cm, w grudkami i ztuszczaniem naskdrka, zlokalizowane na tutowiu i konczynach

dolnych;

osutki polekowe;

tuszczyce;

zapalenie skdry w przebiegu zakazenia HIV;

ziarniniaka grzybiastego;

zakazenie grzybicze skéry (Szczeklik 2016).

Woe N w

2.1.3 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania i
rokowanie

Atopowe zapalenie skéry najczesciej rozpoczyna sig we wezesnym dziecinstwie. Uwaza sig,
ze 60% wszystkich przypadkéw ma poczatek w pierwszym roku zycia, a 90% przed
ukonczeniem 5. roku zycia. Choroba wykazuje tendencje do ustepowania przed 5. rokiem
zycia u 40-80% chorych, u 60-90% do 15. roku zycia (Wanat-Krzak 2006, Spergel 2010, Nowicki
2019a).

Pacjenci dotknieci atopowym zapaleniem skéry wykazuja rézne prezentacje kliniczne w
zaleznosci od wieku, pochodzenia etnicznego i podstawowych mechanizméw biologicznych.
W ramach przegladu systematycznego dotyczacego charakterystyk klinicznych atopowego
zapalenia skéry zidentyfikowano tacznie 78 réznych objawdw w 101 zidentyfikowanych
badaniach, co wskazuje na duzg heterogenicznosé w obrazie klinicznym choroby. Najczescie]j
zgtaszanym objawem byt swiad (94%). Kolejnymi najczesciej wystgpujacymi objawami AZS
byty: rogowacenie, lichenifikacja czy zmiany chorobowe pod wptywem czynnikéw
emocjonalnych i/lub srodowiskowych (Yew 2018).

Swiad skéry zwykle nasila sie wieczorem oraz w nocy i moze powodowad zaburzenia snu oraz
koncentracji. U czesci pacjentéw nasila sie on po kontakcie z wetng, po intensywnym
spoceniu sig, a takze pod wptywem stresu. Drapanie podraznia skére, co z kolei nasila swiad
(Szczeklik 2016, Glinski 2013).

W ostrej fazie zapalenia, oprécz zmian rumieniowych, moga wystgpowac réwniez zmiany
grudkowo-wysickowe, krwawienie, nadzerki, pecherzyki oraz strupy, ktérym oprécz
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uporczywego swedzenia skdry moga towarzyszy¢ odczucia, takie jak pieczenie, mrowienie i
bolesnosc skory. U niektdrych pacjentéw moze réwniez dojscé do zakazenia catej powierzchni
skdry {erytrodermia) (Hryncewicz-Gwozdz 2018).

Wwirdd istotnych dla pacjentow powiktan AZS nalezy wymieni¢ réwniez czeste i nawracajace
zakazenia skéry (bakteryjne, wirusowe, grzybicze), nietolerancje pokarmdw oraz choroby
oczu, w tym zaéme oraz zapalenia spojowek i rogdwki. Te ostatnie, jesli maja przewlekty
charakter, moga prowadzic¢ do uposledzenia wzroku {Szczeklik 2016).

Wyglad i umiejscowienie zmian skérnych zalezg od wieku i aktywnosci choroby, dlatego
wyrézniono 3 postaci choroby: niemowleca, dzieciecy i dorostych. U wielu chorych AZS nie
przebiega ,klasycznie” (Szczeklik 2016).

Wedtug podziatu zaproponowanego w 2017 r. AZS u niemowlat i dzieci mtodszych {od 3.
miesigca zycia do 2. roku zycia) cechuje sie obecnoscia zmian w postaci grudek wysigkowych
oraz obrzekowych, ktére tworzg duze ogniska saczace, czesto zliszajcowaciate. Typowymi
lokalizacjami zmian sg policzki, gtowa owtosiona, szyja, wyprostne powierzchnie konczyn
oraz tutéw. Autorzy podkreslaja, ze AZS w tym okresie jest szczegdlnie trudne diagnostycznie
- jednym z elementéw naprowadzajacych na rozpoznanie jest oszczedzanie przez zmiany
skdrne okolicy pieluszkowej (Jaworek 2018).

Atopowe zapalenie skéry u pacjentéw od 2. do 12. roku zycia cechuja bardziej nasilone
objawy suchej skéry. Ponadto wiréd objawdw ostrego wyprysku zaczynaja pojawiac sie
ogniska lichenifikacji. Zmiany skérne wystepuja w okolicach dotéw podkolanowych i
tokciowych {(wyprysk zgieciowy) oraz w okolicy nadgarstkdéw i rak, gdzie zazwyczaj maja
morfologie przypominajaca wyprysk mikrobowy. Czesto zajeta jest twarz (wokét ust)
(Jaworek 2018).

Atopowe zapalenie skéry okresu mtodzienczego oraz dorostego (12-60 lat) charakteryzuje sie
obecnosicia zmian w obrebie gtowy, szyi oraz okolic zgied stawowych. Szczegdlnie czesto w
tej grupie wiekowej obecne sg zmiany wypryskowe (typu chronic hand dermatitis) na rekach.
U kobiet zwykle stwierdza sig zmiany wypryskowe wokdt oczu. W tym przedziale wiekowym
czesciej niz w innym wystepuja postacie erytrodermiczne choroby {Jaworek 2018).

Atopowe zapalenie skéry u chorych powyzej 60 lat budzi duze kontrowersje diagnostyczne.
W latach 80. XX wieku stwierdzono zwiekszajaca sie liczbe chorych, u ktérych choroba
przetrwata od okresu dzieciecego lub pojawita sie¢ w okresie dorostym. Atopowe zapalenie
skdry u oséb dorostych cechuje sie obecnoscia nasilonych zmian wypryskowych z nasilonym
swigdem ulegajacych gwattownym uogdlnieniom {witacznie z erytrodermia). W przebiegu
choroby obecne sa inne, typowe dla AZS objawy (np. objaw Hertoghe'a - przerzedzenie
bocznych czesci brwi; objaw brudnej szyi). U tych pacjentéw dochodzi niekiedy do
wzaoszczedzenia” okolicy zgied, natomiast zlichenifikowane zmiany skérne lokalizuja sie w
okolicy kolan i tokci (reverse sign of lichenified eczema). Zalecana jest szczegdlna
ostroznos¢ w diagnostyce tej odmiany fenotypowej AZS ze wzgledu na jej podobienstwo
m.in. do chtoniakéw skéry (Jaworek 2018).

U chorych na AZS czeiciej obserwuje sie nawracajace zakazenia bakteryjne, wirusowe i
grzybicze. Zwykle wspdtistnieje odczynowe powigkszenie weztéw chtonnych (Szczeklik
2016).

Przebieg AZS pod wzgledem cigzkosci dzielisig na: tagodny, $redni, ciezki. W ciezkiej postaci
AZS zmiany moga zajmowac catg powierzchnig ciata (Baran 2005, Szczeklik 2016).
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Obiektywna i precyzyjna ocena objawdw podmiotowych, jak i przedmiotowych oraz
rozleglosci stanu zapalnego skéry u chorych na AZS stanowi zwykle duzy problem dla lekarzy
klinicystow. Bywa réowniez szczegdlnie trudnym zadaniem w przypadku wszelkich badan
naukowych, gdzie do prawidtowego wnioskowania ocena wspomnianych parametréw musi
by¢ wtasciwa. W celu okredlenie stopnia nasilenia atopowego zapalenia skory
wykorzystywane sa odpowiednie skale pomiarowe. Obecnie opisano ponad 20 skal
uwzgledniajacych rézne aspekty choroby, sposrdd ktérych najczesciej stosowane to: SCORAD
(ang. Scoring Atopic Dermatitis Index), EAS| (ang. Eczema Area and Severity Index) oraz IGA
(ang. Investigators’ Global Assessment) (Bozek 2016).

Skala SCORAD opracowana w 1993 r. jest najpowszechnie]j stosowana metoda oceny nasilenia
zmian w przebiegu AZS. Skala ta stuzy ocenie cigzkosci choroby na podstawie 6 cech
klinicznych oraz 2 objawdw zgtaszanych przez pacjentéw. Objawy zglaszane przez
pacjentéw, $wiad i zaburzenia snu, oceniane sg za pomoca wizualnej skali analogowej,
natomiast cechy kliniczne rumienia, obrzeku/grudek, saczenia/strupdw, zdarcia skoéry,
lichenizacji i suchosci skdry oceniane sg przez klinicyste. Maksymalny wynik wynosi 103, przy
czym wyzsze wyniki wskazujq na wigkszg ciezkosc¢. Minimalna klinicznie istotna réznica w
zakresie SCORAD byta raportowana na poziomie 8,7 punktowej réznicy (Bozek 2016, Oranje
2011).

W skali SCORAD mozna spotkac interpretacja postaci w zaleznosci od liczby punktow:

s postac lekka: <25 pkt.;
e postac umiarkowana: 25-50 pkt.;
e postac cigzka od 50 punktéw na maksymalnie 103 punkty {Oranje 2011).

EASI drugg co do czestosci stosowania skalg oceniajaca nasilenie atopowego zapalenia skéry.
Skala ta stanowi metode oceny cigzkosci i rozmiaru wyprysku w atopowym zapaleniu skéry
przez badacza. Zakres skali wynosi 0-72 pkt., a wyzszy wynik wskazuje na wzrost cigzkosci.
Sugeruje sig, aby minimalna klinicznie istotna réznica réwnata sie zmianie na poziomie 6,6
pkt. Réwniez odsetki pacjentéw, u ktérych odnotowano 25%, 50% i 75% poprawe uznano za
wskazujace na odpowiedz kliniczng {Bozek 2016, Lesham 2015).

W skali EASI mozna spotkac interpretacja postaci w zaleznosé od liczby punktow:

e bez zmian: 0 pkt;

e prawie bez zmian: 0,1-1 pkt;

e postac lekka: 1,1-7 pkt;

e posta¢ umiarkowana: 7,1-21 pkt.;

e postac cigzka: 21,1-50 pkt;

e postac bardzo cigzka: 50,1- 72 (Leshem 2015).

Skala IGA stanowi ogdlng ocene nasilenia atopowego zapalenia skéry. W pismiennictwie
spotykane sg wersje tej skali od 4- do 7-stopniowej, a najczedciej stosowana jest skala 6-
stopniowa (0 - bez zmian, 1 - prawie bez zmian, 2 - fagodne nasilenie, 3 - umiarkowane
nasilenie, 4 - duze nasilenie, 5 - bardzo duze nasilenie), ktéra uwzglednia nasilenie rumienia,
nacieku, saczenia oraz obecnos¢ grudek i strupdw. Nierzadko skala IGA jest uznawana za
ztoty standard, z ktérym sg pordwnywane nowo opracowane narzedzia. Jest skalg czesto
stosowana w badaniach klinicznych - zgodnie z wynikami przegladu systematycznego z 2015
roku, na 317 zidentyfikowanych badan klinicznych przeprowadzonych w atopowym zapaleniu
skdry, w 32% z nich stosowano IGA jako wskaznik oceny skutecznosci leczenia. Istnieje jednak
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zmiennos$¢ pomigdzy réznymi badaniami w stosowanych wersjach tej skali, dlatego tez skala
ta wymaga ujednolicenia i standaryzacji (Bozek 2016).

Nie stworzono dotychczas uniwersalnego narzedzia do oceny nasilenia atopowego zapalenia
skdry, ktére moze by¢ zastosowane w kazdym przypadku, zaréwno w codziennej praktyce
lekarskiej, jak i badaniach klinicznych. Nie opracowano dotad takze zadnych wytycznych
jednoznacznie okreslajacych, ktéra metoda jest najbardziej wiarygodna i rekomendowana.
W praktyce klinicznej wyodrebnienie postaci umiarkowanej i ciezkiej opiera si¢ na ocenie
lekarza prowadzacego, w tym ocenie powierzchni zajetej przez zmiany, nasilenia zmian
skdrnych, obecnosci powiktan. Kazdy lekarz wedtug wtasnego uznania moze stosowacd
ulubione narzedzie w zaleznosci od przypadku klinicznego i czasu, jaki jest w stanie na to
poswigci¢. Problem pojawia sie w badaniach klinicznych, gdzie system oceny nasilenia
choroby powinien by¢ jednolity na catym swiecie {Bozek 2016). Nalezy przy tym zaznaczy<,
ze zgodnie z rekomendacja Harmonizing Outcome Measures in Eczema w badaniach
klinicznych dla atopowego zapalenia skéry, ocena skutecznosci leczenia powinna byc
mierzona skala EASI lub SCORAD. Jednakie skale te nie sa ze soba powiazane, zostaty
opracowane niezaleznie i charakteryzuja sie inna metodyka, stad wyniki obydwu skal
koreluja ze soba, ale moga sie rézni¢ - np. pacjenci ze zlokalizowanymi umiarkowanymi i
cigzkimi zmianami skérnymi moga miec wysoki wynik w skali SCORAD oznaczajacy cigzkie
nasilenie choroby, a jednoczesnie niski wynik w skali EASI, oznaczajacy umiarkowane
nasilenie choroby (Chopra 2017).

Powiktania atopowego zapalenia skdry obejmuja:

1. Wyprysk rak z podraznienia
Atopowe zapalenie skéry na rekach czesto ulega zaostrzeniu w wyniku moczenia i mycia
rak, zwtaszcza detergentami, co bywa przyczyng niezdolnosci do wykonywania wielu
czynnosci.

2. Zakazenia skéry

— bakteryjne, zwtaszcza gronkowcem ztocistym;

—  wirusowe, zwltaszcza wirusem opryszczki zwyktej i pdtpasca (VZV);

— zapalenie ztuszczajace skéry (dermatitis exfoliativa) moze si¢ rozwinaé u
chorych z rozlegtymi zmianami skérnymi, najczesciej w wyniku nadkazenia VZV
lub gronkowcem ziocistym; chociaz jest rzadkim powiktaniem atopowego
zapalenia skdry, to moze stanowic zagrozenie Zycia;

— grzybice powierzchowne skéry wywotane przez T. rubrum lub M. furfur.

3. Choroby oczu

— uposledzenie wzroku w wyniku przewlektego zapalenia spojowek rogdwki i
powiek;

— atopowe zapalenie spojowek i rogdwki;

— stozek rogéwki (keratoconus) - znieksztatcenie rogéwki w ksztatcie stozka
pogarszajace widzenie, powstajace prawdopodobnie w wyniku statego
pocierania i drapania swedzacych powiek;

— zadma - nie jest jasne, czy jest powiktaniem atopowego zapalenia skéry, czy
stosowania glikokortykosteroidéw ogdlnoustrojowo lub miejscowo, zwtaszcza
wokét oczu (Szczeklik 2016).

Do niekorzystnych czynnikdéw rokowniczych zalicza sie wezesny poczatek objawdw i rozlegte
zmiany w wieku niemowlecym i w dziecinstwie, wspdtistniejacy alergiczny niezyt nosa lub
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astma, wyprysk atopowy w wywiadzie rodzinnym oraz stale sucha i swedzaca skéra u
dorostych ({Szczeklik 2016).

2.1.4 Epidemiologia

Atopowe zapalenie skdry nalezy do najczestszych alergicznych chordb skéry: choruje 20%
dzieci i 1-3% dorostych. U 45% chorujacych dzieci atopowe zapalenie skéry zaczyna sie w
pierwszych 6 miesigcach Zycia, u 50% przed ukoiczeniem 1. r.z., a u 90% przed ukonczeniem
5. r.Z., U 20% pacjentéw utrzymuje sie do wieku dorostego (Szczeklik 2016, Nowicki 2019a).

Wiekszos¢ danych dotyczacych czestosci wystgpowania AZS pochodzi z badan
przeprowadzonych w populacji oséb z krajow pétnocnej Europy, co moze byé przyczyna
panujacego do tej pory przekonania, ze AZS jest choroba spotykang gtéwnie w krajach
rozwinietych. Badanie International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) po
raz pierwszy dostarczyto danych dotyczacych wystepowania AZS réwniez w innych miejscach
na swiecie i wykazato, Zze schorzenie to stanowi istotny problem epidemiologiczny w réznych
szerokosdciach geograficznych i na réznych kontynentach (Silny 2013).

W miedzynarodowym badaniu International Study of Asthma and Allergies in Childhood
(ISAAC) przeprowadzonym w latach 1994-1995 oceniano wystepowanie choréb alergicznych
w 56 krajach réznych regiondw swiata (155 osrodkéw, w tym w 2 osrodki w Polsce - w
Krakowie i Poznaniu). Badaniu poddano 463 801 dzieci w wieku 13-14 lat {Beasley 1998).

Zgodnie z wynikami badania 12-miesigczna czestosd wystepowania objawdw atopowego
zapalenia skéry réznita sie pomigedzy poszczegdlnymi krajami i wynosita od 0,3% do 20,5%

(Beasley 1998). Czestosci wystepowania objawdw atopowego zapalenia skéry w
poszczegdlnych krajach oszacowane w badaniu przedstawiono na ponizszym rysunku.
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Ryc. 1. Czestos¢ wystepowania objawéw AZS u dzieci w wieku 13-14 lat na podstawie wynikéw
badania ISAAC (Beasley 1998).
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Na podstawie wynikdw badania ISAAC przeprowadzonego w latach 1994-1995 u 256 410
dzieciw wieku 6-7 lat i 458 623 dzieci w wieku 13-14 lat z 153 osrodkéw wykazano, ze zakres
czestosci wystepowania objawdw atopowego zapalenia skéry wynosit od 2% w Iranie do »>16%
w Japonii i Szwecji u dzieci w wieku 6-7 lat oraz od <1% w Albanii do >17% w Nigerii u dzieci
w wieku 13-14 lat. Wigksza czestosé wystepowania objawdw atopowego zapalenia skéry
obserwowano w rejonie Australii i pétnocnej Europy, natomiast mniejsza - w Europie
centralnej i wschodniej oraz w Azji. Podobne wyniki obserwowano dla objawdéw ciezkiego
atopowego zapalenia skdry (Williams 1999).

Na podstawie fazy Ill badania ISAAC przeprowadzonego w latach 2001-2002 wykazano, ze
zakres czestosci wystepowania objawdw atopowego zapalenia skéry wirdd dzieci w wieku 6-
7 lat wynosit od 0,9% {Indie) do 22,5% {Ekwador), natomiast wirdd dzieci w wieku 13-14 lat
- od 0,2% (Chiny) do 24,6% (Kolumbia). Objawy ciezkiego atopowego zapalenia skéry
obserwowano u 0-4,9% dzieci w wieku 6-7 lat oraz u 0-5,8% dzieci w wieku 13-14 lat
(Odhiambo 2009).

Nie zidentyfikowano danych dotyczacych rocznej zapadalnosci na AZS specyficznie
okreslonej w populacji Polski.
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Dane dotyczace rocznej zapadalnosci okreslono na podstawie rejestru chorych z Norwegii.
Zapadalnos$¢ roczng oszacowano na poziomie 0,028 na osobe rocznie w 2009 r. i jej wzrost
do 0,034 na osobe rocznie w 2014 r. w grupie dzieci do 6. roku zycia. Dla dzieci w wieku
ponizej 1. roku czestosé wystepowania wzrosta z 0,052 na osobe rocznie w 2009 r. do 0,073
na osobe na rok w 2014 r. (Mohn 2018).

Literaturowe dane dotyczace rozpowszechnienia atopowego zapalenia skéry ksztattuja sie
na poziomie od 1% (wsrdd dorostych, u ktérych wystepuja objawy AZS w momencie badania)
do 5,1% {(wiréd oséb z rozpoznanym AZS w wywiadzie). Znaczne réznice w czestosci
wystepowania choroby obserwuje sie pomiedzy poszczegdlnymi krajami, np. we wschodniej
czesci Finlandii wynosi ona 17,7%, podczas gdy w Rosji jest znacznie nizsza i ksztattuje sie
na poziomie 7,9% (Silny 2013).

Nie istniejq rejestry chorych z atopowym zapaleniem skéry w Polsce. Pierwsze badanie
ankietowe majace na celu oszacowanie rozpowszechnienia choréb alergicznych w Polsce
przeprowadzono w latach 90 XX. wieku. Wyniki badania potwierdzity, ze alergia stanowi
powazny problem epidemiologiczny (Sybilski 2015).

Wiekszos¢ polskich danych dotyczacych rozpowszechnienia choroby pochodzi z badan
przeprowadzonych na mata skale w wybranych miastach. W ponizszej tabeli przedstawiono
rozpowszechnienie atopowego zapalenia skéry u dzieci oszacowane w polskich badaniach
epidemiologicznych (Sybilski 2013, Sybilski 2015).

Tab. 5. Czestosci wystepowania atopowego zapalenia skéry u dzieci oszacowane w polskich
badaniach epidemiologicznych.

Badanie Miasto/region Czestosé wystepowania AZS u
dzieci
Stelmach 2006 tédz 1,67%"
Matolepszy 2000, Liebhart 11 osrodkdéw w Polsce 4, 7%
2014 (PMSEAD)
Kuprys-Lipinska 2009 tédz 9,2%" "
Breborowicz 1995 Poznan 12,9%
Lis 2003 Krakdw, Poznan 24,3%, 26,2%*
21,2%, 20,1%**
Pisiewicz 2002 Starachowice 15,8%***
Kamer 2013 tédz 17,35
Sybliski 2015 (ECAP) 9 regiondw z Polski 5,34-4,3%1

* u dzieci w wieku 5-18 lat; " u dzieci w wieku 3-16 lat; """ u dzieci w wieku 3-18 lat; * u dzieci w
wieku 6-7 lat w latach 2001-2002; ** u dzieci w wieku 13-14 lat w latach 2001-2002; *** w 1999 roku;
**** u dzieci w wieku do 6 miesiecy; tdzieci w wieku 6-7 oraz 13-14 lat.

Zgodnie z przedstawionymi powyzej wynikami badan czestos¢ wystepowania atopowego
zapalenia skéry u dzieci wynosi od 1,67% do 26,2%. Obserwowane réznice moga wynikac z
réznych osrodkéw witaczonych do badan oraz z rdznic w metodyce (w tym réznic w
analizowanej populacji) lub tez formie raportowania standw zapalnych skéry (np.
w wywiadzie) {Sybilski 2015).
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Zgodnie z wynikami badania ISAAC czestos¢ wystepowania objawdw atopowego zapalenia
skdry kiedykolwiek w osrodkach w Polsce w ciqgu 7 lat oddzielajacych pierwsza i druga faze
badania (lata 1994-1995 vs lata 2001-2002) wzrosta w grupie dzieci w wieku 6-7 lat z 15,1%
do 24,3% w Krakowie iz 9,3% do 26,2% w Poznaniu. Podobny wzrost odnotowano u dzieci w
wieku 13-14 lat: w Krakowie z 12,3% do 21,2%, w Poznaniu z 11,7% do 20,1%. W obu grupach
wiekowych i w obu osrodkach zwigkszyta sie liczba dzieci z ustalonym kiedykolwiek
rozpoznaniem choroby: w grupie dzieci 6-7 letnich w Krakowie z 19,6% do 28,9%, w Poznaniu
z 19,5% do 34,5%; w grupie dzieci 13-14 letnich: w Krakowie z 14,6% do 15,6%, w Poznaniu z
13,2% do 20,8% (Lis 2003).

Projekt Epidemiologia choréb alergicznych w Polsce (ECAP) stanowi kontynuacje
ogdlnoeuropejskich badan European Community Respiratory Health Survey 1 (ECRHS II). Przy
projektowaniu badania ECAP wykorzystano rowniez zatozenia oraz metodologie badan
International Study of Asthma and Allergy in Childhood {ISAAC). Projekt ECAP w zalozeniu
obejmuje populacje dorostych w wieku 20-44 lata (standard ECRHS) oraz dzieci 6-7 i 13-14
lat (standard ISAAC) zamieszkujaca osiem sposréd najwiekszych polskich aglomeracji
miejskich oraz jeden obszar o charakterze wiejskim. Celem badania bylo przeprowadzenie
wywiadow ankietowych z grupa 22,5 tys. oséb w celu okreslenia poziomu zachorowan na
alergie i astme. Zatozono, iz okoto 30% przebadanych kwestionariuszem ECAP powinno
dodatkowo przejs¢ uzupetniajace badania medyczne prowadzone wedtug opracowanego
standardu rozpoznania alergii i astmy. Projekt zaktadat dwa podstawowe etapy badan
terenowych:

e etap |: badanie kwestionariuszowe (tacznie 22,5 tys. respondentdw);
e etap Il: uzupelniajace badanie medyczne (30% przebadanych kwestionariuszem
ECAP).

Zgodnie z zalozeniami badanie nie ma charakteru reprezentatywnego w skali catego kraju,
odyz projekt dotyczy gtéwnie aglomeracji miejskich (ECAP).

W badaniu ECAP wykazano, Zze czestosc wystepowania atopowego zapalenia skory w
badanej populacji (18 617 poprawnie wypetnionych kwestionariuszy) wynosi u 3,9%
(5,3% u dzieci w wieku 6-7 lat, 4,3% u dzieci w wieku 13-14 lat i 3,0% u dorostych).

Czestosci wystepowania atopowego zapalenia skéry w poszczegdlnych grupach wiekowych
przedstawiono na ponizszym wykresie (Sybilski 2015).
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Ryc. 2. Czestosci wystepowania atopowego zapalenia skéry w poszczegdlnych grupach wiekowych
na podstawie badania ECAP (N=18 617) (Sybilski 2015).
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Epidemiologicznym ogdlnopolskim badaniem nad czestoscia wystepowania chordb
atopowych w Polsce jest badanie PMSEAD. Wieloosrodkowe badanie objeto 16 238 osdb,
przeprowadzone zostalo pod patronatem Polskiego Towarzystwa Alergologicznego w latach
1998-1999 (reprezentatywna grupa dorostych i dzieci; zakres od 3 do 80 lat). Wyniki badania
wskazuja, ze rozpowszechnienie atopowego zapalenia skéry w Polsce u dzieci wynosi 4,7%
(Liebhart 2014). Na podstawie tych danych, zaktadajac populacje Polski na poziomie ok.
38 miIn, z czego 7 min ponizej 18 roku zycia, liczbe dzieci i mtodziezy z AZS mozna
oszacowac na ok. 300 tys.

Wedtug stanowiska ekspertéw Polskiego Towarzystwa Alergologicznego, Polskiego
Towarzystwa Dermatologicznego, Polskiego Towarzystwa Pediatrycznego oraz Polskiego
Towarzystwa Medycyny Rodzinnej czestosé wystepowania AZS w Polsce wzrasta w duzych
miastach, natomiast maleje w srodowisku wiejskim, a rozpowszechnienie AZS wsréd dzieci
i mtodziezy wynosi 4,7-9,2% (Nowicki 2019a). Przyjmujac srednie wartosci czestosci
wskazane w stanowisku ekspertow liczbe chorych z AZS w tej grupie wiekowej mozna
oszacowac na ok. 500 tys.

Wg danych finansowych NFZ, w 2017 r. roczny wskaznik rozpowszechnienia atopowego
zapalenia skéry w populacji polskiej wynidst 32,5 na 10 000 mieszkancow (34,7710 000 dla
kobiet i 30,1/10 000 dla mezczyzn). Najwieksze rozpowszechnienie zaobserwowano w
najmiodszych grupach wiekowych (300/10 000 u dzieci w wieku do 4 lat i 141/10 000 u dzieci
w wieku 5-9 lat), w wieku powyzej 85 lat 4/10 000. taczne zarejestrowane przez ptatnika
publicznego  wystepowanie atopowego zapalenia  skéry  wyniosto  0,32%
(32/10 000) w polskiej populacji. Autorzy wskazuja, Ze szacowana wartos¢ jest znacznie
ponizej wszystkich wartosci raportowanych w badaniach epidemiologicznych, a
niedoszacowanie moze wynikac¢ z ograniczen danych finansowych oraz braku kontroli
choroby w ramach swiadczen finansowanych ze srodkéw publicznych {Raciborski 2019).
Ponadto w ponizszych tabelach przedstawiono liczbe oséb dorostych oraz mtodziezy w wieku
od 12 do 17 lat z rozpoznaniem gtéwnym lub wspdtistniejacym choroby wg ICD-10: L20
atopowe zapalenie skéry wedtug danych NFZ przytoczonych w ramach Analiz
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Weryfikacyjnych dla leku dupilumab. Brak udostepnienia danych NFZ dla populacji dzieci w
wieku 6-11 lat.

Tab. 6. Dane z bazy NFZ - populacja pacjentéw dorostych z rozpoznaniem AZS (ICD-10: L20)
(AOTMIT BIP AWA do Zlecenia nr 59/2020).

Rozpoznanie 2014 2015 2016 2017 2018 2019**

L20* 219 330 253 810 231515 212 208 198 295 116 302

* suma pacjentéw z rozpoznaniem [CD-10: L20 + ICD-10: L20.0 + ICD10: L20.8 + ICD10: L20.9; ** dane
z potowy roku (okres styczen - czerwiec 2019 r.).

Tab. 7. Dane z bazy NFZ - populacja pacjentéw pediatrycznych (= 12 r.z. < 18 r.z.)
(niepowtarzajace sie numery PESEL) z rozpoznaniem giéwnym lub wspdtistniejacym choroby wg
ICD-10: L20 atopowe zapalenie skéry (AOTMIiT BIP AWA do Zlecenia nr 85/2021).%

Rozpoznanie 2018 2019 2020
L20 31 241 31397 27 367

* Zgodnie z otrzymanymi opiniami ekspertdw klinicznych, prof. lreny Waleckiej-Herniczek oraz prof.
Romana Nowickiego, obecna liczba chorych na AZS w populacji miodziezy w wieku od 12 do 17 lat w
Polsce wynosi ok. 100 000 chorych, z czego umiarkowana i ciezka posta¢ wystepuje odpowiednio u
ok. 10 000 i 3 000 chorych. Eksperci wskazuja takze, Ze wnioskowana technologia bedzie stosowana
u 1% chorych z umiarkowanym AZS i u 3% chorych z ciezkim AZS.

W dostepnych publikacjach nie zidentyfikowano czestosci wystgpowania poszczegdlnych
stopni ciezkosci choroby, co moze wynika¢ z braku wprowadzania zunifikowanego podziat
cigzkosci choroby. Tym samym ocena stopnia cigzkosé choroby oraz czestosci wystepowania
poszczegdlnych stopni jest utrudniona.

Udowodnionymi czynnikami ryzyka warunkujacymi wzrost czestosci wystepowania AZS sa:
srodowisko miejskie, wyzszy poziom ekonomiczny i edukacji rodziny, warunki mieszkaniowe
(widoczne oznaki plesni w mieszkaniu, mniejsza liczba domownikdéw), palenie tytoniu. Wiele
badan stwierdza znamiennie czestsze wystepowanie AZS u kobiet oraz dziewczat po é roku
zycia. Bardzo istotnym czynnikiem ryzyka jest réwniez obecnos¢ objawow AZS w rodzinie.
Zwtaszcza AZS u matki ma znaczacy wplyw na czestsze pojawianie sie choroby u dziecka.
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Ostatnio, potwierdzono mutacje genu filagryny jako czynnika modyfikujacego przebieg
choroby i zwigzanego ze wzrostem jej wystepowania (Sybilski 2013).

Oceniajac udziat czynnikéw srodowiskowych w wystepowaniu deklarowanego AZS w
populacji polskiej potwierdzono negatywny wptyw: atopii w rodzinie (zwltaszcza u matki
OR=2,07), wyzszego wyksztalcenia (OR=1,62), wyzszego poziomu ekonomicznego rodziny
(OR=1,35) oraz widocznych oznak wilgoci w mieszkaniu (OR=1,39). Stwierdzono réwniez
czestsze wystepowanie deklarowanego AZS u dziewczat i kobiet (Srednio 4,61% vs 3,08%)
(Sybilski 2013).

2.1.5 Obcigzenie choroba

Atopowe zapalenie skéry to przewlekta choroba skéry dotykajaca zaréwno dzieci jak i
dorostych. AZS moze mie¢ duzy wptyw na jakosc zycia, zaktécac relacje rodzinne ispoteczne
oraz powoduje duze obcigzenia finansowe dla pacjentéw, ich rodzin oraz spoteczenstwa
poprzez bezposrednie i podrednie koszty medyczne (Mozaffari 2007, Drucker 2016).

U dzieci i mtodziezy z AZS istnieje zwiekszone ryzyko wystapienia wspdtistniejacych chordb
zapalnych typu 2, w tym astmy, alergicznego niezytu nosa, polipowatosci nosa,
eozynofilowego zapalenia przetyku, kataru siennego i alergii pokarmowej (Gandhi 2016).

Pacjenci dotknieci atopowym zapaleniem skdry doswiadczaja nizszej jakosci zycia zwigzane]
ze zdrowiem i wigkszego niepokoju psychicznego niz populacja ogdlna. Dorosli i dzieci z AZS
sq réwniez narazeni na problemy psychologiczne (Mozaffari 2007). U dzieci i mtodziezy
obnizenie jakosci zycia w zwiazku z AZS jest bardziej znaczace niz w przypadku innych
chordb dermatologicznych, m.in. tuszczycy (Olsen 2016).

Przewlekty przebieg choroby oraz stale utrzymujacy sie swiad istotnie obnizaja jakoscé zycia
pacjentéw i ich rodzin oraz maja powazne konsekwencje socjoekonomiczne. Zaburzeniasnu,
absencja w szkole oraz izolacja spoteczna moga byc¢ przyczyna depresji, a nawet mysli
samobdjczych (Nowicki 2019a). Zgodnie z odnalezionym badaniem ankietowym, czesiciej niz
co czwarta (27%) osoba z atopowym zapaleniem skéry choruje, badz tez kiedys$ chorowata
na depresje, natomiast do mysli samobdjczych przyznato sie 14% badanych {Kaszania-Kocot
2014). Dla poréwnania, wg szacunkéw Swiatowej Organizacji Zdrowia wystepowanie mysli
samobdjczych w populacji ogdlnej szacowane jest na 2%. Z kolei w populacji polskich
pacjentéw psychiatrycznych odsetek chorych z myslami samobdjczymi wynosi srednio 20%,
w tym u pacjentéw z zaburzeniami lekowymi i nerwicowymi - 12%, a wirdd pacjentdéw z
zaburzeniami afektywnymi, w tym z depresja - 35% (Koweszko 2017). Dodatkowo, 39% dzieci
i mtodziezy z AZS w wieku od 8 do 17 lat doswiadcza wysmiewania i nieprzyjemnosci ze
strony rowiesnikdow z powodu swojej choroby {(Zuberbier 2006). Pacjenci z AZS s3a
stygmatyzowani z powodu nieestetycznego wygladu skéry - osoby zdrowe czesto nie
rozumieja, ze powodem obecnosci zmian nie jest brak higieny lub razace zaniedbania w
pielegnacji, ani Ze choroba ta nie jest zarazliwa. Konsekwencja tego jest negatywna
samoocena pacjentédw i utrzymujace sie poczucie zazenowania i zaktopotania, ktérych
efektem sg zmiany w sposobie ubierania sig, w celu zakrycia istniejacych zmian skérnych
oraz rezygnacja z niektérych aktywnosci. W Polsce do obnizenia samooceny przyznaje sie
80% pacjentdw, natomiast 90% stwierdza, ze dolegliwoici skérne maja istotny wptyw na
sposdb ubierania sie (Kaszania-Kocot 2014).
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Dzieci z AZS czesto majq problemy behawioralne, takie jak lekliwosc i trudnosci ze snem.
Relacje réwiesnicze i nauczycielskie moga by¢ dotkniete przez AZS z powodu strachu przed
infekcja czy ograniczonym udziatem w zabawach oraz aktywnosci fizycznej. Swiad moze
wptywac zaréwno na sen, jak i nastréj pacjenta. Utrata snu w nocy moze prowadzi¢ do
zwiekszenia sennosci w ciggu dnia i problemodw z koncentracja (Mozaffari 2007). Europeijskie
dane wskazuja, iz pacjenci z AZS zmagajq si¢ z zaburzeniami snu srednio przez 7,3 nocy w
trakcie zaostrzenia, co w ciagu roku daje odpowiednio 67 nocy. Pacjenci z ciezka postacia
AZS jeszcze dotkliwiej odczuwaja niedobdr snu - raportujg oni zaburzenia snu przez $rednio
14,6 nocy w trakcie trwania zaostrzenia, co w przeliczeniu na rok wynosi 162 noce (Zuberbier
2006). Wiele badan dotyczacych jakosci zycia w populacji pediatrycznych pacjentdow z AZS
dowiodto, ze spadek jakosci zycia jest wprost proporcjonalny do nasilenia objawdw choroby
(Drucker 2016).

Wplyw atopowego zapalenia skéry na jakosé Zzycia nie ogranicza sie do samych pacjentéw.
Miedzynarodowe badanie na temat zycia z atopowym zapaleniem skéry ujawnito, ze 30%
pacjentéw i opiekundw uwaza, ze choroba ma wptyw na innych cztonkéw ich gospodarstwa
domowego {Zuberbier 2006). Wptyw ten dotyczy gtéwnie rodzicéw dzieci dotknigtych AZS -
doswiadczaja oni braku snu oraz obcigzenia emocjonalnego zwigzanego z obserwowaniem
objawdw doswiadczonych przez wtasne dzieci. Okreslenie wptywu atopowego zapalenia
skdry na rodziny i partnerdw dorostych pacjentdw z AZS wymaga dalszych badan (Drucker
2016).

Z uwagi na jego rozpowszechnienie, roczne koszty z tytutu AZS sa bardzo wysokie, a znaczacy
udziat w catkowitej kwocie maja koszty posrednie. Catkowite koszty bezposrednie i
posrednie zwigzane z atopowym zapaleniem skdry w 2004 r. w USA oszacowano na 4,228 mld
USD, co w przeliczeniu na ceny z 2015 r. wynosi 5,297 mld USD. 24% tej kwoty stanowia
bezposrednie koszty medyczne. Zaktada sie jednak, Ze koszty te sa niedoszacowane (Drucker
2016). Koszty posrednie z tytutu AZS dla krajow Unii Europejskiej w 2006 r. oszacowano na
2,3 mld EUR {Zuberbier 2006).

Zgodnie z raportem European Federation of Allergy and Airways (EFA) z 2018 roku, jedynie
5% pacjentdw z atopowym zapaleniem skdry nie ponosi dodatkowych kosztéw zwigzanych z
choroba, podczas gdy sredni koszt ponoszony przez pacjenta wynosi 927,12 EUR/rok {EFA
2018).

2.1.6 Leczenie

Ze wzgledu na nawrotowosc¢ i przewlektos¢ atopowego zapalenia skéry gtdwnym celem
leczenia jest poprawa jakosci Zzycia chorego. U znacznej czedci chorych zadowalajaca
poprawe zmian skérnych mozna uzyska¢ w ciggu ok. 3 tygodni. Niepowodzenie jest zwykle
wynikiem: niewtasciwego leczenia, kontaktowego zapalenia skdry (wywotanego podtozem
leku stosowanego miejscowo), niewtasciwego leczenia swigdu oraz utrzymujacych sie ognisk
zapalnych w organizmie.

Podstawowe leczenie atopowego zapalenia skéry obejmuje optymalna pielegnacje skory
poprzez stosowanie emolientéw i nawilzanie skéry, rozpoznawanie i unikanie swoistych i
nieswoistych czynnikéw (kontaktowych, pokarmowych, wziewnych) wywotujacych lub
nasilajacych zmiany chorobowe. Aplikowanie emolientéw od 1. dnia Zycia u dzieci
urodzonych w rodzinach z atopia o potowe zmniejsza ryzyko rozwoju AZS {Nowicki 2019a).
Kolejne etapy leczenia to - w zaleznosci od nasilenia atopowego zapalenia skdry - stosowanie
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lekéw o dziataniu miejscowym lub ogdlnoustrojowych. Chorzy ze zmianami obejmujacymi
duza powierzchnie skdry moga wymagad hospitalizacji {Szczeklik 2016).

Leczenie miejscowe

W leczeniu miejscowym stosuje sie nastgpujace preparaty (Szczeklik 2016):

pielegnacja skdry - stosowanie kosmetykdéw hipoalergicznych w postaci mydet,
kreméw i zawiesin, ktére w swoim sktadzie zawieraja emolienty dziatajace
nawilzajaco i zmigkczajaco;

glikokortykosteroidy - stosowanie preparatéw zawierajacych kortykosteroidy na
chorobowo zmieniona skdre, majacych dziatanie przeciwzapalne, antyproliferacyjne,
immunosupresyjne oraz przeciwswiadowe, leki te stanowia podstawe leczenia AZS od
ponad 50 lat. Ze wzgledu na duza skutecznosc¢ uzyskiwana w krétkim czasie od
wdrozenia terapii oraz niska ceng mGKS sa czesto naduzywane. U dzieci w zwiazku z
odmiennoscig budowy skéry leki te powinny by¢ stosowane bardzo rozwaznie, pod
scista kontrola dermatologiczng. Wybdr preparatu zalezy od nasilenia choroby,
lokalizacji zmian, wieku pacjenta, podioza, w ktérym zawieszona jest substancja
aktywna, a takze rejestracji leku {Nowicki 2019a);

miejscowe inhibitory kalcyneuryny - takrolimus i pimekrolimus w postaci kremu,
hamuja aktywacje limfocytédw T i uwalnianie cytokin zapalnych, pimekrolimus
zalecany jest jako leczenie pierwszego rzutu w tagodnym AZS, a jego profil kliniczny
sugeruje, ze moze by¢ rozwazany jako leczenie z wyboru w tagodnym i $rednim AZS,
zaréwno u dzieci, jak i dorostych, szczegdlnie we wrazliwych rejonach skéry,
natomiast takrolimus zalecany jest w umiarkowanym i ciezkim wyprysku atopowym
(Nowicki 2019a).

Leczenie ogodlne

U pacjentdw z AZS, u ktérych miejscowa terapia przeciwzapalna nie przynosi poprawy,
nalezy rozwazyc dotaczenie terapii systemowej {Nowicki 2019a).

Leczenie ogdlne w AZS obejmuje (Szczeklik 2016):

leczenie przeciwdrobnoustrojowe - stosowane w przypadku rozlegtego zakazenia
bakteryjnego skory;

leki antyhistaminowe - stosowane ze wzgledu na dziatanie przeciwswigdowe, co jest
korzystne w przypadku pacjentdw z AZS, u ktdrych wystepuja zaburzenia snu i
trudnosci w zasypianiu; obecnie zalecane s3 leki Il generacji, ktére cechuja sig dobra
wchtanialnoscia i dtugim okresem dziatania (Nowicki 2019b);

fototerapia - u wigkszosci pacjentéw z atopowym zapaleniem skdry obserwuje sie
zmniejszenie nasilenia zmian skérnych w okresie letnim. U podtoza tego zjawiska lezy
immunosupresyjne dziatanie promieniowania stonecznego na uktad immunologiczny
skdry. Fototerapia stanowi leczenie drugiego wyboru u dorostych chorych na AZS.
Stosuje sig nastepujace formy fototerapii: UVB, wysokopasmowe UVB, UVA i UVA-1,
PUVA oraz Balneo-PUVA. U dzieci fototerapig mozna stosowac po 12 r.z., wyjatkowo
w mtodszym wieku (Szczeklik 2016).

glikokortykosteroidy doustne - maja zastosowanie w krétkotrwatym leczeniu
zaostrzenia AZS w celu szybkiego uzyskania poprawy, dopuszczone do stosowania w
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icidle wyselekcjonowanych przypadkach zaostrzenia AZS, gtéwnie u pacjentow
dorostych, przez okres do jednego tygodnia (Nowicki 2019b);

e cyklosporyna A - rekomendowana jako lek pierwszego rzutu w ciezkich przypadkach
przewleklego AZS u dorostych. Zastosowanie jej u dzieci i mtodziezy z AZS powinno
by¢ rozwazone przez lekarza z odpowiednim doswiadczeniem i tylko w cigzkich
przypadkach. Zalecenia dotyczace stosowania leku u dzieci opieraja sie na wynikach
pojedynczych badan kohortowych i pojedynczych badaniach kontrolowanych z
randomizacja (wskazania off label). Cyklosporyna ma dziatanie wybidrcze we
wczesnej fazie aktywacji limfocytdw T, powodujac zahamowanie ekspresji gendw dla
niektérych cytokin; hamuje reakcje pomiedzy komérkami prezentujacymi antygen, a
limfocytami, co wptywa na biosynteze i wydzielanie IL-1. Mimo niewatpliwej
skutecznosci CsA w leczeniu AZS stosowanie tego leku wiaze sie z ryzykiem
powaznych dziatan niepozadanych (Nowicki 2019b);

e dupilumab moze byc stosowany u pacjentdw w wieku 12 lat i starszych z
umiarkowanym lub cigzkim AZS, ktérzy sa kandydatami do leczenia ogdlnego
(Wollenberg 2020, Nowicki 2020); dupilumab to pierwszy lek biologiczny we
wskazaniu umiarkowanego do ciezkiego atopowego zapalenia skory
zarejestrowany w populacji pediatrycznej, a komisje bioetyczne dopuscity
badania kliniczne nad dupilumabem w populacji pacjentow juz w wieku 6
miesiecy i powyzej, co niewatpliwie swiadczy o korzystnym profilu
bezpieczenstwa leku (NCT03346434); ponadto zgodnie z wytycznymi europejskimi
European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI 2020) dupilumab
zalecany jest u dzieci w wieku 6-11 lat z atopowym zapaleniem skory (ciezka
posta¢ choroby niewystarczajaco kontrolowana za pomoca miejscowych terapii lub
gdy te terapie nie s wskazane);

e inne:

o metotreksat (MTX), azatiopryna (AZA), mykofenolan mofetylu (MMF)
stosowane pozarejestracyjnie, zalecane do leczenia ciezkich postaci AZS
opornych na inne metody terapii, stosowanie moze powodowac wystapienia
powaznych dziatan niepozadanych, cechuja sie dziataniem teratogennym.
Leki te stosowane sg gtownie u dorostych pacjentédw, jednak moga byc
wykorzystane takze w leczeniu dzieci i mtodziezy (Nowicki 2019b, Wollenberg
2020);

o INF-y, antymetabolity, immunoglobuliny dozylne i leki przeciwleukotrienowe,
ale dziatanie powyzszych terapii nie zostalo potwierdzone w badaniach
klinicznych (Szczeklik 2016).

Ponizsza tabela przedstawia aktualng praktyke w leczeniu atopowego zapalenia skéry na
podstawie zidentyfikowanych polskich wytycznych klinicznych {Nowicki 2019a, Nowicki
2019b). Kolejne etapy w tabeli stanowia uzupetnienie poprzedniego leczenia.
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Tab. 8. Terapia atopowego zapalenia skéry (AZS) w zaleznosci od stopnia nasilenia choroby wg
skali SCORAD na podstawie polskich wytycznych (Nowicki 2019a, Nowicki 2019b). Kolejne etapy
w tabeli stanowia uzupetnienie poprzedniego leczenia.

Ciezkie AZS (SCORAD >50) ¢ Hospitalizacja

o cyklosporyna A (CsA)*

e dupilumab

e metotreksat (MTX)*, mykofenolan mofetylu (MMF)*
e azatiopryna (AZA)*

o doustne GKS {maksymalnie przez 7 dni)

Umiarkowane AZS (SCORAD 25 - 50) *  mokre opatrunki

e klimatoterapia

¢ interwencje psychologiczne lub psychiatryczne
o fototerapia: UVB 311, UVA1, PUVA (dorosli)

e terapia proaktywna

Lagodne AZS (SCORAD <25) e antyseptyki

e miejscowe inhibitory kalcyneuryny (mlK)
¢ miejscowe glikokortykostermidy (mGKS)

Terapia podstawowa e terapia emolientowa

¢ unikanie klinicznie istotnych alergendw
o edukacja

* brak rejestracji oraz brak wyraznych zalecen w populacji pediatrycznej

2.1.7 Aktualne postepowanie medyczne w leczeniu

atopowego zapalenia skory zgodnie z
rekomendacjami i wytycznymi klinicznymi

Przeszukano nastepujace zréodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej
(31.12.2021 r.):

strone  internetowa Polskiego Towarzystwa Alergologicznego (PTA) —
https: / /www.pta.med.pl/;

strone internetowa Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego (PTD) —
http:/ /www.ptderm.pl/;

strone  internetowa  the  European  Dermatology  Forum  (EDF) —
http:/ /www.euroderm.org/;

strone internetowa the European Academy of Dermatology and Venereology (EADV)
— https: //www.eadv.org/;

strone internetowa National Institute for Health and Care Excellence (NICE) —
https: / /www.nice.org. uk/;

strone internetowa Brittish  Association of Dermatologists (BAD) —
http:/ /www.bad.org.uk/;

strone internetowa Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) —
https: / /www.sign.ac.uk/;
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e strone internetowa the American Academy of Dermatology (AAD) —
https: //www.aad.org/;

e strone internetowa American Academy of Allergy Asthma & Immunology (AAAAIL) —
https: / /www.aaaai.org/;

e strone internetowa https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/.

W odnalezionych wytycznych klinicznych jako podstawe postepowania zaleca sig stosowanie
emolientdw, edukacje oraz unikanie czynnikdw ryzyka. Kortykosteroidy do stosowania
miejscowego sg rekomendowane u pacjentéw z AZS, u ktérych prawidtowa pielegnacja skéry
i stosowanie emolientédw nie przyniosto wystarczajacych korzysci klinicznych. W okresie
zaostrzen zaleca si¢ mGKS o sredniej sile dziatania. Diugotrwate stosowanie mGKS,
szczegdlnie z grup o duzej sile dziatania, wigze sie z czestymi objawami niepozadanymi.
Inhibitory kalcyneuryny stosowane miejscowo na obszary dotkniete zmianami chorobowymi
sq rekomendowane jako srodki zmniejszajace zuzycie steroidéw w leczeniu AZS i moga by¢
rozwazane jako leczenie z wyboru w tagodnym i srednim przebiegu atopowego zapalenia
skdry. W celu ztagodzenia swigdu mozna stosowac terapig UV lub leki przeciwhistaminowe,
jesli standardowe leczenie miejscowymi lekami i emolientami nie jest wystarczajace.

W przypadku ciezkiego atopowego zapalenia skory i braku odpowiedzi na dotychczasowe
leczenie miejscowe wytyczne zalecaja dotaczenie leczenia ogdlnoustrojowego. Leczenie
wspomagajace powinno by¢ kontynuowane w celu stosowania najnizszej dawki lekdw
systemowych przez jak najkrotszy czas. Ze wzgledu na wyzwania praktyczne, obawy
teoretyczne i ograniczone dane dotyczace stosowania fototerapii u dzieci z AZS, fototerapia
zwykle nie jest rozwazana u dzieci przed okresem dojrzewania, chociaz nie jest
przeciwwskazana {wytyczne ETFAD/EADV 2020; Wollenberg 2020).

Sposréd terapii ogdlnych wymienianych w wytycznych klinicznych w leczeniu AZS jedynie
dupilumab zostat zarejestrowany w leczeniu ciezkiego atopowego zapalenia skory u
dzieci w wieku od 6 do 11 lat, ktore kwalifikuja sie do leczenia ogolnego (Dupixent
ChPL). Dopiero jezeli brak jest opcji ze wskazaniami rejestracyjnymi w leczeniu AZS u
dzieci, konwencjonalne terapie ogélnoustrojowe moga byc stosowane poza wskazaniami
rejestracyjnymi (nalezy w tym wypadku pamigta¢ o kwestiach bezpieczenstwa i
ograniczonych dowodach na dtugoterminowsa skutecznosc; Lansang 2019).

Zgodnie z najnowszymi europejskimi wytycznymi European Academy of Allergy and
Clinical Immunology (EAACI 2020) dupilumab zalecany jest u dzieci w wieku 6-11 lat z
atopowym zapaleniem skory (ciezka posta¢ choroby niewystarczajaco kontrolowana za
pomoca miejscowych terapii lub gdy te terapie nie sa wskazane) w celu zmniejszenia
aktywnosci choroby (co odzwierciedlajg EASI i IGA) oraz poprawy jakosci Zycia.

Dupilumab jest ponadto zalecany we wczedniej zarejestrowanych wskazaniach, tj. u dzieci
i mtodziezy w wieku 12-17 lat z AZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
(PTD/PTA/PTP/PTMR 2020 [Polska] - Nowicki 2020, EAACI 2020 [Europa], ETFAD/EADY 2020
[Europa] - Wollenberg 2020, SIDeMaST /ADOI/AAIITO/SIAAIC/SIAIP/SIDAPA/SIDerP [Wtochy] -
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Calzavara-Pinton 2020, Lansang 2019 [Kanada]) oraz u dorostych z AZS o nasileniu cigzkim
(EAACI 2020 [Europa], NICE 2021 [UK], Smith 2019 [Australia], Damiani 2020 [Wtochy]).'

Pozostate opcje terapeutyczne wymieniane w wytycznych w leczeniu AZS maja marginalne
znaczenie w leczeniu AZS, szczegdlnie u dzieci.

Glikokortykosteroidy przyjmowane doustnie nie sa rekomendowane ze wzgledu na dziatania
niepozadane, jednak s stosowane w wybranych przypadkach w krétkoterminowym (1
tydzien) leczeniu zaostrzen choroby (Wollenberg 2020, Nowicki 2019b, AAD 2014, Damiani
2020).

Zastosowanie cykopsoryny A u dzieci i mtodziezy z AZS powinno by¢ rozwazone tylko w
cigzkich przypadkach przez lekarza z odpowiednim doswiadczeniem (Nowicki 2019b).

Wytyczne wymieniajq réwniez metotreksat, azatiopryne i mykofenolan mofetylu, ktére
moga by¢ zastosowane ze wskazan pozarejestracyjnych (off-label) u pacjentéw z AZS.
Zwracaja jednak uwage na liczne dziatania niepozadane tych terapii (Nowicki 2019b,
Wollenberg 2018b, Wollenberg 2020).

Podsumowanie terapii rekomendowanych w poszczegdlnych wytycznych przedstawiono
w ponizszej tabeli. W wiekszosci wytycznych nie uwzgledniono dupilumabu w populacji
dzieci w wieku 6-11 lat, gdyz zostat on dopuszczony do obrotu we wnioskowanej
populacji chorych przed ich aktualizacja. Biorac jednak pod uwage wspomniane wyzej
pozytywne rekomendacje dla dupilumabu w populacji dorostych oraz mtodziezy, nalezy
sie spodziewac podobnych rekomendacji dotyczacych stosowania dupilumabu w
populacji dzieci w wieku 6-11 lat, jak to ma miejsce w przypadku wytycznych
europejskich European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI 2020).

W Tab. 12 zestawiono najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych
dotyczace leczenia atopowego zapalenia skory.

Tab. 9. Podsumowanie terapii rekomendowanych w wytycznych opublikowanych po dacie
pierwszej rejestracji dupilumabu.

Europa :
Polska P pehy WIelk? Australia| Kanada
Brytania
PTD/ PTA Konsensus Konsensus KonsensusiKonse nsus|Konsensus|Konse nsus|
IPTP/ ETFAD/ ekspertow ekspertow lekspe rtéwL kspertéwle kspe rtéwL kspertow]
EADV (Calzavara- . .
PTMR 2020 {(Wollenberg Pinton (Smith | (Lansang | (Smith | {Lansang
2019/2020 2018) 2019) 2019 2019) 2019
2020)
Emolienty + + + + + + + +
Miejscowe GKS + + + + + + + +
Miejscowe
inhibitory + + + + + + + +
kalcyneuryny
Fototerapia + + + + + + + +

' Co wiecej, u chorych tych dupilumab moze by¢ szczegdlnie korzystny z AZS zwigzanym z innymi
chorobami T2 (astma, przewlekle zapalenie zatok przynosowych z polipami nosa, eozynofilowe
zapalenie przetyku; EAACI 2020).
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Europa :
Polska Wilochy BWIelk? Australia| Kanada
rytania
PTD/ PTA Konsensus Konsensus KonsensusjKonse nsus|Konsensus|Konse nsus)
IPTP/ ETFADS ekspertow E::?:::t;‘:_lekspertékaspertéwlekspertéwlekq:ertéw
PTMR {(Wollenberg Pinton (Smith | (Lansang | (Smith | {Lansang
2019/2020 1018) 1019) 1019 1019) 1019
1020)
Leki n n
+ + - - - - -
przeciwhistaminowe
Ogolne GKS -+ - e + + + +
Cyklosporyna A + + +/- + + + +
Azatiopryna + + - + + + +
Metotreksat + + - + + + +
Mykofenolan
+ + - + + + +
mofetylu
Dupilumab + +** + + + + +
Immunoterapia . . i i i i i
alersenowa
Inne leki i . i i i i i
biologiczne
Interferon gamma - - - - - - -

* zalecany tylko w krotkotrwatym leczeniu zaostrzen.
** zlecenie dotyczace dorostych pacjentow;

*kEk

zalecany tylko w krotkotrwatym leczeniu.

# ograniczone stosowanie, powinno unikac sie ich stosowania u dzieci.

# ograniczone stosowanie.

Tab. 10. Podsumowanie terapii rekomendowanych w wytycznych opublikowanych przed data

pierwszej rejestracji dupilumabu.

USA

Szkocja

Wielka Brytania

AAAAIFACAAI 2012

AAD 2014

SIGN 2011

BAD 2012

Emolienty

+

+

+

+

Miejscowe GKS

Miejscowe inhibitory kalcyneuryny

Fototerapia

Leki przeciwhistaminowe

Ogolne GKS

Cyklosporyna A

Azatiopryna

Metotreksat

Mykofenolan mofetylu
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USA Szkocja Wielka Brytania
AAAAIFACAAI 2012 AAD 2014 | SIGN 2011 BAD 2012
Dupilumab - = 5 -
Immunoterapia alersenowa + 2 5 -
Inne leki biologiczne - - 2 -
Interferon gamma + + . -

* zalecany tylko w krotkotrwatym leczeniu zaostrzen.

Tab. 11. Podsumowanie terapii rekomendowanych w wytycznych azjatyckich.

Japonia Tajlandia Malezja Tajwan Korea Pid.
JSAS JDA 2020|Kulthanan 2021 |Azizan 2020|TDA 2020{KADA 2021 i 2015
Emolienty + + + + +
Miejscowe GKS + + + + +
Miejscowe inhibitory kalcyneuryny + + + + +
Fototerapia + + + + +
Leki przeciwhistaminowe + + e +# L
Ogolne GKS -* + + + S
Cyklosporyna A + + + + +
Azatiopryna - + + + +
Metotreksat - + + + +
Mykofenolan mofetylu - + + + -
Dupilumab - + 5 + 4
Immunoterapia alergenowa - + 5 -
Inne leki biologiczne - + 5 -
Interferon gamma - + -

* zalecany tylko w krotkotrwatym leczeniu.

** zlecenie dotyczace dorostych pacjentow.

# pgraniczone stosowanie, powinno unikac sig ich stosowania u dzieci.

# niezalecane miejscowe leki przeciwswigdowe; systemowe leki przeciwhistaminowe zalecane jako opcja
ztagodzenia objawdw klinicznych;

## niezalecane jest dtugotrwate ich stosowanie w AZS od umiarkowanego do cigezkiego.
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Tab. 12. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu atopowego zapalenia
skdry (dorosli, mtodziez, dzieci).

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

PTD/PTA/PTP/PTMR
2020 (Nowicki
2020) (Polska)

Wytyczne dotycza stosowania lekow biologicznych w leczeniu atopowego zapalenia skory:

Dupilumab jest pierwszym biologicznym lekiem zarejestrowanym w AZS do leczenia
jego umiarkowanej i ciezkiej postaci. Stosowanie dupilumabu jest zalecane u
pacjentéw w wieku od 12 lat z AZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (EASI > 16,
SCORAD > 25), ktorzy nie reaguja na leczenie miejscowe. Czas trwania terapii zalezy
od ustapienia choroby i decyzji lekarza prowadzacego. Dupilumab moze byc podawany
samodzielnie podskdmie przez pacjenta lub jego opiekuna w domu. Jesli nie ma
poprawy po 16 tygodniach stosowania dupilumabu {ocenianej jako nieosiagniecie co
najmniej 50% redukcji wskali EASI), leczenie tym lekiem nalezy przerwacd. Dupilumab
nalezy taczyc z codziennym stosowaniem emolientow i, jesli to konieczne, mozna go
taczyc z miejscowymi lekami przeciwzapalnymi.

Inne leki biologiczne nie sg obecnie zarejestrowane wleczeniu AZS. Obecnie trwajg badania
kliniczne z randomizacja, podwdjnie slepg proba, majace na celu ocene skutecznosci i
bezpieczeristwa innych lekdw biologicznych u dorostych pacjentow z tagodna i cigzka
postacig choroby. Istnieja wyniki badan przeciwciat monoklonalnych, takich jak:
tralokinumab, lebrikizumab (anty-IL-13), nemolizumab (anty-IL-31Ra), fezakinumab (anty-
IL-22), etokimab (anty-IL-33) i tezepelumab (anty-TSLP). Wyniki badan nowych przeciwciat
monoklonalnych i matych czasteczek wydaja sie obiecujace, ale nadal brakuje
dtugoterminowych badan bezpieczeristwa i skutecznosci w wiekszych grupach pacjentdw.

PTD/PTA/PTP/PTMR
2019 (Nowicki
2019a, Nowicki
2019b) (Polska)

W ponizsze] tabeli przedstawiono zalecane w wytycznych terapie atopowego zapalenia
skory (AZS) w zaleznosci od stopnia nasilenia choroby wg skali SCORAD (kolejne etapy
stanowig uzupetnienie poprzedniego leczenia):

Terapia ¢ terapia emolientowa

podstawowa ¢ unikanie klinicznie istotnych alergendw
+ edukacja

tagodne AZS ¢  antyseptyki

(SCORAD <25) ¢« miejscowe inhibitory kalcyneuryny (mlK)
¢ miejscowe glikokortykosteroidy (mGKS)

Umiarkowane AZS +«  mokre opatrunki

(SCORAD 25 - 50) ¢  klimatoterapia

+ interwencje psychologiczne lub psychiatryczne

s fototerapia: UVB 311, UVA1, PUVA (dorosli)

+ terapia proaktywna

Ciezkie AZ5 ¢ hospitalizacja

(SCORAD >50) + cyklosporyna A (CsA) - zastosowanie cykopsoryny
A u dzieci i miodziezy z AZS powinno byc
rozwazone tylko w ciezkich przypadkach przez
lekarza z odpowiednim doswiadczeniem

¢  dupilumab

+« metotreksat (MTX), mykofenolan mofetylu (MMF)
- niezarejestrowane w docelowej populacji

¢ azatiopryna (AZA) - niezarejestrowane w
docelowej populacji

¢  doustne GKS (maksymalnie przez 7 dni)

Podstawe leczenia AZS stanowi potaczenie codziennej terapii  emolientowej,
przywracajacej zaburzone funkcje bariery naskdrkowej, z leczeniem przeciwzapalnym,
przy jednoczesnym unikaniu kontaktu z alergenami i czynnikami drazniacymi. Wskazaniem
do stosowania u chorych diety eliminacyjnej jest ustalenie zwigzku etiopatogenetycznego
nadwrazliwosci pokarmowej z AZS. Terapia podstawowa sktada sie z:

e terapii emolientowej: zaleca sie stosowanie emolientdw 2-3 razy dziennie, wilosci
minimum 200 g tygodniowo u matych dzieci i 500 g tygodniowo u osob dorostych.
Nalezy dobierac je indywidualnie w zaleznosci od stopnia suchosci skory, dziennej i
nocnej aktywnosci oraz ewentualnej alergii kontaktowej. Niektdre emolienty
zawierajg sktadniki o znanym potencjale uczulajgcym, dlatego przed aplikacja
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

nalezy zapoznac sie z ich sktadem; bezposrednie stosowanie emolientdw na skore
ze stanem zapalnym jest Zle tolerowane, najpierw nalezy zastosowac leki
przeciwzapalne (mGKS, mlK). Aktualnie zalecane s3 emolienty plus - wzbogacone w
dodatkowe aktywne substancje, takie jak flawonoidy, saponiny i lizaty bakteryjne
z Aquaphilus dolomiae, Vitreoscilla filiformis.

oczyszczania skory: zaleca sig delikatne i doktadne, mechaniczne oczyszczanie skory
i korzystanie ze srodkdw myjacych z substancjami aseptycznymi lub bez nich,
rekomendowane s szybkie kapiele = 5 min w temp. 27-30°C; dodanie do wanny 1/2
szklanki podchlorynu sodu eliminuje swiad;

edukacji: Brak wspotpracy ze strony pacjenta i /lub opiekundw jest czesta przyczyng
niepowodzenia terapii, dlatego programy edukacyijne, ,szkoty atopii”, ulotki
informacyjne, filmy itp. sg bardzo potrzebnym i waznym elementem leczenia.
Chory i/lub jego opiekunowie powinni aktywnie uczestniczy¢ w procesie leczenia i
mie¢ wystarczajacqg ilos¢ informacji o chorobie. Zrozumienie przez pacjenta
koniecznosci statego i przewleklego, czesto wielospecjalistycznego leczenia
Znacznie poprawia skutecznosc terapii.

Miejscowa terapia przeciwzapalna:

Miejscowe glikokortykosteroidy (mGKS) stanowig podstawe leczenia AZS od ponad
50 lat. W skojarzeniu z emolientami zapewniajg one znakomity efekt
terapeutyczny. Ze wzgledu na suchos¢ skory preferowane s mGKS w postaci masci,
z wyjatkiem zmian saczacych, na ktdre nalezy stosowac lZejsze postacie (lotion,
aerozol, krem). Aplikacja mGKSzmniejsza kolonizacje skory gronkowcem ztocistym.
W okresie zaostrzen zaleca sie stosowanie mGKS o sredniej sile dziatania najlepiej
wieczorem, gdyz poza efektemn przeciwzapalnym wykorzystuje sie ich wiasciwosci
przeciwswigdowe; ze wzgledu na duza skutecznosc uzyskiwang w krotkim czasie od
wdrozenia terapii oraz niskg cene mGKS sg czesto naduzywane; dtugotrwate
stosowanie mGKS, zwtaszcza z grup o duzej sile dziatania, wigze sie z czestymi
objawami niepozadanymi takimi jak atrofia skory, trwate rozszerzenie naczyn
krwionosnych  (teleangiektazje), rozstepy, hipertrychoza, dyspigmentacja,
zapalenie okotoustne (perioral dermatitis), nadkazenia bakteryjne i /lub grzybicze,
zacma, jaskra, efekt odstawienia (zaostrzenie zmian skdornych po przerwaniu
aplikacji leku) oraz zjawisko tachyfilaksji (stopniowe zmniejszenie efektywnosci
leku w miare przedtuzania czasu leczenia). Aby uniknad potencjalnych objawow
niepozadanych, zaleca sie stosowanie tzw. terapii przerywanej, polegajacej na
stosowaniu mGKS tylko przez 2-3 dni w tygodniu na przemian z emolientami.
Miejscowe GKS powinny bye stosowane wg zalecen producenta, gdyz ich czestsze
aplikowanie nie zwigksza efektywnosci leczenia, lecz zwigksza ryzyko wystapienia
dziatan niepozadanych. Ponad potowa pacjentow z AZS obawia sig stosowania mGKS
(fobia steroidowa), co potwierdzity badania przeprowadzone wsrod chorych.
Wtasciwa edukacja pacjentow i relacja miedzy pacjentem a lekarzem oparta na
wzajemnym zaufaniu moga poprawic skutecznosc leczenia AZS.

Miejscowe inhibitory kalcyneuryny (mIK) - takrolimus i pimekrolimus - hamujg
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 by¢ rozwazany jako leczenie z
wyboru w AZS o tagodnym i srednim nasileniu zardwno u dzieci, jak i dorostych,
szczegolnie we wrazliwych obszarach skdry. Preparaty te aplikuje sig 2 razy dziennie
do czasu ustapienia stanu zapalnego, szczegdlnie na wrazliwe obszary skory, takie
jak zgiecia, twarz, szyja, okolice wyprzeniowe oraz skora narzadow ptciowych
zardowno u dorostych, jak i u dzieci. U pacjentow leczonych miK powinna byd
zalecana efektywna ochrona przeciwstoneczna. Najczestszym  objawem
niepozadanym stosowania miK jest zwigzane z uwalnianiem neuropeptyddw,
trwajace zazwyczaj okoto 30 minut pieczenie i zaczerwienienie skory w miejscu
aplikacji, ktore zwykle ustepuje po kilku dniach.

Terapia proakbywna:

Terapia proaktywna to diugoterminowa, przerywana terapia miejscowymi
preparatami przeciwzapalnymi stosowanymi w rejonach, gdzie zwykle pojawiat sie
wyprysk, po jego remisji. U pacjentdw stosujacych terapie proaktywng
takrolimusem wykazano zmniejszenie czestosci zaostrzen AZS, wydtuzenie czasu do
pierwszego zaostrzenia choroby, poprawe jakosci zycia oraz obnizenie kosztow
leczenia AZS. Terapia proakbywna stosowana 2 razy w tygodniu przez dtuzszy czas
moze pomdc zredukowac nawroty choroby.
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Mokre opatrunki: dzieci w wieku od 6 miesiecy do 10 lat z ciezkim AZS (SCORAD
ponad 50 punktdw) mozna zastosowac tzw. mokre opatrunki. Metoda ta polega na
naktadaniu dwoch warstw opatrunkow. Terapia trwa od 3 do 14 dni, prowadzona
jest pod scista kontrola lekarska, przy zastosowaniu rozciefczonych mGKS,
najczesciej w warunkach szpitalnych, i wymaga porannego monitorowania stezenia
kortyzolu, gdyz jej dziataniem niepozadanym moze by¢ supresja nadnerczy. Mokre
opatrunki wywotuja efekt chtodzacy, przeciwzapalny i przeciwswigdowy. Tworza
bariere mechaniczng przed czynnikami srodowiska zewnetrznego i zabezpieczaja
dziecko przed drapaniem, potencjalnie zmniejszaja ilosc zuzytych mGKS. Powoduija
jednak nasilong absorpcje mGKS, zwigkszone ryzyko rozwoju zakazen bakteryjnych
i atrofii skory.

Leczenie przeciwdrobnoustrojowe:

Skdra chorych na AZS pozbawiona jest naturalnej rdznorodnosci mikrobiologicznej.
W czasie zaostrzen choroby we florze bakteryjnej skory pacjentow z AZS przewaza
gronkowiec ztocisty. Kazde zaostrzenie objawdw AZS moze byd zwigzane z infekcja,
najczesciej gronkowcowa, a eradvkacja gronkowca ztocistego wpltywa na poprawe
przebiegu choroby. Zastosowanie antyseptycznych kapieli z dodatkiem podchlorynu
sodu zmniejsza liczbe bakterii, redukuje swiad i poprawia stan kliniczny pacjenta.
Nie zaleca si¢ przewlektego stosowania antybiotykow miejscowych ze wzgledu na
mozliwosc powstania antybiotykoodpornosci.

Fototerapia:

Fototerapia moze by¢ stosowana w monoterapii lub w potaczeniu z mGKS.
W askozakresowy UVB (narrow band-UVB - NB-UVB, 311 nm) jest skuteczna i
bezpieczng metoda leczenia srednio nasilonego i ciezkiego AZS u dzieci w wieku
szkolnym i u 0s6b dorostych. W terapii dorostych z AZS zalecane sg rowniez srednie
dawki UVA1 (340-400 nm) oraz w wybranych przypadkach PUVA. Ograniczeniem
stosowania fototerapii jest jej niewielka dostepnosc. Do rzadkich dziatan
niepozadanych naleza: rumien i tkliwose po naswietlaniach, swiad, oparzenie oraz
uszkodzenie postoneczne skory, raki skory, czerniak, plamy soczewicowate, reakcje
fotonadwrazliwosci (glownie polimorficzne osutki swietlne), zapalenie mieszkow
wtosowych, fotoonycholiza, reaktywacja wirusa H5V, nadmieme owdosienie twarzy,
zacma.

W przypadku atopowego zapalenia skory (AZS) o ciezkim przebiegu i przy braku poprawy po
leczeniu miejscowym zaleca sie rozwazenie wiaczenia cyklosporyny A (CsA) lub
dupilumabu, metotreksatu (MTX), azatiopryny (AZA), mykofenolanu mofetylu (MMF),
glikokortykosteroidow (GKS):

Cyklosporyna A (CsA) jest rekomendowana jako lek pierwszego wyboru w ciezkich
postaciach przewlektego AZS u dorostych. Zastosowanie jej u dzieci i mtodziezy z
AZS powinno by¢ rozwazone tvlko w ciezkich przypadkach przez lekarza z
odpowiednim doswiadczeniem. Zalecenia dotyczace stosowania leku u dzieci
opieraja sie na wynikach pojedynczych badan kohortowych i pojedynczych
badaniach kontrolowanych z randomizacjg (wskazania off label). Cyklosporyna A
zZmniejsza stan zapalny, powierzchnie zmian chorobowych, nasilenie swiadu oraz
poprawia jakosc snu. Korzystny efekt dziatania CsA objawiajacy sie zmniejszeniem
swigdu i stanu zapalnego skory obserwuje sig juZ w czasie 2-6 tygodni od wiaczenia
leczenia. Zaleca sig podawanie CsA w cyklach trwajacych srednio 12 tygodni.
Odstawienie leku wiaze sie z ryzykiem nawrotu zmian skornych w czasie do
kilkunastu tygodni od zakonczenia leczenia, jednak ocenia sie, Ze skdra pacjentow
po terapii nie wraca do stanu sprzed leczenia CsA. Czas leczenia CsA zalezy od
klinicznej skutecznosci i tolerancji leku, jednak nie powinien przekraczac 2 lat.
Terapii musi towarzyszyc staranne monitorowanie pacjentow pod katem mozliwych
powaznych dziatan niepozadanych. Wiekszosc objawdw ubocznych pojawiajacych
sie w trakcie terapii ustepuje po odstawieniu leku.

Dupilumab jest antagonista podjednostki a receptora dla IL-4/IL-13 i pierwszym
na swiecie lekiem biologicznym zarejestrowanym do leczenia umiarkowanego
oraz ciezkiego AZS, ktore nie jest adekwatnie kontrolowane przez zalecane
leczenie miejscowe lub leczenie to nie jest wskazane. Dupilumab moze byc
zastosowany jako lek drugiego wyboru w ciezkiej postaci AZS po pierwszym
niepowodzeniu terapii ogolnej. Lek moze by aplikowany z miejscowymi
glikokortykosteroidami (GKS) lub bez. Wyniki badan klinicznych wykazaty jego
statystycznie istotna skutecznosc kliniczna w zakresie poprawy objawow
chorobowych mierzonych skala EASI (75%) i IGA oraz poprawe o > 4 pkt wyniku
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oceny swiadu wg skali numerycznej (Numeric Rating Scale - NRS) w porownaniu
z grupa kontrolna stosujaca placebo. Stwierdzono zmniejszenie zaburzen snu i
poprawe jakoéci Zycia oraz dobra tolerancje leku. Najczedciej obserwowanymi
objawami niepozadanymi byty miejscowy odczyn po podskornym podaniu leku
oraz zapalenie spojowek. Lek charakteryzowat sie wysokim profilem
bezpieczenstwa oraz brakiem toksycznoscizaleznej od dawki. Dostepne sa dane
wskazujace na jego dtugoterminowa skutecznosc i bezpieczenstwo.

Doustne glikokortykosteroidy (GKS) dopuszczone sg do leczenia AZIS z
ograniczeniem, gldwnie u pacjentdw dorostych, na czas do 1 tygodnia, w scisle
wyselekcjonowanych przypadkach, w zaostrzeniu choroby. W codziennej praktyce
(odmiennie niz w publikowanych wynikach badan klinicznych) najczestszymi
przyczynami zaprzestania leczenia doustnymi GKS sg: dziatania niepozadane, brak
efektywnosci leczenia, brak wspotpracy ze strony pacjenta lub zaniechanie terapii
przez pacjenta po uzyskaniu poprawy stanu klinicznego.

Metotreksat, AZA i MMF mogg by¢ zastosowane ze wskazan pozarejestracyjnych
(off-label) u pacjentow z AZS, jezeli CsA jest nieefektywna lub sa przeciwwskazania
do jej stosowania.

Metotreksat (MT'X) jest zalecany wciezkich postaciach AZS opornych na inne metody
leczenia. Podkresla sig, ze jest on po CsA drugim co do czestosci lekiem stosowanym
w terapii ciezkich postaci AZS. Leczenie jest zwykle dobrze tolerowane, ale nalezy
pamigtac o mozliwosci wystapienia powaznych dziatan niepozadanych. Uwaza sig,
Ze czestosd i nasilenie dziatad niepozadanych maja zwiazek z wielkoscia dawki.
Dziatania niepozadane zgtaszane byly gidwnie po zastosowaniu duzych dawek MTX.
Wsrod czesciej wystepujacych  dziatan  niepozadanych  wymienia  sig:
hepatotoksycznosc, supresje szpiku, zwidknienie ptuc oraz niewydolnosc nerek.
Ponadto czesto obserwuje sie obnizong odpornos¢ na zakazenia, leukopenie,
jadtowstret, zawroty i bole glowy, bdle brzucha, wrzodziejace zapalenie jamy
ustnej, zapalenie i owrzodzenie jelit. Metotreksat jest teratogenny - kobiety i
mezczyzni powinni stosowac skuteczng antykoncepcje w trakcie leczenia i zgodnie
z charakterystyka produktu leczniczego przez 6 miesigecy po jego zakoriczeniu.
Azatiopryna (AZA) jest stosowana off-label w leczeniu ciezkich postaci AZS u
dorostych opornych na inne metody leczenia, tj. jesli CsA jest nieskuteczna lub
przeciwwskazana. Azatiopryna moze by rowniez stosowana (off-label) u dzieci.
Podkresla sig, ze AZA jest bardzo skuteczna w leczeniu AZS, jednak ze wzgledu na
mechanizm dziatania efekt terapeutyczny moze pojawic sie z opoznieniem. U czesci
chorych petny efekt terapeutyczny osiggany jest nawet po 12 tygodniach i pozniej.
Azatiopryna powoduje liczne dziatania niepozadane. Do najczesciej obserwowanych
nalezg uszkodzenie szpiku oraz zaburzenia uktadu immunologicznego. Obserwuje
sie takZe zaburzenia naczyniowe (zapalenie naczyn), zaburzenia zotadkowo-
jelitowe (nudnosci, wymioty) oraz zaburzenia w obrgbie watroby. Ze wzgledu na
drziatanie teratogenne nie nalezy stosowac AZA wczasie cigzy. Leku nie powinny tez
przyjmowac kobiety karmiace piersig. Azatiopryny nie nalezy taczyc z UV - powinno
sie stosowac skuteczng ochrong przeciwstoneczna.

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

Leki przeciwhistaminowe:

Nie ma wystarczajacych dowoddw, aby do leczenia swiadu w AZS stosowac leki
przeciwhistaminowe (LP) | i Il generacji. Leki przeciwhistaminowe | generacji mogg
hamowac aktywnosc histaminy w podkorowych osrodkach osrodkowego uktadu
nerwowego, wywierajac dziatanie przeciwswigdowe i sedatywne, co jest korzystne
u pacjentow z AZS, u ktdrych wystepuja trudnosci w zasypianiu i zaburzenia snu.
Leki przeciwhistaminowe Il generacji sa przydatne zwtaszcza u chorych z AZS z
towarzyszacym zapaleniem spojowek lub alergicznym niezytem nosa. Wieksza
specyficznosd wigzania do receptora histaminowego H1, dtuzszy okres pottrwania
oraz hydrofilowa budowa LP Il generacji przyczynity sie do zwigkszenia skutecznosci
dziatania i poprawy bezpieczeristwa stosowania LP |l generacji.

Swoista immunoterapia alergenowa:

Swoista immunoterapia alergenowa (SITA) jest jedyng metody przyczynowego
leczenia chorych na AZS. Wskazaniem do STA u chorych na AZS jest
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niewystarczajaca odpowiedz na dotychczasowe leczenie z potwierdzonym
uczuleniem na alergeny powietrznopochodne zalezne od immunoglobuliny E (IgE).

Leczenie alternatywne:

¢ Mozna wziad pod uwage balneoterapie wodg termalng w leczeniu tagodnej do
umiarkowanej postaci AZS. Wyniki badan kohortowych wskazuja, ze balneoterapia
wodga termalng w potaczeniu z fototerapia lub bez fototerapii moze byc skuteczna
w tagodnym do umiarkowanego AZS;

e Nie ma dowoddw na skutecznos¢ akupunktury, akupresury, biorezonansu, zidt
chinskich, homeopatii oraz masazu lub aromaterapii w leczeniu AZS. Obserwuje sig
natomiast ryzvko rozwoju wtomej alergii kontaktowej, np. po aplikacji olejku
lawendowego, ktory zawiera do 40% linalolu. W leczeniu AZS nie zaleca sig
akupunktury i akupresury, biorezonansu, homeopatii oraz ziot chinskich.

SIDeMaST / ADOI /
AAIITO 7 SIAAIC /
SIAIP f SDAPA /

SIDerP (Calzavara-

Pinton 2020 i
Costanzo 2021)
(Wiochy)

s Wybodr terapeutyczny nalezy zawsze omowic z pacjentemi jego opiekunami.

¢  Emolienty nalezy stosowac w odpowiednich ilosciach, aby przeciwdziatac uszkodzeniu
bariery skdrnej. Ciagte stosowanie srodkow nawilzajacych ma krotko- i diugoterminowy
efekt ,,oszczedzajacy steroidy”. Srodki czyszczace, z antyseptykami lub bez, powinny
by¢ wolne od draznigcych alergendw lub posiadac ich niska zawartosc (perfumy,
izotiazolinony, parabeny) i powinny miec postac roztworow wodnych, syropu i olejkow
do kapieli.

+ Miejscowe kortykosteroidy (TCS) s podstawg leczenia AZS, zwiaszcza ostrych i
zlokalizowanych postaci. Pacjenci pediatryczni sa bardziej narazeni na brak
przestrzegania zalecen terapeutycznych, zwdaszcza gdy staja sie autonomiczni w
prowadzeniu terapii. Dtugotrwate stosowanie TCS o duzej mocy musi by¢ doktadnie
ocenione i monitorowane ze wzgledu na ryzyko wystapienia dziatari niepozadanych,
takich jak atrofia skory, rozstepy poprzeczne i bakteryjne, wirusowe i grzybicze
infekcje skory. Z drugiej strony nalezy zwalczad narastajace zjawisko kortykofobii
poprzez edukacje pacjentdw i opiekundw wzakresie prawidtowego stosowania TCS.

¢ Miejscowa i ogdlnoustrojowa terapia lekami przeciwgrzybiczymi moze byc skuteczna w
niektorych postaciach choroby, w ktdrych czynnikiem powodujacym chorobe s grzyby,
zwlaszcza w przypadku nieskutecznosci terapii TCS i miejscowymi inhibitorami
kalcyneuryny (TCl).

¢ Stosowanie TCl, ktdre najlepiej rozpoczac po przejsciu z TCS stosowanego w ostrej
fazie, nalezy wziac pod uwage w przypadku wrazliwych obszardw skdry (twarz, szyja,
fatdy i okolice narzaddw ptciowych). U mtodziezy mozna stosowad pimekrolimus 1% lub
takrolimus 0,03%; ten ostatni, w stezeniu 0,1%, moze by¢ stosowany tylko u osob w
wieku = 16 lat. TCl mozna stosowac jako terapie reaktywna lub proaktywna nawet w
perspektywie dtugoterminowej, biorac pod uwage aktualnie dostepne dane dotyczace
bezpieczenstwa. Terapia profilaktyczna z zastosowaniem TCl (2 razy w tygodniu) moze
by¢ przydatna w zwalczaniu nawrotow.

+ Fototerapia waskopasmowym UVB lub UVA1 moze bvc stosowana u mtodziezy z
umiarkowang do cigzkiej AZS; jednakZe nalezy unikac dtugotrwatego leczenia (> 4
miesiace na cykl) ze wzgledu na potencjalne diugoterminowe ryzyko rakotworczosci
skory, chociaz obecnie nie jest to poparte dowodami z literatury. Nalezy zawsze unikac
terapii PUVA u nastolatkdw.

¢ U pacjentdw w wieku mtodzierczym z umiarkowana lub ciezka postacig AZS, ktdra nie
jest odpowiednio kontrolowana za pomocg TCS / TCl, wskazana jest fototerapia w
zalecanych granicach czasu lub leczenie systemowe.

¢ Ogdolnoustrojowe kortykosteroidy mozna rozwazyé w przypadku krotkotrwatego
stosowania oraz w wybranych przypadkach ciezkich zaostrzen. Nie nalezy ich stosowac
w diuzsze] perspektywie ze wzgledu naich skutki uboczne.

¢  Cyklosporyna nie jest zalecana u mtodziezy z AZ5 wwieku <16 lat. Ponadto, ze wzgledu
na potencjalne skutki uboczne, leczenie cyklosporyng wymaga starannego
monitorowania kliniczno-laboratoryjnego.

+ Metotreksat (MTX), azatiopryna i mykofenolan mofetylu (MMF) nie sg obecnie
zatwierdzone do leczenia AZS.

¢ Dupilumab zostat zarejestrowany dla mlodziezy z umiarkowana do ciezkiej AZS,
kwalifikujacej sie do leczenia systemowego. Na podstawie doswiadczen zdobytych
u dorostych pacjentow oraz biorac pod uwage jego udowodniong skutecznosc i
wysoki profil bezpieczenstwa, dupilumab mozna obecnie rozwazac u miodziezy
jako lek systemowy pierwszego wyboru.

39




Dupilumab {Dupixent®) wleczeniu atopowego zapalenia skéry u dzieci w wieku 6 - 11 lat

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

+ U pacjentow z umiarkowanie ciezka postacia AZS, u ktorych leczenie miejscowe
i/lub fototerapia sa niewystarczajace, zaleca sie leczenie systemowe lekami
immunosupresyjnymi lub dupilumabem.

+« U pacjentow z AZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, w oparciu o dostepne
dane dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa, dupilumab jest preferowany w
leczeniu dtugotrwatym i (lub) w przypadku wspdtistniejacych choréb atopowych.

NICE 2021
NICE Pathways
{Wielka Brytania)

Dotyczy chorych ponizej 12 r.z.

Lekarze powinni stosowac stopniowe podejscie do leczenia wyprysku atopowego u dzieci.

COznacza to dostosowanie etapu leczenia do nasilenia wyprysku atopowego. Emolienty

powinny stanowi¢ podstawe leczenia atopowego wyprysku i powinny byc zawsze stosowane,

nawet jesli wyprysk atopowy jest wyrazny. Postepowanie mozna nastepnie zintensyfikowac
lub zmniejszy¢ jego nasilenie, w zaleznosci od nasilenia objawdw, dodajac inne metody

leczenia: 1) w przypadku tagodnej choroby tagodne miejscowe kortykosteroidy; 2) w

przypadku umiarkowane] choroby miejscowe kortykosteroidy o umiarkowanej sile

dziatania, miejscowe inhibitory kalcyneuryny, bandaze; 3) w przypadku ciezkiej choroby
silne miejscowe kortykosteroidy, miejscowe inhibitory kalcyneuryny, bandaze, fototerapia,
terapia ogdlnoustrojowa.

Doustnych Llekdw przeciwhistaminowych nie nalezy rutynowo stosowac w leczeniu wyprysku

atopowego u dzieci.

W leczeniu wyprysku atopowego po nieskutecznosci miejscowych GKS przedstawiono

nastepujace zalecenia:

Miejscowe inhibitory kalcyneuryny:

+« Miejscowe takrolimus i pimekrolimus nie sg zalecane w leczeniu tagodnego wyprysku
atopowego Lub jako leczenie pierwszego rzutu w przypadku atopowego zapalenia skory
o dowolnym nasileniu.

s«  Miejscowy takrolimus jest zalecany, zgodnie z jego wskazaniem, jako opcja drugiego
rzutu leczenia umiarkowanego do ciezkiego atopowego zapalenia skory u dorostych i
dzieci w wieku 2 lat i starszych, ktdrzy nie byli kontrolowani przez miejscowe
kortykosteroidy, gdzie istnieje powazne ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych
zwigzanych z dalszym miejscowym stosowaniem kortykosteroidow, szczegdlnie
nieodwracalne atrofie skory.

¢ Pimekrolimus jest zalecany, zgodnie z jego wskazaniem, jako opcja drugiego rzutu
leczenia umiarkowanego atopowego zapalenia skory na twarzy i szyi u dzieci w wieku
od 2 do 16 lat, ktdrzy nie byli kontrolowani przez miejscowe kortykosteroidy, gdzie
istnieje powazne ryzyko wystapienia dziatan niepozadanych zwigzanych z dalszym
miejscowym stosowaniem kortykosteroidow, szczegdlnie nieodwracalne atrofie skdry.

+« Zaleca sie, aby leczenie takrolimusem lub pimekrolimusem rozpoczynali wytacznie
lekarze (w tym lekarze ogdlni) doswiadczeni w leczeniu AZS, dopiero po doktadnej
dyskusji z pacjentem na temat potencjalnych zagrozen i korzysci zwigzanych z
wszystlkimi odpowiednimi opcjami leczenia drugiego rzutu.

¢ W przypadku zmian na twarzy u dzieci, ktdre wymagaja dtugotrwatego lub czestego
stosowania tagodnych miejscowych kortykosteroidow, nalezy rozwazyc intensyfikacje
leczenia, tj. zastosowanie miejscowych inhibitorow kalcyneuryny.

¢  Pracownicy stuzby zdrowia powinni wwjasnic dzieciom oraz ich rodzicom lub
opiekunom, Ze powinni stosowad miejscowe inhibitory kalcyneuryny wytacznie na
obszary aktywnego wyprysku atopowego, ktdre moga obejmowac obszary uszkodzonej
skory.

+  Miejscowych inhibitorow kalcyneuryny nie nalezy stosowad pod okluzjg (bandaze i
opatrunki) w leczeniu atopowego zapalenia skdry u dzieci bez specjalistycznej porady
dermatologicznej.

Bandaze i opatrunki:

+  Opatrunkdw okluzyjnych i suchych bandazy nie nalezy stosowac w leczeniu zakazonego
wyprysku atopowego u dzieci.

+«  Miejscowe opatrunki lecznicze lub suche bandaze moga bvc stosowane z emolientami
jako leczenie obszarow przewlekiego liszajowatego (miejscowego pogrubienia skory)
atopowego wyprysku u dzieci.

¢ Miejscowe opatrunki lecznicze lub suche bandaze z emolientami i miejscowymi
kortykosteroidami moga byc stosowane do krotkotrwatego leczenia zaostrzen (7 do 14
dni) lub obszardw przewlektego, liszajowatego wyprysku atopowego u dzieci.
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Opatrunki okluzyjne catego ciata (koriczyny i tutdw) (w tym terapia oktadem na mokro)
oraz suche bandaze (w tym bandaze rurkowe i odziez) nie powinny byc stosowane jako
leczenie pierwszego rzutu w wyprysku atopowym u dzieci i powinny byc rozpoczynane
wytacznie przez personel medyczny przeszkolony w ich stosowaniu.

Opatrunki okluzyjne catego ciata (koriczyny i tutdw) (w tym terapia oktadem na mokro)
z miejscowymi kortykosteroidami powinny by¢ stosowane wwiacznie w leczeniu
wyprysku atopowego u dzieci przez 7 do 14 dni (lub dtuzej po konsultacji ze specjalistg
dermatologicznym), ale mozna je kontynuowac za pomoca emolientow samodzielnie,
az do opanowania wyprysku atopowego.

Fototerapia lub leczenie systemowe po innych opcjach postepowania:

Pracownicy stuzby zdrowia powinni rozwazy¢ fototerapie lub leczenie systemowe w
leczeniu ciezkiego wyprysku atopowego u dzieci, gdy inne opcje postepowania
zawiodty lub s3 nieodpowiednie i gdy istnieje znaczacy negatywny wptyw na jakosc
Zycia. Leczenie powinno byé podejmowane wytacznie pod specjalistycznym nadzorem
dermatologicznym przez personel posiadajacy doswiadczenie w leczeniu dzieci.
Fototerapie lub leczenie systemowe nalezy rozpoczynac u dzieci z wypryskiem
atopowym wytacznie po ocenie i udokumentowaniu nasilenia wyprysku atopowego i
jakosci zycia.

Leki rekomendowane u dorostych:

Baricytynib jest zalecany jako opcja w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego
atopowego zapalenia skory u dorostych, tylko jesli pacjent nie odpowiadat na co
najmniej 1 inna terapie ogélnoustrojowa, taka jak cyklosporyna, metotreksat,
azatiopryna i mykofenolan mofetylu lub sa one nieodpowiedni. Odpowiedz nalezy
oceni¢ po 8 tyg. Nalezy przerwac stosowanie baricytynibu po 16 tygodniach, jesli
pacjent nie odpowiedziat na to leczenie. Odpowiednia odpowiedzig jest: co najmniej
50% obnizenie wskaznika EASI (EASI 50) od momentu rozpoczecia leczenia i co najmniej
4-punktowe zmniejszenie punktacji DLQl od momentu rozpoczecia leczenia.

Dupilumab jest zalecany jako opcja w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego
atopowego zapalenia skory u dorostych, jesli pacjent nie odpowiadat na co najmniej 1
inng_ terapie ogdlnoustrojowa, taka jak cyklosporyna, metotreksat, azatiopryna i
mykofenolan mofetylu lub sa one przeciwwskazane lub nie s3 tolerowane. Nalezy
przerwac stosowanie dupilumabu po 16 tygodniach, jesli pacjent nie odpowiedziat na
to leczenie. Odpowiednia odpowiedzia jest: co najmniej 50% obnizenie wskaznika EASI
(EASI 50) od momentu rozpoczecia leczenia i co najmniej 4-punktowe zmniejszenie
punktacji DLQI od momentu rozpoczecia leczenia.

Miejscowy takrolimus nie jest zalecany w leczeniu tagodnego wyprysku atopowego lub
jako leczenie pierwszego rzutu w przypadku atopowego zapalenia skory o dowolnym
nasileniu. Miejscowy takrolimus jest zalecany, zgodnie z jego wskazaniem, jako opcja
drugiego rzutu leczenia umiarkowanego do ciezkiego atopowego zapalenia skory u
dorostych i dzieci w wieku 2 lat i starszych, ktdrzy nie byli kontrolowani przez
miejscowe kortykosteroidy, gdzie istnieje powazne ryzyko wystapienia dziatan
niepozadanych zwigzanych z dalszym miejscowym stosowaniem kortykosteroidow,
szczegblnie nieodwracalne atrofie skory.

Terapie promieniami Grenza wstanach zapalnych skory nalezy stosowacd wytacznie
w kontekscie badan Kinicznych.

Alitretynoina jest zalecana, wramach jej zarejestrowanego wskazania, jako opcja
leczenia dorostych z ciezkim przewleklym wypryskiem dioni, u ktérych nie
wystapita odpowiedz na silne miejscowe kortykosteroidy, u pacjentow z ciezka
choroba, zgodnie z definicja PGA i wynikiem DLQI réwnym 15 lub wiecej. Leczenie
alitretynoing nalezy przerwac: gdy tylko uzyskano odpowiednia reakcje (rece
wolne lub prawie czyste) lub jesli wyprysk pozostaje ciezki (zgodnie z definicja
PGA) po 12 tygodniach lub jesli dostateczna odpowiedz (rece czyste lub prawie
czyste) nie zostanie osiagnieta w ciagu 24 tygodni. Leczenie alitretynoing powinni
rozpoczynac i monitorowac wytacznie dermatolodzy lub lekarze z doswiadczeniem
w leczeniu ciezkiej przewleklej egzemy dloni i stosowaniu ogolnoustrojowych
retinoiddw.

EAACI 2020
{Europejskie dla
dupilumabu)

Wytyczne dotyczastosowania dupilumabu w leczeniu atopowego zapalenia skdry o nasileniu
od umiarkowanego do ciezkiego u dzieci i dorostych

Zalecenia dotyczace leczenia dupilumabem u dorostych i populaciji pediatrycznej w wieku
12-17 lat z niekontrolowanym atopowym zapaleniem skdry
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1. Dupilumab jest zalecany u osob dorostych i dzieci w wieku 12-17 lat z atopowym
zapaleniem skory (o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego niewystarczajaco
kontrolowanym za pomocg miejscowych terapii na recepte lub gdy te terapie nie sg
wskazane) w celu:

e zmniejszenia aktywnosci choroby, co odzwierciedla SCORAD, EASI, 1GA (silha
rekomendacja),

s ograniczenia lekow ratunkowych (tj. ,,na Zadanie”) i leczenia podstawowego (ang.
background therapy; obejmuje leczenie ogdlnoustrojowe i miejscowe) (silna
rekomendacja),

¢  poprawy jakosci zycia (silna rekomendacja).

2. Dupilumab wykazat dobry profil bezpieczenstwa, jednak dziatania niepozadane zwigzane
z lekiem powinny byc okresowo monitorowane (rekomendacja warunkowa).

Ocena odpowiedzi powinna zostac wykonana po 16 tyg. leczenia (rekomendacja warunkowa
wg opinii eksperta).

Zalecenia dotyczace leczenia dupilumabem w populacji pediatrycznej w wieku 6-11 lat
z niekontrolowanym atopowym zapaleniem skory

1. Dupilumab jest zalecany u dzieci w wieku 6-11 lat z atopowym zapaleniem skory
{ciezka postac choroby niewystarczajaco kontrolowana za pomoca miejscowych terapii
na recepte lub gdy te terapie nie sa wskazane) w celu:

+« zmniejszenia aktywmosci choroby, co odzwierciedlaja EASI i IGA
{rekomendacja warunkowa zgodnie z opinia eksperta),

+« poprawy jakosci zycia (rekomendacja warunkowa zgodnie z opinia eksperta).

2. Dupilumab wykazat dobry profil bezpieczenstwa, jednak dziatania niepozadane
zwigzane z lekiem powinny byc okresowo monitorowane (rekomendacja warunkowa
we opinii eksperta).

Zalecenia dotyczace dupilumabu u dorostych i pacjentow wr wieku 12-17 lat z AZS
Zzwigzanym z innymi chorobami alergicznymi T2 lub innymi chorobami wspdtistniejacymi:
Dupilumab moze byc szczegblnie korzystny u o0sob dorostych i w wieku 12-17 lat z AZS
zwigzanym z innymi chorobami T2 (astma, przewlekte zapalenie zatok przynosowych z
polipami nosa, eozynofilowe zapalenie przetyku) (rekomendacja warunkowa zgodnie z
opinia eksperta).

ETFAD/EADY 2020
{Wollenberg 2020)
{Europejskie)

s Poniewaz AZS jest choroba przewleka, nalezy zaplanowad leczenie
diugoterminowe i przywiazac szczegdlna uwaga do dtugoterminowych
aspektow bezpieczenstwa.

+  Eksperci zalecaja regularne kapanie sie lub branie prysznica w cieplej, ale nie
gorace] wodzie okolo 2-7 razy w tygodniu z uzyciem bardzo tagodnych
srodkow powierzchniowo czynnych i srodkow myjacych na bazie emolientow.

+ Stosowanie wysokie] jakosci emolientow moze byc oplacalne, poniewaz
zapobiegaja rozwojowi zaostrzenn choroby i koniecznosci stosowania
przeciwzapalnych TCS i TCl. Jesli jednak dojdzie do ostrego zapalenia, lepiej
jest zastosowac miejscowe srodki przeciwzapalne, zamiast emolienty. ETFAD
zaleca codzienne stosowanie obfitych ilosci emolientow, co najmniej 30
g/dzien lub 1 ke/miesiac w przypadku osoby dorostej.

¢« Eksperci zalecaja badanie alergiczne u pacjentow z AZS o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego w celu wykrycia uczulenia kontaktowego na
sktadniki emolientéw i miejscowych srodkdw przeciwzapalnych, w zaleznosci
od indywidualnego wywiadu.

¢ Skuteczna terapia miejscowa zalezy od trzech podstawowych zasad:
wystarczajacej mocy, dostatecznej dawki i prawidlowego stosowania.
Miejscowe leczenie powinno byc stosowane na nawilzona skore, jesli to
mozliwe, zvdaszcza w przypadku stosowania masci. Jesli w to samo miejsce
trzeba natozy¢ emolienty i miejscowe preparaty przeciwzapalne, najpierw
nalezy natozy¢ krem, a dopiero 15 minut pozniej] masc. ETFAD zaleca
stosowanie opatrunkow na mokro u pacjentow z zaostrzeniem AZS w lub z
saczacymi i erozyjnymi zmianami.

+ Miejscowe kortykosteroidy (TCS) stanowia pierwsza opcje leczenia
przeciwzapalnego w AZ5. Dostepne sa rdzne moce TCS (tagodne,
umiarkowane, silne lub bardzo silne) i rozne preparaty (kremy, masci, ptyny
lub pianki). Wybor TCS zalezy od wieku pacjenta, ciezkoéci choroby i
lokalizacji zmian chorobowych. Na ogdt nie zaleca si¢ stosowania bardzo
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silnych TCS (grupa IV) w leczeniu AZS, zwdaszcza u dzieci. ETFAD zaleca
stosowanie TCS zgodnie ze standardowymi wytycznymi w polaczeniu z
wieloma innymi metodami leczenia, w tym edukacja pacjenta.

TCl wykazuja catkiem dobre dziatanie przeciwzapalne ibardzo dobre dziatanie
przeciwéwigdowe, przy jednoczesnym braku dziatan niepozadanych
zwiazanych z TCS, takich jak atrofia skory. TCl sazatem szczegdlnie przydatne
w obszarach skory wrazliwvej i obszarach wystepowania okluzji oraz u
pacjentow wymagajacych dlugotrwatego leczenia. Dwa TCl, masc¢ z
takrolimusem i krem pimekrolimus, s3 zarejestrowane do miejscowego
leczenia AZS. Oba TC(l sa bezpieczne w uzyciu i licencjonowane dla dzieci w
wieku 2 lat i starszych oraz dla dorostych. ETFAD zaleca stosowanie TCl w
pierwszej linii w delikatnych okolicach ciata, preferujac pimekrolimus w
tagodnej postaci AZS oraz takrolimus w umiarkowanej i ciezkiej postaci AZS
oraz do diugotrwalego leczenia miejscowego. Zalecane jest rowniez
stosowanie poza wskazaniami u dzieci ponizej 2 r.z.

Tradycyjnie, miejscowa terapie przeciwzapalng stosowano tylko na
uszkodzong skore i przerywano ja lub zmniejszano po usunieciu widocznych
zmian. Uzupelnieniem tego reakiywmego podejscia jest koncepcja
proaktywmego leczenia, ktora definiowana jest jako diugotrwata,
niskodawkowa kuracja przeciwzapalna na wczesniej dotkniete obszary skory,
w polaczeniu z zastosowaniem emolientow na catym ciele. Proaktywna terapia
wydluzy czas do nawrotu. Proaktywne, zwykle dwa razy w tygodniu,
miejscowe leczenie wczesniej dotknietych obszarow rozpoczyna sie dopiero
po skutecznym wyleczeniu wszystkich widocznych zmian, oprécz codziennej
trwajacej terapii emolientami zaréwno dla skory wczesniej dotknietej, jak i
zdrowej. ETFAD zaleca wprowadzenie proaktywnej terapii za pomoca TCl lub
TCS u pacjentow z umiarkowana do ciezkiej AZS.

Fototerapia jest opcja leczenia miejscowego w celu poprawy zmian skdomych,
swiadu i bezsennosci u pacjentow z AZS, z okresami remisji do 6 miesiecy i
bez udokumentowanych powaznych krotkoterminowych skutkéow ubocznych.
Fototerapie stosuje sie zwlaszcza w leczeniu przewlelkdej fazy choroby u
dorostych. Fototerapia jest zwykle czescia kompleksowego planu leczenia, tj.
leczenia drugiego stopnia. Zabiegi UV nie powinny byc stosowane w leczeniu
ostrych zmian, w szczegdlnosci saczacych, poniewaz czesto prowadzi to do
gorszego wyniku. Zamiast tego pacjenci z ostrym zapaleniem skodry powinni
byc leczeni standardowym schematem przez kilka dni przed rozpoczeciem
leczenia UV. Ze wzgledu na wyzwania praktyczne, obawy teoretyczne i
ograniczone dane dotyczace stosowania fototerapii u dzieci z AZS, fototerapia
zwykle nie jest rozwazana u dzieci przed okresem dojrzewania, chociaz nie
jest przeciwwskazana. ETFAD zaleca jednoczesne stosowanie nb-UVB lub UVA
w sSredniej dawce w potaczeniu z TCS lub wybrana terapia systemowa w
leczeniu AZS.

ETFAD nie zaleca immunoterapii alergenowej (AIT) jako ogolnej opcji leczenia
AZS. AIT mozna jednak rozwazyc¢ u wybranych pacjentow z uczuleniem na
pytki kurzu domowego, brzozy lub traw, z ciezka postacia AZS i zaostrzeniem
klinicznym w wywiadzie po ekspozycji na alergen wywotujacy lub z dodatnim
wynikiem testu atopowego.

ETFAD nie zaleca ogdlnego stosowania lekow antyhistaminowych | lub I
generacji w leczeniu swiadu w AZS. Leki te mozna wyprobowac w leczeniu
swiadu u chorych na A7S, jesli standardowe leczenie TCS, TCl i emolientami
nie jest wystarczajace. Nie zaleca sie dlugotrwalego stosowania lekow
antyhistaminowych w okresie dziecinstwa.

Leczenie systemowe jest konieczne, jesli AZS nie jest wystarczajaco
kontrolowane za pomoca odpowiednich miejscowych terapii i fototerapii. Do
niedawna dos¢ szeroko dziatajace leki immunosupresyjne, takie jak
ogolnoustrojowe kortykosteroidy (SCS), cyklosporyna A (CsA), azatiopryna
(AZA), mykofenolan mofetylu (MMF) i metotreksat (MTX), byly jedynymi
systemowymi opcjami leczenia trudnego do leczenia AZS. ETFAD zaleca
rozpoczecie terapii CsA, MTX, MMF lub AZA tylko wtedy, gdy nie mozna
zastosowac leczenia miejscowego. Lekarz prowadzacy powinien mied
doswiadczenie z tymi substancjami, a przy wyborze leku nalezy wziac pod
uwage wszystkie istotne czynniki zwiazane z pacjentem i lekiem, w tym
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choroby wspdlistniejace pacjenta, spodziewana skutecznosc czy planowany
czas trwania leczenia. Ogolnoustrojowe kortykosteroidy (5C5) wykazuja
szybka skutecznosc, ale ich stosunek ryzyka do korzysci jest w duzej mierze
niekorzystny. Z powodu wielu diugoterminowych skutkow ubocznych, SCS
nalezy stosowac tylko przez 1-2 tygodnie w przypadku ciezkich, ostrych
zaostrzen. CsA jest czesto stosowana i bardzo skuteczna w AZS zaréwno u
dzieci, jak iu dorostych. CsA ma waski indeks terapeutyczny i wymaga scistego
monitorowania cEnienia krwi i objawow niewydolnosci nerek, zwtaszcza u
pacjentow w podesziym wieku. CsA jest zatwierdzona do leczenia
systemowego AZS u dorostych w wiekszosci krajow europejskich, ale moze byc
stosowany poza wskazaniem rejestracyjnym u dzieci lub kobiet w ciazy. CsA
jest zwykle uwazana za opcje pierwszego rzutu u pacjentéw wymagajacych
leczenia immunosupresyjnego. MTX, podobnie jak AZA, wykazuje dobra
dtugoterminowa skutecznosc. Zakazenia, zaburzenia zotadkowo-jelitowe i, w
rzadkich przypadkach, mielotoksycznosc moga ograniczac stosowanie MTX. Po
kazdym cyklu MTX nalezy zastosowac substytucje kwasu foliowego. MTX jest
hepatotoksyczny i teratogenny, a kobiety w wieku rozrodczym musza podczas
terapii stosowac skuteczna antykoncepcje. Chociaz wiekszos¢ badan
klinicznych jest krotkotrwata, istnieja dowody na to, ze AZA jest skuteczna i
bezpieczna w leczeniu AZ5 przez okres do 5 lat. Jednak czas leczenia tym
lekiem jest ograniczony ze wzgledu na skutki uboczne. AZA zwieksza ryzyko
nieczerniakowego raka skory i chloniaka u pacjentow z zapalna choroba jelit.
AZA mozna stosowac u dzieci. U kobiet w ciazy AZA nalezy stosowac tylko w
scisle okreslonych przypadkach. MMF mozna stosowad u dzieci. Lagodne
Zzotadkowo-jelitowe skutki uboczne i nieprawidlowosci hematologiczne sa
czesto obserwowane podczas leczenia MMF, ale ogolny profil bezpieczenstwa
wydaje sie by¢ korzystny, co czyni go nie zarejestrowana, ale klinicznie
uzyteczna alternatywa leczenia dla pacjentow z ciezka postacia AZS. MMF i
jest teratogenne, a kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczna
antykoncepcje podczas terapii.

Dupilumab jest pierwszym lekiem biologicznym, ktdry zostat zatwierdzony jako
lek pierwszego rzutu w umiarkowanej do ciezkiej postaci AZS u pacjentdw w
wieku 12 lat i starszych w USA i Europie. Jest to w petni ludzkie przeciwciato
monoklonalne przeciwko IL-4Ra, ktdre blokuje sygnalizacje zarowno IL-4, jaki IL-
13. W randomizowanych, kontrolowanych badaniach trwajacych do 52 tygodni
leczenie dupilumabem w monoterapii lub w skojarzeniu z TCS poprawito wiele
wskaznikdw przedmiotowych i podmiotowych objawow AZS, a takze jakos¢ zycia
Zwigzang ze stanem zdrowia. Dane z rejestrow i rzeczywistych serii przypadkow
wykazaty pordwnywalne wskazniki odpowiedzi. Dupilumab nalezy taczyc z
codziennymi emolientami a w razie potrzeby mozna taczyc z miejscowymi lekami
przeciwzapalnymi. Przyjmowanie konwencjonalnych uktadowych lekow
immunosupresyjnych moze by¢ kontynuowane w pierwszych tygodniach leczenia
dupilumabem, az do osiagniecia petnej poprawy wynikow klinicznych. ETFAD
zaleca stosowanie dupilumabu w leczeniu pacjentdw w wieku 12 lat lub starszych
z umiarkowanym do ciezkiego atopowym zapaleniem skory, ktorzy sa
kandydatami do leczenia systemowego.

Wiele innych lekow biologicznych, ktore oddziatuja z réoznymi cytokinami i
szlakami sygnatowymi, jest obecnie testowanych w badaniach fazy 2 i 3, np.
tralokinumab (anty-IL-13), fezakinumab (anty-IL-22), etokimab (anty-IL-33),
nemolizumab (anty-IL-31Ra) i tezepelumab (anty-TSLP) i moga stac sie
dostepne w nastepnych latach.

EDF f EADY f EAACI
fETFAD f EFA f
ESDaP f ESPD /
GAZLEN / UEMS

2018 (Wollenberg
2018a, Wollenberg
2018b)

{Europejskie)

Rekomendacje dotyczace postepowania w AZS

Emolienty powinny byc stosowane odpowiednio czesto, w minimalnej ilosci 250 g
na tydzien dla dorostych (3b, C).

Nalezy réwniez stosowac oleje do kapieli i substytuty mydta. Emolienty o wyzszej
zawartosci lipidow sg preferowane w okresie zimowym (3b, C).

Regularne stosowanie emolientu ma krotko- i dtugoterminowy efekt oszczedzania
steroidow w tagodnym i umiarkowanym AZS. W pierwszej kolejnosci wymagane
jest zmniejszenie remisji z miejscowymi kortykosteroidami lub miejscowymi
inhibitorami kalcyneuryny (2a, B).
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e Pacjenci z umiarkowanym lub ciezkim AZS powinni przestrzegad diety
terapeutycznej eliminujacej te pokarmy, ktore wywotaly reakcje po
kontrolowanych doustnych testach prowokacyjnych. (2b, B)

Leczenie miejscowe
Miejscowe kortykosteroidy:

+  Miejscowe kortykosteroidy sg waznymi lekami przeciwzapalnymi do stosowania w
AZS, szczegdlnie w ostrej fazie. (-, D)

¢ W AZS zaleca sie miejscowe kortykosteroidy o zwigkszonym stosunku korzysci do
ryzyka. (-, D)

¢ Rozciericzone miejscowe kortykosteroidy mozna stosowac pod wilgotnymi
oktadami przez krotki okres w ostrych przebiegach AZS, aby zwigkszyc ich
skutecznosc. (1b, A)

+« Terapia proaktywna, np. stosowanie dwa razy w tygodniu w dtugoterminowej
obserwacji moze pomdc w zmniejszeniu nawrotdw. (1b, A)

e  Aktywna terapia za pomocg TCS moze byl bezpiecznie stosowana przez co
najmniej 20 tygodni, co stanowi najdiLzszy czas trwania badania. (1b, A)

e Obawy pacjentow przed skutkami ubocznymi kortykosteroiddw (kortykofobia)
nalezy rozpoznac i odpowiednio uwzglednic, aby poprawic przestrzeganie zalecen
i uniknag nieleczenia. (4C)

Inhibitory kalcyneuryny:

+  Miejscowe inhibitory kalcyneuryny (TCl) sq waznymi lekami przeciwzapalnymi do
stosowania w AZS. (-, D)

e NMNalezy rozwazy¢ wstepne leczenie miejscowymi kortykosteroidami przed
przejsciem na TCI. (-, D)

¢  TCl s3 szczegdlnie wskazane na wrazliwych obszarach skory. (1b, A)

¢  Aktywna terapia mascig takrolimusu podawang dwa razy w tygodniu moze
Zmniejszy¢ nawroty. (1b, A)

¢ Skuteczna ochrona przedstoricem powinna by¢ zalecana pacjentom leczonym TCI.
(‘, D)

Fototerapia:

e Srednie dawki UVA1 i waskopasmowe UVB s zalecane w leczeniu AZS u dorostych
pacjentow. (1b, A)

+« W przypadku leczenia AZS preferowane jest waskopasmowe promieniowanie UYB
w stosunku do szerokopasmowego promieniowania UVB. (1a, A)

¢ Na poczatku fototerapii nalezy rozwazyc jednoczesne stosowanie miejscowych
steroidow i emolientdw, aby zapobiec zaostrzeniu. (C)

¢ Terapia PUVA nie jest terapig pierwszego wyboru ze wzgleddw bezpieczenstwa.
(1b, A)

« Nowe urzadzenia, takie jak laser ekscymerowy 308 nm, nie sj zalecane do
leczenia pacjentdw z AZS (-,D)

Leczenie przeciwswigdowe:

¢ Zaleca sie miejscowe stosowanie kortykosteroidow w celu kontrolowania swigdu
w poczatkowe] fazie zaostrzenia AZS. (1a, A)

e  Zaleca sig miejscowe inhibitory kalcyneuryny w celu kontrolowania swigdu w AZS
do czasu usuniecia wyprysku. (1a, A)

¢ Miejscowy polidokanol moze byc stosowany w celu zmniejszenia swigdu u
pacjentow z AZS (-,D)

¢  Rutynowe kliniczne stosowanie miejscowych lekdw przeciwhistaminowych, w tym
doksepiny, miejscowych agonistdw receptora kannabinoidowego, antagonistow
receptora opioidowego o dziataniu ogdélnym lub miejscowych srodkdw
znieczulajacych nie moze by¢ zalecane jako uzupetniajagca terapia
przeciwswigdowa w AZS. (4, C)

+ Istnieja dowody, ze terapia UV moze by stosowana w AZS do tagodzenia swigdu.
Waskopasmowe UVB i UVA1 wydajg sie najbardziej preferowanymi metodami
leczenia. (2a, B)

¢ Nie ma wystarczajacych dowoddw na poparcie ogdlnego stosowania lekow
przeciwhistaminowych HIR pierwszej i drugiej generacji do leczenia swigdu w
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AZS. Moina je wyprobowac w leczeniu swigdu u pacjentow z AZS, jesli
standardowe leczenie TCSi emolientami nie jest wystarczajace. (1b, A)
Leczenie przeciwbakteryjne:

o Krotki przebieg ogdlnoustrojowych antybiotykdw, takich jak cefalosporyna,
mozna rozwazyc u pacjentow z AZS klinicznie zakazonych S. aureus. (2Zb, B)

¢ Dtugotrwate stosowanie miejscowych antybiotykdw nie jest zalecane ze wzgledu
na ryzyko zwigkszenia odpornosci i uczulen. (2, D)

¢ Lleczenie miejscowymi lekami antyseptycznymi - w tym kagpielami
antyseptycznymi, np. rozciedczonym podchlorynem sodu - nalezy rozwazyc, jesli
wystepujg kliniczne objawy super infekcji bakteryjnej. (4, C)

¢ Leczenie miejscowymi lekami antyseptycznymi - w tym podchlorynem sodu
0,005% kapieli - mozna rozwazyc u pacjentow z przewlektym przebiegiem AZS
opornym na leczenie. (2b, B)

¢ Miejscowa lub ogdlnoustrojowa terapia przeciwgrzybicza moze by¢ skuteczna u
niektorych pacjentowz AZS. (2b, B)

Leczenie systemowe
Doustne glikokortykosteroidy:

¢  Krotkotrwate (do 1 tygodnia) leczenie glikokortykosteroidami doustnymi moze byc
opcjg leczenia ostrego zaostrzenia w wyjatkowych przypadkach AZS. Zalecane
jest raczej restrykcyjne stosowanie, w duzej mierze ograniczone do dorostych
pacjentdw z ciezkim AZS. (-, D)

e Nie zaleca sie dtugotrwatego stosowania glikokortvkosteroiddéw doustnych u
pacjentow z AZS. U dzieci nalezy postepowad z wigkszg ostroznoscig niz u
dorostych. (-, D)

Cyklosporyna A:

¢  Cyklosporyne mozna stosowac w przewlektych, ciezkich przypadkach AZIS u
dorostych. Leczenie nie powinno przekraczac¢ 2-letniego schematu ciagtego.
Nalezy uwaznie monitorowac potencjalne powazne skutki uboczne. (1a, A)

¢ Cyklosporyng mozna stosowad (pozarejestracyjnie) u dzieci i mtodziezy
wykazujacych opornosé lub cigzky postac choroby. Wskazane jest szczegdtowe
monitorowanie pacjenta, zwtaszcza stanu nerek. (Zb, B)

e Czas trwania terapii cyklosporyng zalezy od skutecznosci klinicznej i tolerancji
leku. Zaréwno krotkoterminowe, jak i dtugoterminowe terapie moga bvc
przydatne w AZS. (-,D)

s Czeste dziatania niepozadane cyklosporyny (np. nefrotoksycznosé, nadcisnienie)
przemawiajg przeciwko diugotrwatemu leczeniu AZS cyklosporyng. Dlatego
zazwyczaj zaleca si¢ odstep 3-6 miesiecy. (-,D)

s  ZImniejszenie dawki nalezy rozwazyC zgodnie ze skutecznoscig kliniczng. W
wybranych przypadkach wskazane moze byc dtugotrwate leczenie zalecajace
najnizsza klinicznie uzyteczng dawke. (-,D)

¢  Terapia skojarzona cyklosporyna z terapig UV nie jest zalecana i nalezy stosowac
skuteczng ochrone przed promieniowaniem UY. (-,D)

Azatiopryna (AZA):

¢ AZA moze byc stosowana (pozarejestracyjnie) u dorostych pacjentow z AZS, jesli
cyklosporyna jest nieskuteczna lub przecivwwskazana (1b, A)

¢ AZA moze by¢ rowniez stosowana (pozarejestracyjnie) u dzieci. (4, C)

e AZA nie powinna by¢ taczona z terapig UV i nalezy stosowac skuteczng ochrong
przed promieniowaniem UV, (-,D)

Mykofenolan mofetylu (WWF):

¢  MMF moze by stosowany (pozarejestracyjnie) do leczenia AZS u dorostych w
dawce do 3 g/dobe, jesli cyklosporyna nie jest skuteczna lub nie jest wskazana.
4, C)

e MMF moze byc stosowany w leczeniu AZS u dziedi i mtodziezy. (4, C)

¢  Poniewaz MMF jest teratogenny, mezczyzni i kobiety w wieku rozrodczym musza,
stosowac skuteczna antykoncepcje podczas terapii. (3a, B)

Metotreksat (MTX):

¢ MTXmoze byc stosowany (pozarejestracyjnie) do leczenia AZSzardwno dorostych,
jaki dzieci. i4, C)
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¢  Poniewaz MTX jest teratogenny, mezczyzni i kobiety w wieku rozrodczym musza,

stosowac skuteczng antykoncepcje w trakcie terapii. (3a, B)
Leczenie biologiczne:

¢  Dupilumab jest zalecany u dorostych pacjentowz umiarkowanym do ciezkiego
AZS, u ktorych leczenie miejscowe nie jest wystarczajace, a inne leczenie
ogolnoustrojowe nie jest zalecane (1, A)

¢ Dupilumab powinien by¢ taczony z emolientami i moze by¢ taczony z
miejscowymi lekami przeciwzapalnymi w razie potrzeby. (2,B)

¢ Nie mozna zaleci¢ leczenia AZS tradycyjnymi lekami biologicznymi (rytuksymab,
omalizumab lub ustekinumab) (4, C)

¢ Leczenie mepolizumabem mozna wyprobowac w wybranych przypadkach bez
odpowiedzi na standardowe leczenie. (-,D)

Inne terapie systemowe:

¢ Alitretynoing mozna stosowac w przypadku atopowego wyprysku dtoni u dorostych
pacjentdw w wieku rozrodczym, ktdre nie reaguja na miejscows terapig
steroidami. (1b, A)

+ Apremilast moze byc stosowany wwybranych przypadkach AZS bez odpowiedzi na
standardowg terapie. (-,D)

¢ Immunoadsorpcje mozna rozwazyé u pacjentdw z ciezkim AZS i wysokim
poziomem IgE w surowicy, jesli technologia jest dostepna. (4, C)

Poziom dowoddéw naukowych:

1a - Meta analiza randomizowanych badan klinicznych.

1b - Pojedyncze randomizowane badanie kliniczne.

2a - Przeglad systematyczny badan kohortowych.

2b - Pojedyncze badania kohortowe oraz randomizowane badania kliniczne niskiej
jakosci.

3a - Przeglad systematyczny badan kontrolnych.

3b - Pojedyncze badanie kontrolne.

4 - Seria przypadkow lub badania kohortowe o ograniczonej jakosci.

Zalecenia zostaty sklasyfikowane na podstawie stopnia wiarygodnosci dowodow.
Stopien rekomendacji:

A-1a, 1b;

B - 2a, 2b, 3a, 3b;

C-4

D - opinia ekspertow.

AAD 2014 (USA)

Interwencje niefarmakologiczne
¢ Stosowanie srodkdw nawilzajacych powinno by¢ integralng czescia leczenia chorych
z atopowym zapaleniem skory, gdyz istnieja silne dowody naukowe sugerujace
Zmniejszenie stopnia ciezkosci choroby i zmniejszenie zapotrzebowania na
interwencje farmakologiczne podczas stosowania srodkow nawilZzajacych.
¢ Kapiele s zalecane u pacjentowz AZS jako czesc leczenia i terapii podtrzymujacej.
Nie istnieja jednak standardy dotyczace czestosci i dtugosci kapieli.
e Sodk nawilzajace powinny by¢ stosowane zaraz po kapieli w celu poprawy
nawilzenia skory.
¢+ Rekomendowane jest stosowanie ograniczonych ilosci preparatdw myjacych nie
zawierajacych mydta (o neutralnym pH, hipoalergicznych, bezzapachowych).
¢ Dodawanie olejkdw, emolientow i srodkow zmigkczajacych skore do kapieli nie
moze byc rekomendowane ze wzgledu na niewystarczajace dowody naukowe.
¢ Rekomendowane jest stosowanie wilgotnych opatrunkdw (z miejscowymi
kortykosteroidami lub bez) u pacjentow z umiarkowanym do ciezkiego atopowym
zapaleniem skory w celu zmniejszenia ciezkosci choroby i utraty wody podczas
zaostrzen.
Kortykosteroidy do stosowania miejscowego

+  Kortykosteroidy do stosowania miejscowego sa rekomendowane u pacjentow z AZS,
u ktorych prawidtowa pielegnacja skory i stosowanie emolientdw nie przyniosto
wystarczajacych korzysci klinicznych.
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Przy wyborze konkretnego kortykosteroidu miejscowego nalezy wziac 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 sugerujg jednak, Ze stosowanie niektdrych kortykosteroiddw
miejscowych 1 raz dziennie moze by¢ wystarczajace.

Prewencyjne, przerywane stosowanie miejscowych kortykosteroidow w leczeniu
pod-trzymujacym (1-2 razy w tygodniu) na obszarach czesto objetych zmianami
chorobowymi jest rekomendowane w celu zapobiegania nawrotom i charakteryzuje
sie wiekszg skutecznoscig niz stosowanie samych emolientow.

Nalezy wzia¢ pod uwage mozliwosé wystapienia zaréwno miejscowych jak i
ogolnoustrojowych zdarzen niepozadanych, w szczegdlnosci u dzieci z AZS, u
ktdrych stosowane s3 kortykosteroidy.

Rekomendowane jest monitorowanie pacjenta pod katem wystapienia zdarzen
niepozadanych dotyczacych skory podczas dtugoterminowego stosowania steroidow
o duzej sile dziatania.

Nie jest rekomendowane specyficzne monitorowanie chorego z AZS pod katem
ogolnoustrojowych zdarzen niepozadanych.

Nalezy rozpoznac¢ obawy pacjenta przed mozliwymi zdarzeniami niepozadanymi
wystepujacymi podczas stosowania miejscowych kortykosteroiddw w leczeniu AZS
w celu poprawy przestrzegania zalecen zwigzanych z leczeniem.

Inhibitory kalcyneuryny stosowane miejscowo

Inhibitory kalcyneuryny stosowane miejscowo s3 rekomendowane i skuteczne w
leczeniu doraznym, przewlektym i podtrzymujacym zarowno u dorostych, jaki u
dzieci, w szczegblnosci w przypadku opornosci na leczenie steroidami, zmian
chorobowych na obszarach wrazliwych (twarz, odbyt, narzady ptciowe, fatdy
skome), wystapienia atrofii wywotanej steroidami oraz dtugoterminowego
nieprzerwanego stosowania miejscowych steroiddw.

Inhibitory kalcyneuryny stosowane miejscowo na obszary dotkniete zmianami
chorobowymi sg rekomendowane jako srodki zmniejszajace zuZycie steroidow w
leczeniu AZS.

U pacjentdw z AZS <2 roku Zycia z tagodng do umiarkowanej postacig choroby
rekomendowane moze byd stosowanie masci 0,03% takrolimusu lub kremu 1%
pimekrolimusu poza zarejestrowanym wskazaniem.

Pimekrolimus w postaci kremu i takrolimus w postaci masci moga powodowad
piecze-nie i swiad skory, w szczegdlnosci w przypadku ostrego zapalenia skory.
Nalezy rozwazyc rozpoczecie leczenia kortykosteroidami miejscowymi w celu
zminimalizowania re-akcji w miejscu podania inhibitorow kalcyneuryny.
Prewencyjne, przerywane stosowanie miejscowych inhibitordw kalcyneuryny w
leczeniu podtrzymujacym (2-3 razy w tygodniu) na obszarach czesto objetych
zmianami chorobowymi jest rekomendowane w celu zapobiegania nawrotom i
zmniejszania za-potrzebowania na miejscowe kortykosteroidy, i charakteryzuje sie
wiekszg skutecznoscia niz stosowanie samych emolientdw.

Jednoczesne stosowanie miejscowych kortykosteroidow i miejscowych inhibitordw
kalcyneuryny moze byc rekomendowane w leczeniu pacjentdw z AZS.

Nie obserwowano zwigkszonej czestosci wystepowania zakazen wirusowych skory
podczas ciagtego lub przerywanego stosowania miejscowych inhibitorow
kalcyneuryny przez okres do 5 lat, jednakze pacjent powinien by¢ poinformowany
o mozliwosci wystapienia takich zdarzen niepozadanych z uwagi 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 pacjentdw z umiarkowang do cigzkiej postacia AZS i objawami infekcji
bakteryinej moze byc¢ rekomendowane stosowanie kapieli wybielajacych i
mupirocyny podanej donosowo w celu zmniejszenia cigzkosci choroby.

Leki przeciwhistaminowe stosowane miejscowo
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+  Stosowanie miejscowych lekdw przeciwhistaminowych nie jest rekomendowane w
leczeniu pacjentdw z AZS ze wezgledu na ryzyvko wchionigcia i wystapienia
kontaktowego zapalenia skory.

Fototerapia

+ Fototerapia stanowi drugg linie leczenia, po niepowodzeniu leczenia pierwszej linii
(emolienty, steroidy stosowane miejscowo, inhibitory kalcyneuryny stosowane
miejscowo).

¢ Fototerapia moze by¢ stosowana jako leczenie podtrzymujace u chorych z
przewdektym atopowym zapaleniem skory.

Leki immunomodulujace stosowane systemowo

¢  Stosowanie systemowych lekdw immunomodulujacych jest wskazane u pacjentdw
dorostych lub u dzieci, u ktdrych optymalne leczenie miejscowe i fototerapia nie
zapewnity wystarczajacej kontroli objawdw choroby.

+  Stosowanie systemowych lekow immunomodulujacych jest wskazane w przypadku,
kiedy choroba skdry ma istotny negatywny wplyw na sfere fizyczna, emocjonalng
lub spoteczna.

e Nalezy stosowa¢ minimalng skuteczng dawke  wszystkich  lekdw
immunomodulujgcych powodujacy osiggniecie i utrzymanie odpowiedzi na leczenie.

¢ Leczenie wspomagajace powinno by kontynuowane w celu stosowania najnizszej
dawki lekow systemowych przez jak najkrotszy czas.

¢  Cyklosporyna stanowi skuteczng i rekomendowang opcje terapeutyczng w leczeniu
chorych z AZS opornych na konwencjonalng terapie miejscowa.

+ Azatiopryna jest rekomendowana w systemowej terapii opornego na leczenie AZS.

¢+ Metotreksat jest rekomendowany w systemowe] terapii opornego na leczenie AZS.
Podczas leczenia metotreksatem zalecane jest przyjmowanie kwasu foliowego.

¢ Stosowanie mykofenolanu mofetylu moze by¢ rozwazone jako terapia alternatywna
o0 niepewnej skutecznosci w opornym na leczenie atopowym zapaleniu skory.

¢  Stosowanie interferonu gamma o niepewnej umiarkowanej skutecznosci moze byc
rozwazone jako alternatywna opcja terapeutyczna u pacjentdw dorostych lub
dzieci, w przypadku braku odpowiedzi na leczenie lub przeciwwskazan do
stosowania innych terapii systemowych lub fototerapii.
+ Stosowanie steroiddw systemowych powinno byc ograniczone do ostrych i ciezkich
zaostrzen choroby, jako terapia krétkoterminowa.
Leki przeciwbakteryjne stosowane systemowo

+ Stosowanie antybiotykdw systemowych w leczeniu niezainfekowanego atopowego
zapalenia skory nie jest rekomendowane.
+ Antybiotyki systemowe stanowig wtasciwa metode leczenia i s3 rekomendowane u
chorych z infekcjami bakteryjnymi, w skojarzeniu z odpowiednim leczeniem AZS
(np. stosowanie miejscowych kortykosteroidow).
+ Systemowe leki przeciwwirusowe powinny byc stosowane w leczeniu wyprysku
opryszczkowego.
Leki przeciwhistaminowe stosowane systemowo
+ Nieistniejg wystarczajace dowody kliniczne uzasadniajace rekomendacje ogdlnego
stosowania przeciwhistaminowych lekow systemowych w leczeniu AZS.
¢  Krotkoterminowe, przerywane stosowanie lekdw przeciwhistaminowych o dziataniu
uspokajajacym moze by¢ korzystne w przypadku zaburzen snu zwigzanych ze
swedzeniem.
Leki przeciwhistaminowe nie wykazujace dziatania uspokajajacego nie sg rekomendowane
jako rutynowa terapia AZS w przypadku braku pokrzywki lub innych objawdw atopowych,
takich jak zapalenie spojowek.

BAD/RCGP 2012
{Wielka Brytania)

Emolienty stanowig podstawe leczenia AZS i utrzymania remisji. Kolejnosc, w jakiej
powinny byc stosowane emolienty i miejscowe kortykosteroidy nie jest znana. Wskazane
jest stosowanie emolientu 10-15 minut przed zastosowaniem kortykosteroidu, gdyz moze
to zwiekszy¢ wchtanianie kortykosteroidu. Regularne stosowanie emolientow moze
zmniejszyc zapotrzebowanie na kortykosteroidy.

Steroidy do stosowania miejscowego o stabej sile dziatania powinny byc stosowane na
obszarze twarzy i genitaliow, natomiast steroidy do stosowania miejscowego o
umiarkowanej lub duzej sile dziatania - na kazdym innyim obszarze ciata. Steroidy sg zwykle
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stosowane przez 3-5 dni w celu uzyskania kontroli objawow oraz przez okres do 2 tygodni
w przypadku umiarkowanego do ciezkiego AZS. Stosowanie steroiddw o duzej sile dziatania
w ramach leczenia podtrzymujacego (2 dni w tygodniu), w skojarzeniu ze stosowaniem
emolientdw, moze zmniejszyC czestos¢ wystepowania zaostrzen w pordwnaniu do
stosowania samych emolientow.

Miejscowe inhibitory kalcyneuryny (pimekrolimus i takrolimus) powinny by¢ stosowane
krétkoterminowo u chorych z umiarkowanym do cigzkiego atopowym zapaleniem skory, w
przypadku braku kontroli choroby po zastosowaniu leczenia pierwszej linii. Inhibitory
kalcyneuryny sg zarejestrowane do stosowania u chorych powyzej 2 roku zycia. 5g
stosowane na obszarach takich jak twarz i okolice zgiec oraz u chorych, ktdrzy wymagaja
czestego stosowania steroiddw o duzej sile dziatania. Leczenie pod-trzymujace
takrolimusem przez 2 kolejne dni w tygodniu moze by¢ stosowane.

Leki przeciwhistaminowe moga byc stosowane w nocy w celu tagodzenia swedzenia skory,
jednak nie powinny by¢ stosowane dtugoterminowo.

Wtorna infekcja Staphylococcus aureus wystepuje powszechnie w AZS i moze by leczona
flukloksacyling.

Fototerapia waskopasmowym UVB moze byc pomocna w kontroli objawow AZSi utrzymaniu
poprawy, jednak istnieje ryzyko wystapienia raka skory.

Doustne leki immunosupresyjne s stosowane w leczeniu cigzkiego AZS w przypadku braku
odpowiedzi na wczesniej stosowane leczenie. Cyklosporyna stosowana doustnie oraz
azatiopryna stanowig skuteczng metode leczenia systemowego.

AAAAIS ACAAI 2012
(USA)

Leczenie pierwszego rzutu:

¢ Intensywnosc leczenia AZS jest podyktowana nasileniem choroby, ktora dotyczy
wptywu AZS na jakosc zycia pacjenta i jego rodziny. (A)

¢ Lekarz powinien ustalic cele leczenia z pacjentem. (D)

e Lekarze powinni stosowac wielotorowe podejscie, obejmujace nawodnienie skory,
miejscowe  leki przeciwzapalne, terapie = przeciwswigdowa,  srodki
przeciwbakteryjne i eliminacje czynnikow nasilajacych. Lekarze powinni ocenic
skutecznos¢ podejscia i zmodyfikowac plan leczenia, jesli to konieczne. (A)

¢ Zaleca sie stosowanie nawilzaczy jako terapii pierwszego rzutu. (D)

e Jesli AZS nie jest kontrolowana przez same srodki nawilzajace, wowczas lekarz
powinien zalecic leczenie za pomoca stosowanych miejscowo kortykosteroidow. (A)

+ Kortykosteroidy o niskiej sile dziatania s zalecane do leczenia podtrzymujacego,
podczas gdy kortykosteroidy o sredniej i wysokiej sile dziatania powinny by¢
stosowane w leczeniu klinicznego zaostrzenia choroby w krotkim okresie czasu. (A)

¢ Lekarze nie powinni przepisywac silnie fluorowanych kortykosteroidow do
stosowania na twarz, powieki, genitalia i obszary miedzykregowe lub u matych
dzieci. (D)

¢  Lekarze powinni zalecac stosowanie kortykosteroidow o bardzo duzej sile dziatania
tylko przez bardzo krotkie okresy (1-2 tygodnie). (D)

¢ Lekarze mogy rozwazyc zastosowanie takrolimusu w postaci masci, ktdra, jak
wykazano, jest skuteczna i bezpieczna zardwno u dorostych, jak i u dzieci w wieku
powyzej 2 lat w leczeniu AZS, a wigkszosc pacjentdw doswiadcza zmniejszenia
swigdu w ciggu 3 dni od rozpoczecia leczenia. (A)

¢ Po uzyskaniu kontroli nad choroba, lekarz moze rozwazyc przepisanie masci
takrolimusu dwa razy na dobe, dwa razy wtygodniu na obszary podatne na wypryski,
aby zapobiec przysztym zaostrzeniom. (A)

¢  Lekarze powinni rozwazy¢ miejscowe zastosowanie pimekrolimus w postaci kremu,
ktory zmniejsza liczbe zaostrzen, zmniejsza potrzebe stosowania kortykosteroiddw,
nie powoduje atrofii skdry i kontroluje swiad. (A)

o Chociaz preparaty weglowe s3 szeroko stosowane w leczeniu AZS, nie ma
randomizowanych kontrolowanych badan, ktdre wykazaty ich skutecznosc. (A)

e Lekarze nie powinni zalecac preparatdow weglowych do skdry z ostrym zaostrzeniem,
poniewaz moze to spowodowad dodatkowe podraznienie skory. (D)

e Nektdrzy pacjenci moga odnies¢ korzysc ze stosowania lekdw
przeciwhistaminowych do tagodzenia swigdu zwigzanego z AZS. (C)

¢ Leczenie AZS miejscowymi lekami przeciwhistaminowymi na ogdt nie jest zalecane
ze wzgledu na potencjalne uczulenie skéme. (C)
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¢ Pacjenci z AZS mogg korzystac z suplementacji witaming D, szczegblnie jesli maja
udokumentowane niskie stezenie lub niskie spozycie witaminy D. (B)

¢ Lekarze powinni rozwazyc dodanie rozciericzonyvch kapieli w wybielaczu dwa razy w
tygodniu, aby zmniejszy¢ nasilenie AZS, szczegdlnie u pacjentdw z nawracajacymi
infekcjami skory. (A)

Leczenie ciezkiego AZS:

¢ Klinicysta powinien skierowac pacjentow opornych na leczenie pierwszego rzutu do
specjalisty w dziedzinie AZS. (D)

¢ Lekarz powinien zaleci¢ stosowanie opatrunkow na mokro w potaczeniu z
miejscowymi kortykosteroidami do leczenia opornego AZS. (A) Opatrunki na mokro
pomagaja w odbudowie bariery skomej, zwiekszaja skutecznoscé miejscowych
sterydow, gdy s stosowane jednoczeshie, i chronig skore przed cigglym drapaniem,
pozwalajac na szybsze gojenie sie uszkodzonych zmian. (B)

e Sodd immunomodulujace, takie jak cyklosporyna, mykofenolan mofetylu,
azatiopryna, IFN-y i kortykosteroidy, przynosza korzysc pacjentom z ciezkim,
opornym na leczenie AZS, chociaz lekarz powinien rozwazyC ich potencjalne
powazne dziatania niepozadane. (A)

¢ Terapia UV moze by¢ uzyteczna w leczeniu opornego AZS. (A)

¢ Klinicysta moze rozwazyc hospitalizacje, co moze doprowadzic do poprawy poprzez
usunigcie ze srodowiska pacjenta alergendw, czynnikdw drazniacych i stresordw
oraz przez zapewnienie edukacji pacjenta/opiekuna, zajecie sie zaburzeniami snu i
problemami psychospotecznymi, nasilenia leczenia i lepszego przestrzegania rezimu
leczenia. (D)

¢ Na podstawie wielu badan lekarz moze rozwazy¢ immunoterapie alergenowsg u
wybranych pacjentdw z AZS z nadwrazliwoscia alergenowa. (B)

¢ Istniejg zabiegi badawcze (dozylna immunoglobulina, omalizumab i rytuksymab),
ktdre zaproponowano do leczenia AZS. Nie zalecamy korzystania z nich, poniewaz
w tej chwili nie sg one jeszcze udoskonalone.

Kategoria dowodow

la - Dowod z metaanalizy randomizowanych badar

Ib - Dowody z co najmniej 1 randomizowanego badania

lla - Dowody z co najmniej 1 kontrolowanego badania bez randomizacji

llb - Dowody z co najmniej 1 badania quasi-ksperymentalnego

Il - Dowody z nieeksperymentalnych badan opisowych, takich jak badania poréwnawcze
IV - Dowody z raportdw komisji eksperckich, opinii lub doswiadczenia klinicznego uznanych
organdw lub obu z nich

Sita zalecenia

A - Bezposrednio oparte na dowodzie kategorii |

B - Bezposrednio na podstawie dowodow kategorii Il lub ekstrapolowane z dowoddw
kategorii |

C - Bezposrednio w oparciu o dowody kategorii Il lub ekstrapolowane z dowoddw kategorii
[ lubll

D - Bezposrednio w oparciu o dowody kategorii IV lub ekstrapolowane z dowodow kategorii
[, kil

LB - oparte na miarach laboratoryjnych
NR - nie ocenione

SIGN 2011
(5zkocja)

«  Wedtug wytycznych Scottish Intercollegiate Guidelines Network (S51GN) z 2011
roku u pacjentow z atopowym zapaleniem skory powinno stosowac sie emolienty
[D1.

e W celu zoptymalizowania stosowania sie pacjentow do zalecen dotvczacych
terapii emolientami, stosowane moga byc roine postacie farmaceutyczne
(kremy, ptyny, masci lub ich kombinacje), wzaleznosci od wyboru pacjenta.

e Pacjenci i rodzice/opiekunowie dzieci powinni by¢ poinformowani o
koniecznosci regularnego stosowania emolientdw na obszar suchej skory z
wypryskiem, nawet w przypadku odpowiedniej kontroli zmian chorobowych.

51




Dupilumab {Dupixent®) wleczeniu atopowego zapalenia skéry u dzieci w wieku 6 - 11 lat

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

¢ Pacjenci powinni zostac poinformowani o koniecznosci stosowania emolientow
obficie iczesto (co najmniej 2-4 razy dziennie). Szczegdlnie wazne jest
stosowanie emolientdw podczas lub po kapieli.

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

¢ Nalezy poinformowac pacjentdw o koniecznosci kontynuacji stosowania
emolientdow podczas terapii GKS do stosowania miejscowego [A].

e GKS do stosowania miejscowego u chorych z atopowym zapaleniem skory
powinny by stosowane raz dziennie [B].

¢ W przypadku niewystarczajacej odpowiedzi na terapie stosowang raz dziennie
czestos¢ stosowania miejscowych GKS powinna by¢ zwigkszona do dwoch razy
dziennie.

¢ Stosowanie miejscowych GKS dwa razy dziennie nalezy rozwazyé u chorych
z umiarkowanym do ciezkiego atopowym zapaleniem skdry, ktorzy czesto
doswiadczajg nawrotow objawdw [A].

e 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
kgtem potencjalnie odwracalnych zmian atopowych.

Miejscowe GKS powinny by¢ stosowane z ostroznoscig w okolicy oczu [B].
Jednostka opuszki palca (ang. fingertip unit) powinna by¢ stosowana w celu
okreslenia wymaganvych ilosci GKS stosowanych miejscowo.

¢ 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.

¢ Miejscowe stosowanie takrolimusu (inhibitora kalcyneuryny) nalezy rozwazyc
u pacjentow w wieku od 2 lat jako krotkoterminowa, przerywana terapia
umiarkowanego do ciezkiego atopowego zapalenia skory, ktore nie byto
wystarczajaco kontrolowane terapig miejscowymi GKS lub w przypadku
powaznego ryzyka wystgpienia istotnych zdarzen niepozadanych w przypadku
kontynuacji terapii miejscowymi GKS, w szczegdlnosci atrofii skory [C].

+  Miejscowe inhibitory kalcyneuryny nie powinny byc stosowane na powierzchnig
skory, ktora wydaje sie by zainfekowana.

e Pacjentdw z niezainfekowanym umiarkowanym do ciezkiego atopowym
zapaleniem skory nalezy poinformowac o koniecznosci przykrycia zmienionego
chorobowo miejsca suchym opatrunkiem w celu zapewnienia fizycznej bariery
przed zadrapaniami oraz poprawy utrzymania emolientu.

« Doustne antybiotyki nie sg rekomendowane jako rutynowa terapia

niezainfekowanego atopowego zapalenia skory [B]. Obecna standardowa

praktyke kliniczna stanowi krotkoterminowa doustna antybiotykoterapia.

Krotkoterminowe stosowanie lekdw przeciwhistaminowych przed snem powinno

by¢ rozwazone u pacjentow z atopowym zapaleniem skory i zaburzeniami snu.

Poziom dowoddéw naukowych:

1++ Wysokiej jakosci metaanalizy, przeglady systematyczne badan typu RCT lub badania
typu RCT obcigzone bardzo niskim ryzykiem bteddw systematyvcznych.

1+ Poprawnie przeprowadzone metaanalizy, przeglady systematyczne lub badania RCT
obcigzone niskim ryzykiem btedow systematycznych.

1- Metaanalizy, przeglady systematyczne lub badania typu RCT obcigzone wysokim
ryzykiem bteddw systematycznych.

2++ Wysokiej jakosci badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe, obcigzone bardzo
niskim ryzykiem wptywu zmiennych zaktdcajacych i btedow systematycznych, przy
wysokim prawdopodobienstwie, ze badana zaleznosc jest przyczynowo-skutkowa.

2+ Poprawnie przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe, obcigzone
niskim ryzykiem wptywu zmiennvch zaktdcajacych lub bteddw systematycznych, przy
umiarkowanym prawdopodobienstwie, ze badana zaleznosc jest przyczynowo-skutkowa.
2- Badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe, obcigzone wysokim ryzykiem wptywu
zmiennych  zakiocajacych  lub  bteddw  systematycznych, przy  wysokim
prawdopodobienstwie, Ze badana zaleznosc nie jest przyczynowo-skutkowa.
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3 Badania nieanalityczne (np. opisy przypadkdw, serie przypadkdw).

4 Opinia eksperta.

Stopieri rekomendacyi:

A - co najmniej jedna metaanaliza, przeglad systematyczny lub RCT, sklasyfikowane 1++
i bezposrednio odnoszace sig¢ do populacji docelowej lub pula dowoddow naukowych z
przewaga badan sklasyfikowanych na poziomie 1+, bezposrednio odnoszacych sie do
populacji docelowej i ogotemn wykazujacych spojnosc wynikow.

B - Pula dowoddw naukowych obejmujaca badania sklasyfikowane na poziomie 2++,
bezposrednio odnoszace sie do populacji docelowej i ogétem wykazujace spojnosc
wynikdw lub wyniki ekstrapolowane z badan sklasyfikowanych na poziomie 1++ Lub 1+.

C - Pula dowoddow naukowych obejmujaca badania sklasyfikowane na poziomie 2+,
bezposrednio odnoszace sie do populacji docelowej i ogotem wykazujace spdjnosc
wynikdw lub wyniki ekstrapolowane z badan sklasyfikowanych na poziomie 2++.

D - Dowody naukowe z poziomu 3 lub 4 lub wyniki ekstrapolowane z badan
sklasyfikowanych na poziomie 2+.

Pozostate wytyczne - Dobra praktvka, rekomendowana na podstawie doswiadczenia
Klinicznego zespotu opracowujacego wytyczne.

Kulthanan 2021
(Tajlandia)*

Wytyczne dotyczg dorostych, mitodziezy i dzieci.

Celem leczenia AZS jest zmniejszenie objawdw (swigdu i zapalenia skory), zapobieganie
zaostrzeniom i optymalizacja leczenia.

Leki stosowane w AZS:

miejscowe (miejscowe kortykosteroidy, miejscowe inhibitory kalcyneuryny, miejscowy
inhibitor fosfodiesterazy 4, miejscowe antybiotyki, miejscowe pochodne smoty
weglowej)

i  ogdlnoustrojowe  (antybiotyki ogolnoustrojowe, leki przeciwhistaminowe,
kortykosteroidy, leki immunomodulujace, leki biologiczne).

Inne: fototerapia, immunoterapia swoista dla alergendw, alternatywne terapie,
interwencje psychologiczne i psychosomatyczne.

Kontrola zaostrzen (ostrych standw zapalnych):

1) Lagodne nasilenie choroby:

- nalezy stosowac miejscowe kortykosteroidy o tagodnej i umiarkowanej sile dwa razy
dziennie przez 3-7 dni do poprawy klinicznej (1b, A) a nastepnie stopniowo zmniejszac
dawke;

- rozwazyc zastosowanie miejscowych inhibitorow kalcyneuryny (1a, A) lub crisaborolu
(1a, A).

2) Umiarkowane do ciezkiego nasilenie choroby:

- miejscowe kortykosteroidy o sredniej lub duzej sile dziatania nalezy stosowac dwa razy
dziennie przez 3-7 dni do poprawy klinicznej (1b, A) i stopniowo zmniejszac dawke;

- rozwazyc zastosowanie miejscowych inhibitordow kalcyneuryny (1a, A) lub crisaborolu
(1a, A).

Jesli choroba nie ustapi w ciggu 7 dni, rozwazyc brak przestrzegania zalecen, infekcje,
btedna diagnoze, kontaktowe zapalenie skory lub skierowanie do specjalistow.

Leczenie podtrzymujace dtugofalowe:

1) Lagodne nasilenie choroby:

- miejscowe kortykosteroidy (1b, A), miejscowe inhibitory kalcyneuryny (1a, A),
krysaborol 2% w razie potrzeby (1a, A).

2) Umiarkowane nasilenie choroby:

- terapia proaktywna z miejscowymi lekami przeciwzapalnymi: stosuj leki miejscowe na
starg zmiane lub miejsca z tendencjg do rozwoju zmiany;

- miejscowe kortykosteroidy (1b, A);

- miejscowe inhibitory kalcyneuryny (1a, A);

- crisaborol 2% (1a, A).

3) Cigzkie nasilenie choroby (leczenie przez specjalistow):

- fototerapia (1a, A)

- leki immunomodulujace ogdlnoustrojowe: cyklosporyna (1a, A), azatiopryna (1b, A),
metotreksat (4, C), mykofenolan mofetylu (4, C), kortykosteroidy (4, D)

- do rozwazenia u niektdrych pacjentow terapia mokrymi opatrunkami (1b, A)

- wstrzykniecie dupilumabu (1a, A) - pacjenci w wieku 12 lat i starsi z AZS o nasileniu
umiarkowanym do cigzkiego (EASI >20 po leczeniu miejscowymi kortykosteroidami i
emolientami), ktorych choroba nie jest odpowiednio kontrolowana za pomoca
miejscowych terapii (brak kontroli choroby za pomoca miejscowych kortykosteroidow o
sredniej do duzej mocy i brak odpowiedzi [tj. redukcja EASI o mniej niz 50%] na co
najmniej 2 z 6: 1) otrzymywanie ogolnoustrojowych kortykosteroidow 0,5 mg/kg/dobe
przez co najmniej 2 tygodnie; 2) przyjmowanie cyklosporyny 3-5 mg/kg/dobe przez co
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najmniej 8 tygodni; 3) przyjmowanie azatiopryny 1-3 mg/kg/dzien (dorosli) lub 1-2
mg/kg/dzien (dzieci) przez co najmniej 12 tygodni; 4) zastosowanie promieniowania
waskopasmowego UVB lub psolarenu i UVA 2-3 razy w tygodniu lub UVA1 3-5 razy w
tygodniu co najmniej 24 razy lub przez 12 tygodni; 5) przyjmowanie metotreksatu = 15
mg/tydzien (dorosli) i 15 mg/m?/tydzien (dzieci) przez co najmniej 12 tygodni; 6)
przyjmowanie mykofenolanu mofetylu 2 g/dzien (dorosli) i 600-1200 mg/m?/dzien - nie
przekraczac 2 g/dzien (dzieci)) lub gdy te terapie nie sg wskazane. Moze byc uzywany z
lub bez miejscowych kortykosteroidow. Po 16 tyg. leczenia dupilumabem w przypadku
redukcji EASI o < 50% nalezy rozwazyc przerwanie leczenia dupilumabem a w przypadku
redukcji EAS| o = 50% nalezy kontynuowac leczenie dupilumabem i rozwazyc wydtuzenie
odstepu miedzy wstrzyknieciami, jesli nastapi poprawa kliniczna.

Wsrad innvch lekdw biologicznych w leczeniu AZS zaleca sie omalizumab, rytuksymab i
alefacept (4, C).

Stopieri rekomendacyi:

1a -metaanaliza badan RCT

1b - 1 RCT

2a - przeglad systematyczny badan kohortowych

2b - 1 badanie kohortowe i RCT o ograniczonej jakosci

3a - przeglad systematyczny badan kliniczno-kontrolnych

3b - 1 badanie kliniczno-kontrolne

4 - serie przypadkdéw, serie przypadek-kohorta (ang. case-cohort series) lub badania
kohortowe o ograniczonej jakosci, opinie komisji ekspertow

Sita rekomendacji:

A - stopien dowodow 1a, 1b

B - 2a, 2b, 3a, 3b

C-4

D - opinie komisji ekspertow

Damiani 2020
{(Wlochy)y**

Przygotowane na podstawie europejskich wytycznych opartych na konsensusie w leczeniu
wyprysku atopowego (atopowego zapalenia skory)

U dzieci i dorostych w ciezkim AZS (EASI 23-72, SCORAD=50) zalecane s3: hospitalizacjai
immunosupresyjne leki ogélnoustrojowe, tj.:

» cyklosporyna A - leczenie CsA mozna rozwazac w przewlektych, cigzkich przypadkach
AZS u dorostych w ciggtym schemacie przez okres do 2 lat (A, 1a). U dzieci i mtodziezy
stosowana poza wskazaniami rejestracyjnymi (ang. o,ff label) - moze byc stosowane w
ciezkim AZS pod warunkiem uwaznego monitorowania cisnienia krwi i czynnosci nerek (B,

2b). U dorostych skuteczne moze byc zardwno krotko-, jak i dtugoterminowe leczenie (D,

-). Po 2 latach stosowania CsA lekarze powinni przejs'c' na inng terapie systemowa. Mozna
rozwazyc dalszy cykl CsA, nie nalezy go rozpoczynad 3-6 miesiecy od zakonczenia
pierwszego cyklu (D, -). Schematy przerywane moga stanowic¢ opcje zmniejszenia
dtugoterminowej dawki skumulowanej (D, -). Nie zaleca sie terapii skojarzonej z UV ze
wzgledu na wtasciwosc fotosensyhilizacji (D, -). Brak jest dowodow, ale CsA nalezy
wstrzymac 2 tygodnie przed i rozpoczac ponownie 4-6 tygodni po szczepieniu (D, -).

¢ metotreksat - terapia off-label w AZS zardwno u dzieci, jak i dorostych (C, 4), ze
wzgledu na teratogenne wiasciwosci leku podczas leczenia i 6 miesiecy po odstawieniu,
zarowno kobiety, jak i mezZczyzni powinni stosowac skuteczng antykoncepcje (B, 3a).

¢ azatiopryna - moze byc stosowana off-label zarowno u dorostych (A, 1b), jak i dzieci
(C, 4) w przypadku braku odpowiedzi lub utraty odpowiedzi, a nawet gdy inne terapie
systemowe sg przeciwwskazane. Szczegdlng uwage nalezy zwrdci€ na pacjentow
heterozygotycznych z S5-metylotransferazg tiopuryny (TPMT). Przed rozpoczeciem AZA
konieczne jest badanie przesiewowe TPMT ze wzgledu na ryzyko toksycznosci szpiku
kostnego (A, 1b). Ciaza jest wzglednym przeciwwskazaniem (D, -). Odradza sie taczenie
z UV (D, -).

+ mykofenolan mofetylu - jest zalecany w przypadku leczenia poza wskazaniami
rejestracyjnymi (rowniez u dzieci i mtodziezy); jego zastosowanie nalezy rozwazyé po
niepowodzeniu terapii Cyc-A lub gdy ta ostatnia jest przeciwwskazana. Ze wzgledu na
teratogenne wiasciwosci leku, gdy stosuje sie MMF nalezy stosowad skuteczng
antvkoncepcje zaréwno u kobiet, jak i u mezczyzn (B, 3a).

U dorostych poza powyzszymi rowniez:

¢ krotki kurs doustnych GKS (do 1 tyg)

¢ dupilumab - jest zalecany jako lek modyfikujacy przebieg choroby u dorostych
pacjentdw z AZS o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego, gdy terapia miejscowa nie jest
wystarczajaco skuteczna i gdy inne terapie ogdlnoustrojowe nie sg wskazane (A, 1a).
Ogolnie zaleca sie dtugotrwate leczenie podtrzymujace, poniewaz odpowiedz utrzymuje
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sig przez co najmniej 1 rok ciagtego leczenia u wigkszosci pacjentow (1b). Codzienne
miejscowe emolienty i miejscowe leki przeciwzapalne (TCS, TCl) - w razie potrzeby -
mozna taczyve z leczeniem dupilumabem (B, 2b).

* PUYA

» alitretynoina

Umiarkowane AZS u dzieci i dorostych (EAS| 6-22, SCORAD 25-50): terapia proaktywna
miejscowym takrolimusem lub miejscowymi GKS klasy Il lub lll, mokre opatrunki, terapia
UV, poradnictwo psychosomatyczne, klimatoterapia.

tagodne AZS u dzieci i dorostych (EASI 1-5, SCORAD <25): terapia reaktywna z
miejscowymi glikokortykosteroidami Kklasy |l lub miejscowe inhibitory kalcyneuryny
(takrolimus, pimekrolimus), srodki antyseptyczne, w tym srebro lub tekstylia pokryte
srebrem.

Terapia podstawowa u dzieci i dorostych: programy edukacyjne, emolienty, olejki do
kapieli, unikanie klinicznie istotnych alergendw.

Poziom dowodow naukowych:

1a - Meta analiza randomizowanych badan klinicznych.

1b - Pojedyncze randomizowane badanie kliniczne.

2a - Przeglad systematyczny badan kohortowych.

2b - Pojedyncze badania kohortowe oraz randomizowane badania kliniczne niskiej
jakosci.

3a - Przeglad systematyczny badan kontrolnych.

3b - Pojedyncze badanie kontrolne.

4 - Seria przypadkow lub badania kohortowe o ograniczonej jakosci.

Stopien rekomendacji (zalezny od poziomu dowoddw):

A-1a, 1b;

B - 2a, 2b, 3a, 3b;

C-4

D - opinia ekspertow.

TDA 2020 (Chan
2020) (Tajwan)**

W leczeniu pierwszego rzutu zalecane sg: emolienty, miejscowe kortykosteroidy, leki
przeciwhistaminowe, edukacja pacjenta.

W leczeniu drugiego rzutu zalecane sg: miejscowe inhibitory kalcyneuryny, seryjne
stosowanie  kortykosteroiddw  ogdlnoustrojowych, fototerapia, miejscowe i
ogblnoustrojowe antybiotyki.

W leczeniu trzeciego rzutu rekomendowane s3: ogdlhoustrojowe srodki
immunomodulujace, antyseptyki, medycyna alternatywna.

Konsensusowe zalecenia dotyczace ogdlnoustrojowych lekdw immunomodulujacych.

¢ Krotkotrwate ogdlnoustrojowe kortykosteroidy moggq by¢ stosowane w leczeniu AZS,
poniewaz szybko tagodza objawy Kliniczne. Nalezy zachowac ostroznosc, aby zapewnic,
ze ich podawanie jest ograniczone w czasie i rozsadne.

¢ Ogolnoustrojowe leki immunomodulujace sa wskazane dla podgrupy pacjentow z AZS,
u ktdrych zoptymalizowane schematy miejscowe i / lub fototerapia nie zapewniajg
dostatecznej kontroli objawdw przedmiotowych i podmiotowych choroby lub u ktdrych
te sposoby leczenia sj przeciwwskazane. U pacjentow zaleznych od kortvkosteroidow
wskazane moga by¢ ogdlnoustrojowe leki immunomodulujace.

* Wszystkie leki immunomodulujace nalezy dostosowac do minimalnej skutecznej dawki
po uzyskaniu i utrzymaniu odpowiedzi. Nalezy kontynuowac leczenie skojarzone, stosujac
mozliwie najmniejszg dawke i czas trwania leku ogdlnoustrojowego.

¢ Potencjalne dziatania niepozadane sg dobrze udokumentowane dla kazdego srodka
immunomodulujacego. Dlatego pacjenci otrzymujacy ogdlnoustrojowe  leki
immunomodulujace powinni byé monitorowani pod katem takich potencjalnych
konsekwencji.

+ Cyklosporyna jest skuteczna i zalecana jako opcja leczenia chorych na AZS opornych na
konwencjonalne leczenie miejscowe.

¢ Azatiopryna jest zalecana jako srodek ogdlnoustrojowy w leczeniu opornej na leczenie
AZS.

* Metotreksat jest zalecany jako srodek ogdlnoustrojowy w leczeniu opornej na leczenie
AZS. Podczas leczenia metotreksatem zalecana jest suplementacja folianami.

* Mykofenolan mofetylu mozna rozwazyc jako alternatywna, roznie skuteczng terapie
opornej na leczenie AZS.

¢ Dupilumab jest zatwierdzonym przez FDA srodkiem biologicznym stosowanym w
umiarkowanej do ciezkiej postaci AZS. Zalecany u pacjentdw, u ktorych leczenie
miejscowe jest niewystarczajace, a inne leczenie systemowe nie jest wskazane.
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Zasada leczenia A7S jest podobna w przypadku osdb dorostych i populacji
pediatrycznej. Pewne aspekty leczenia AZS u dzieci przedstawiono ponizej.

Rézne preparaty TCS z odpowiednimi ograniczeniami wiekowymi zostaty zatwierdzone
przez FDA. Biorac pod uwage wyzszy stosunek powierzchni ciata do masy ciata u dzieci
niz u dorostych, nalezy stosowac stabsze TCS.

Zarowno masc z takrolimusem 0,03%, jak i krem z pimekrolimusem 0,1% sg
zarejestrowane dla pacjentéw w wieku =2 lat jako leczenie drugiego rzutu w fazie ostrej
i podtrzymujacej.

Chociaz uspokajajace leki przeciwhistaminowe sj stosowane w zaburzeniach snu
spowodowanych swigdem, nie sg zalecane do dugotrwatego stosowania, poniewaz moga
wptywac na jakosc snu dzieci.

Fototerapia nie jest przeciwwskazana u dzieci, ale jest rzadziej stosowana niz u
dorostych.

Chociaz u dzieci z AZIS mozna stosowac leczenie systemowe immunomodulujace,
dostepnych jest mniej danych klinicznych. Stosowanie doustnych kortykosteroidow w
populacji pediatrycznej powinno by¢ ograniczone i nawet bardziej ostrozne niz u
dorostych.

Mokre opatrunki sg przydatng technikg wraz z innymi terapiami miejscowymi, ale
technika ta jest pracochtonna i nie jest powszechnie praktykowana. Ponadto dowody na
jej skutecznos¢ w porownaniu ze standardowa opieka s niskiej jakosci.

Smith 2019
(Australia)**

Opcje leczenia:

¢ Kwestie dotyczace eskalacji terapii: wazne jest, aby przy podejmowaniu decyzji
upewni¢ sie, czy niepowodzenie leczenia miejscowego jest spowodowane ciezkoscig
choroby (brak skutecznosci leczenia miejscowego), nieprawidtowym uzyciem (dawka /
aplikacja), nietolerancja lub brakiem przestrzegania zalecen dotyczacych leczenia
rozpoczac terapie systemowq

« Definicja nietolerancji na leczenie miejscowe: opinia pacjenta dotyczaca pogorszenia
sie zmian chorobowych po 1-2 tygodniach leczenia z nowym leczeniem miejscowym lub
jakichkolwiek trudnosci w zastosowaniu leku (bdl, pieczenie lub inne nieprzyjemne
uczucie, ktdre moze wystapic wczesniej

¢ Definicja opornosci na leczenie miejscowe: Opinia lekarza dotyczaca sytuacji z
niezmienionym lub pogorszonym wynikiem klinicznym po co najmniej 4 tygodniach
odpowiednio dawkowanego i przeprowadzonego leczenia, przy braku ostrej reakcji
niepozadanej

* Wybhor fototerapii: Nalezy rozwazyc fototerapie (waskopasmowe ultrafioletowe B [NB-
UVB] Lub ultrafioletowe A1 [UVA1]) przed zastosowaniem innej terapii ogdlnoustrojowej,
jesli jest dostepna i praktyczna

e Uwag dotyczace przestrzegania zalecen (compliance): fototerapia jest zwykle
bezpieczna i dobrze tolerowana, ale zdarzenia niepozadane spowodowane wrazliwa skirg
u pacjentdow z AZS moga wptywac na przestrzeganie zalecen

» Stosowanie ogdlnoustrojowych kortykosteroidow: Ogdlnoustrojowe kortykosteroidy sg
skuteczne, ale wigza sie z krotko- i dtugoterminowymi dziataniami niepozadanymi;
stosowanie powinno by¢ ograniczone do pomostdw, ratownictwa, przewidywania
powaznego zdarzenia zyciowego lub pacjentow hospitalizowanych z ciezka postacig AZS
¢ Stosowanie ogdlnoustrojowych srodkow przeciwdrobnoustrojowych: Ogdlnoustrojowe
srodki przeciwdrobnoustrojowe powinny by¢ zarezerwowane do krotkotrwatego
stosowania wytacznie u pacjentow z AZS z nadkazeniem, z wyjatkiem pacjentdw z hiper-
IgE i immunosupresjg

« Stosowanie innych terapii ogolnoustrojowych: Biorac pod uwage dostepne obecnie
dane i profile bezpieczefistwa terapii ogélnoustrojowych, ktére zostaty zatwierdzone
przez Australian Therapeutic Goods Adn¥nistration (TGA) stosowanie dupilumabu
zalecane jest u dorostych chorych w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego AZS, u
ktorych leczenie miejscowe nie zapewnia kontroli choroby.

JSA/IDA 2020
(Katoh 2020)
{Japonia)**

W ciezkiej nawracajacej chorobie, poza kontynuacja nawilzania i pielegnacji skory,
zalecane s3a;:

+ Silne miejscowe kortykosteroidy

« Terapia skojarzona z cyklosporyng,

« Terapia skojarzona z terapig UV

« Terapia skojarzona z terapig psychosomatyczna.

W terapii adjuwantowej mozliwe jest zastosowanie doustnych lekéw antyhistaminowych,
identyfikacja i unikanie czynnikdw wyzwalajacych alergie, podejscie psychosomatyczne.
W przypadku komplikacji z powodu zakaZzen bakteryjnych zalecane sa doustne i/lub
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miejscowe antybiotyki, zas w przypadku infekcji wirusowych - doustne iflub miejscowe
leki przeciwwirusowe.

Ministry of Health | W ciezkim AZS stosuje sie:
Malaysia 2018 + miejscowe kortykosteroidy (od umiarkowanych do bardzo silnych),

(Azizan 2020) « mokre oklady,
(Malezja) o fototerapie,
s terapie ogolnoustrojowe:
o doustne kortykosteroidy (krotkodziatajace)
o azatiopryne
o cyklosporyne A,
o metotreksat,
o mykofenolan mofetylu
Konsensus Dotyczy leczenia AZS u dzieci.
ekspertow Leczenie miejscowe, w tym kortykosteroidy, inhibitory kalcyneuryny i inhibitory
kanadyjskich fosfodiesterazy 4 (ang. phosphodiesterase 4, PDE4), powinny by¢ stosowane jako leczenie
{Lansang 2019) pierwszego rzutu w AZIS u dzieci. Wybodr leku powinien opiera¢ si¢ na czynnikach
{Kanada) zwigzanych z pacjentem, chorobg i leczeniem.
TCS i TCl mogg byc stosowane zaréwno w leczeniu podtrzymujacym jak i do leczenia
zaostrzen.

Mozna rozwazyC leczenie fototerapig. Preferowanym wyborem jest terapia
waskopasmowa UVB.

Terapia ogolnoustrojowa jest uzasadniona u pacjentdw pediatrycznych z AZS, u ktérych
kontrola choroby jest niewystarczajaca na podstawie objawow klinicznych lub wptywu na
jakos¢ zycia, pomimo odpowiedniego leczenia miejscowego i flub fototerapii.

Terapie ogdlnoustrojowe nalezy dobierac w oparciu o dostepne dowody dotyczace ich
stosowania w populacji pediatrycznej. Nalezy wzia¢ pod uwage czynniki zwigzane z
pacjentem, chorobg i leczeniem. Dupilumab jest obecnie jedyng terapig systemowg
zatwierdzong do dtugotrwatego stosowania w umiarkowanej do ciezkiej postaci AZ5 u
pacjentdw w wieku 12-17 lat.

Jezeli brak jest opcji ze wskazaniami rejestracyjnymi w leczeniu AZS u dzieci,
konwencjonalne terapie ogélnoustrojowe moga by¢ stosowane poza wskazaniami
rejestracyjnymi, pomimo obaw dotyczacych bezpieczerstwa i ograniczonych dowodow
na dtugoterminowa skutecznosc. Obecnie najczescie] stosuje sie MTX i CsA.

Korean Atopic Podstawowe leczenie AZS obejmuje odpowiedniag kapiel i pielegnacje skory, unikanie

Dermatitis czynnikdw zaostrzajacych, wilasciwag edukacje i wsparcie psychospoteczne oraz
Association stosowanie kremow nawilzajacych. Regularne stosowanie kremu nawilzajacego ma
(KADA 2021 dziatanie oszczedzajace sterydy i zmniejsza epizody nawrotdw. Krotko- i dtugoterminowe
i KADA 2015) stosowanie miejscowych kortykosteroiddw i inhibitoréw kalcyneuryny tagodzi objawy
{Korea Ptd) AZS. Mokre opatrunki mozna zastosowac w celu szybkiego powrotu do zdrowia po ostrym

zaostrzeniu. Miejscowe leki przeciwswigdowe nie moga byc zalecane w leczeniu AZS.
Nie zalecane jest dtugotrwate leczenie steroidami ogélnoustrojowymi u pacjentow z AZS
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego ze wzgledu na ryzvko dziatan niepozadanych.
Zalecane jest leczenie cyklosporyng lub dupilumabem oraz selektywne leczenie
metotreksatem lub azatiopryna u pacjentow z umiarkowang lub ciezka postacig AZS.
Sugerowane jest leczenie lekami przeciwhistaminowymi jako opcja ztagodzenia
klinicznych objawow AZS.

Zalecane jest selektywne leczenie waskopasmowym promieniowaniem ultrafioletowym B
pacjentom z przewlektg postacig AZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Nie zalecane jest leczenie doustnymi antybiotykami pacjentom z umiarkowang lub ciezkg
postacig AZS, ale bez objawdw infekeji.

Nie osiggnieto konsensusu co do zalecen dotyczacych leczenia immunoterapig swoista dla
alergendw, probiotykami, olejem z wiesiotka, witaming D u pacjentow z umiarkowang i
ciezka postacig AZS. Nie przedstawiono rowniez zalecen dla mykofenolanu mofetylu ze
wzgledu na niski poziom dowoddw.

* potaczone wytyczne Denmatological Society of Thailand; the Allergy, Asthma, and iImmunology Association of
Thailand; the Pediatric Demmatological Society of Thailand; ** Irodto: Wniosek o objecie refundacja leku
Dupixent (dupilumab) w programie lekowym: ,Leczenie ciezkiej postaci atopowego zapalenia skéry (ICD 10:
L20)”. Nr: 0T.4331.11.2020. Data ukonczenia: 23.07.2020 r. Analiza weryfikacyjna
https: / /bipold.aotm.gov.pl/assets /files/zlecenia_mz /2020 /059 /AWA fot.4331.11.2020_dupixent_awa#202020.
07.24 bip.pdf [dostep: 20.09.2021 r.]. JSA - Japanese Society of Allergology, JDA - Japanese Dermatology
Association, TDA - Taiwanese Dermatological Association.
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2.2 Wybor populacji docelowej

Populacje docelowa dla preparatu Dupixent® stanowig pacjenci spetniajacy kryteria
wlaczenia do wnioskowanego programu lekowego: ,Leczenie chorych z cigzka postacia
atopowego zapalenia skdry (ICD 10: L20)”. Do programu kwalifikowani sg pacjenci
spetniajacy tacznie kryteria:

Tresc proponowanego programu lekowego zostata przedstawiona w Aneksie 7.1.

2.2.1 Liczebnosc populacji docelowej

Populacje docelowa mozna uznad za tozsama z populacja dzieci w wieku 6-11 lat, u ktérych
ta technologia moze zosta¢ zastosowana zgodnie z zapisami Charakterystyki Produktu
Leczniczego.

W wyniku przeprowadzonego przegladu pod katem chorobowosci AZS w Polsce, odnaleziono
szereg badan, z ktérych wiekszosd stanowity badania przeprowadzone na mata skale w
wybranych miastach/regionach (patrz rozdz. 2.1.4). Opublikowane dane NFZ dotyczace
rozpowszechnienia atopowego zapalenia skdry w Polsce (publikacja Raciborski 2019) wydaja
sie niedoszacowane w stosunku do wynikéw innych badan, zardwno polskich, jak i
zagranicznych, na co wskazuja sami autorzy publikacji. Ponadto w dostepnych publikacjach
nie zidentyfikowano czestosci wystepowania poszczegdlnych stopni cigzkosci choroby.

Oszacowanie populacji docelowej zostato przeprowadzone na podstawie rozpowszechnienia
choroby raportowanego w badaniu ECAP (5,3% u dzieci w wieku 6-7 lat, Sybilski 2015).
Zatozono, iz czestosd wystepowania atopowego zapalenia skory dla grupy wiekowej 6 - 7 lat
bedzie odpowiadata czestosci dla pacjentéw w wieku 6 - 11 lat.

Biorac pod uwage dane GUS dotyczace liczby oséb w wieku 6 - 11 lat w Polsce (2 411 225
oséb, GUS) oraz przyjmujac powyzsze rozpowszechnienie, catkowity liczbe chorych w tej
grupie wiekowej z atopowym zapaleniem skdry o dowolnym nasileniu mozna okresli¢ na
okoto 127 795.

Oszacowanie liczebnosci populacji  docelowej oraz populacji pacjentédw leczonych
dupilumabem w ramach proponowanego programu lekowego w kolejnych latach w przypadku
pozytywnej decyzji refundacyjnej przedstawiono szczegdtowo w osobnym dokumencie:
. Dupilumab (Dupixent®) w leczeniu atopowego zapalenia
skory u dzieci w wieku 6-11 lat. Analiza wplywu na budzet. Warszawa, 2022.
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3 Interwencja

3.1

Charakterystyka interwencji

W tabeli ponizej przedstawiono szczegdtowe dane dotyczace dupilumabu.

Dane odnoszace sie do analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki
Produktu Leczniczego (ChPL) Dupixent® (DUPI ChPL).

Tab. 13. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym wskazaniu (DUPI

ChPL).

Nazwa e Dupixent 300 mg roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

handlowa, Kazda amputko-strzykawka jednorazowego wuzZytku zawiera 300 mg

postac i dupilumabu w 2 ml roztworu {150 mg/ml).

dawka - Nr GTIN 05909991341435

opakowanie -

kod EAN e Dupixent 200 mg roztwdr do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Kazda amputko-strzykawka jednorazowego uzytku zawiera 200 mg
dupilumabu w 1,14 ml roztworu {175 mg/ml).
Kod EAN zgodnie z whnioskiem refundacyjnym

Kod ATC i Grupa farmakoterapeutyczna: inne preparaty dermatologiczne, srodki na zapalenie

nazwa grupy

skory, z wyjatkiem kortykosteroidow
Kod ATC: D11AHO05

Substancja
czynna

Dupilumab

Wskazanie
rejestracyjne

Atopowe zapalenie skdry

Dorosli i mtodziez

Dupilumab jest wskazany do stosowania w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego
atopowego zapalenia skdry u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej, ktdrzy
kwalifikujg sie do leczenia ogdlnegp.

Dzieci w wieku 6-11 lat

Dupilumab jest wskazany do stosowania w leczeniu ciezkiego atopowego zapalenia
skodry u dzieci w wieku 6-11 lat, ktdrzy kwalifikuja sie do leczenia ogdlnego.

Astma

Dupilumab jest wskazany dla dorostych i miodziezy w wieku 12 lat i starszej, jako
uzupetniajace leczenie podtrzymujace w przypadku ciezkiej astmy z zapaleniem
typu 2, charakteryzujacym sie zwiekszong liczbg eozynofildw we krwi i (lub)
zwiekszonym steZzeniem wydychanego tlenku azotu FeNO, ktdra jest
niewystarczajaco kontrolowana za pomoca wziewnych kortykosteroidéw w duzych
dawkach (ICS, ang. inhaled corticosteroids) oraz innego produktu leczniczegp do
leczenia podtrzymujacego.

Przewlekte zapalenie nosa i zatok przynosowych z polipami nosa {(CRSwNP, ang.
Chronic rhinosinusitis with nasal polyposis)

Dupilumab jest wskazany jako leczenie uzupetniajace terapii donosowymi
kortykosteroidami w leczeniu osdb dorostych z ciezkim CRSwNP, u ktérych leczenie
ogdlnoustrojowymi kortykosteroidami i (lub) zabieg chirurgiczny nie zapewniajg
odpowiedniej kontroli choroby.

Whioskowane
wskazanie

Leczenie ciezkiego atopowego zapalenia skdry u pacjentdw w wieku 6-11 lat.
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Dawkowanie

Atopowe zapalenie skdry

Dorosli

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

Miodziez

Zalecane dawkowanie dupilumabu u miodziezy ponizej masy ciata wynoszacej 60 kg
to dawka poczatkowa 400 mg (dwa wstrzykniecia po 200 mg), a nastepnie dawka 200
mg co dwa tygodnie, podawane we wstrzyknieciach podskdrnych.

Zalecane dawkowanie dupilumabu u mtodziezy powyzej masy ciata wynoszacej 60 kg
to dawka poczatkowa 600 mg (dwa wstrzykniecia po 300 mg), a nastepnie dawka 300
mg co dwa tygodnie, podawane we wstrzyknieciach podskdrnych.

Dzieci w wieku 6-11 lat

Zalecane dawkowanie dupilumabu u dzieci w wieku od 6 do 11 lat okreslono w tabeli
ponizej:

Masa ciata pacjenta Dawka poczatkowa Kolejne dawki

300 mg (jedno

ia¥
wstrzykniecie 300 mg), | 300 M8 co 4 tygodnie®,

15kg - 60 kg 1.dnia, a nastepnie 300 zaczynajac 4 tygodnie
m.g 15 ’ dnia po dawce z 15. dnia
600 mg (dwa

z 60 kg wstrzykniecia po 300 | 300 mgco dwa tygodnie

mg)

* Dawka moze zostac zwiekszona do 200 mg Q2W u pacjentéw o masie ciata od 15 kg
do mniej niz 60 kg w oparciu o ocene lekarza.

Dupilumab mozna stosowac z kortykosteroidami do podawania miejscowego (MKS)
lub bez nich. Mozna stosowac miejscowo inhibitory kalcyneuryny, jednak ich
stosowanie powinno by¢ ograniczone wytacznie do miejsc problematycznych, takich
jak twarz, szyja, okolice wyprzeniowe i okolice narzaddw piciowych.

Nalezy rozwazyc przerwanie leczenia u pacjentdw, u ktérych nie wystapi odpowiedz
terapeutyczna po 16tygodniach leczenia atopowego zapalenia skdry. Niektdrzy
pacjenci z poczatkowa, czesciowg odpowiedzig na leczenie mogg pdZniej wykazywacd
poprawe w miare kontynuowania leczenia po uptywie 16 tygodni. Jesli konieczne
bedzie czasowe przerwanie leczenia dupilumabem, pacjentéw mozna ponownie
poddawac leczeniu.

Astma

Zalecane dawkowanie dupilumabu u dorostych i mtodziezy (w wieku 12 lat i starszej)
to:

e W przypadku pacjentdw z ciezka astma, stosujacych kortykosteroidy
doustne, lub pacjentdw z ciezka astma i wspdtistniejacym, umiarkowanym
do ciezkiego atopowym zapaleniem skdry, dawka poczatkowa to 600 mg
(dwa wstrzykniecia po 300 mg), a nastepnie dawka 300 mg co dwa tygodnie
podawane we wstrzyknieciach podskdrnych.

e Dla wszystkich innych pacjentdéw, dawka poczatkowa to 400 mg (dwa
wstrzykniecia po 200 mg), a nastepnie 200 mg co dwa tygodnie podawane
we wstrzyknieciu podskérnym.

Pacjenci otrzymujacy jednoczesnie doustne kortykosteroidy moga zredukowad
dawke steroidu po wystapieniu poprawy klinicznej w wyniku leczenia dupilumabem.
Redukcja steroidu powinna by¢ przeprowadzona stopniowo.
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Dupilumab jest przeznaczony do diugotrwatego leczenia. Potrzeba kontynuowania
terapii powinna by¢ rozwazana co najmniej raz w roku, na podstawie oceny lekarza
dotyczacej poziomu kontroli astmy u pacjenta.

Przewlekte zapalenie nosa i zatok przynosowych z polipami hosa (CRSwNP}
Zalecane dawkowanie dupilumabu u dorostych pacjentdw to dawka poczatkowa 300
mg, a nastepnie dawka 300 mg co dwa tygodnie. Dupilumab jest przeznaczony do
dtugotrwatego leczenia. Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia u pacjentdw, u
ktdrych nie stwierdzono odpowiedzi po 24 tygodniach leczenia CRSwNP. U niektdrych
pacjentéw poczatkowa czesciowa odpowiedz moze ulec poprawie podczas dalszegp
leczenia trwajacego diuzej niz 24 tygodnie.

Pominieta dawka

W przypadku pominiecia dawki nalezy ja podac jak najszybciej. Kolejne dawki nalezy
podawac w zwykiych, zaplanowanych terminach.

Szczegdlne grupy pacijentéw

Pacjenci w podesztym wieku (=65 lat)

Nie jest zalecane dostosowywanie dawek u pacjentéw w podesztym wieku.
Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawek u pacjentéw z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek. S3 dostepne jedynie bardzo
ograniczone dane dotyczace pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek.
Zaburzenia czynnosci watroby

Nie ma dostepnych danych dotyczacych pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
watroby.

Masa ciata

Nie jest zalecane dostosowywanie dawek z uwzglednieniem masy ciata u pacjentéw
z astma w wieku 12 lat i starszych lub u dorostych z atopowym zapaleniem skéry lub
CRSwNP.

W przypadku pacjentdw w wieku od 12 do 17 lat z atopowym zapaleniem skdry,
zalecane dawkowanie to 200 mg co dwa tygodnie (<60 kg) lub 300 mg co dwa
tysodnie (=60kg).

W przypadku pacjentdw w wieku od 6 do 11 lat z atopowym zapaleniem skéry,
zalecane dawkowanie to 300 mg Q4W z mozliwoscig zwiekszenia do 200 mg Q2W (15
kg do <60 kg) oraz 300 mg Q2W (=60 kg).

Dzieci i mtodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci dupilumabu u dzieci z
atopowym zapaleniem skdry w wieku ponizej 6 lat. Dane nie s3 dostepne.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci dupilumabu u dzieci z
ciezka astma w wieku ponizej 12 lat. Dane nie s3 dostepne.

CRSwNP zwykle nie wystepuje u dzieci. Nie okreslono bezpieczenrstwa stosowania
ani skutecznosci dupilumabu u dzieci z CRSWNP w wieku ponizej 18lat. Dane nie s3
dostepne.

Droga
podania

Podanie podskdrne.

Dupilumab we wstrzykiwaczu nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci ponizej
12 roku zycia. W przypadku dzieci w wieku od 6 do 11 roku Zycia z atopowym
zapaleniem skdry, dupilumab w amputko-strzykawce jest postacig odpowiednig do
podawania w tej populacji.

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

Poczatkowa dawke 600 mg nalezy podaé¢ w dwdch wstrzyknieciach dupilumabu po
300 mg wykonywanych kolejno w dwdch réznych miejscach.

Zaleca sie zmienia¢ za kazdym razem miejsce wstrzykniecia. Dupilumabu nie nalezy
wstrzykiwac w okolice skdry, ktdra jest bolesna lub uszkodzona badz tez w ktérej s3
obecne zasinienia lub blizny.
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Pacjent moze wstrzykiwac sobie dupilumab samodzielnie lub moze go wstrzykiwad
opiekun pacjenta, jesli lekarz uzna to za wiasciwe. Przed przystgpieniem do
stosowania dupilumabu pacjenci i (lub) opiekunowie powinni zosta¢ 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 18G4,
ktére hamuje przekazywanie sygnatéw za posrednictwem interleukiny 4 i
interleukiny 13. Dupilumab hamuje przekazywanie sygnatoéw przez IL-4 poprzez
receptor typu | {IL-4Ra/vyc) oraz przekazywanie sygnatdw przez zaréwno IL-4, jak i
IL-13 poprzez receptor typu Il {IL-4Ra/IL-13Ra). IL-4 i IL-13 sg gtdwnymi czynnikami
chordb zapalnych typu 2, takich jak atopowe zapalenie skdry, astma i CRSwNP.
Blokowanie szlaku IL-4/1L-13 za pomocg dupilumabu u pacjentdw zmniejsza liczbe
mediatordw zapalenia typu 2.

3.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Tab. 14. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na

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

dopuszczenie

do obrotu

Zarejestrowane Atopowe zapalenie skdry

e Al Dorosli i miodziez

stosowania Dupilumab jest wskazany do stosowania w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego

atopowego zapalenia skéry u dorostych i miodziezy w wieku 12 lat i starszej,
ktdrzy kwalifikuja sie do leczenia ogdlnego.
Dzieci w wieku 6-11 lat

Dupilumab jest wskazany do stosowania w leczeniu ciezkiegn atopowego
zapalenia skdry u dzieci w wieku 6-11 lat, ktdrzy kwalifikujg 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, charakteryzujacym sie zwiekszong liczbg eozynofildw we krwi i (lub)
zwiekszonym stezeniem wydychanego tlenku azotu - FeNO, ktdra jest
niewystarczajaco kontrolowana za pomoca wziewnych kortykosteroidéw w
duzych dawkach (ICS, ang. inhaled corticosteroids) oraz innego produktu
leczniczegn do leczenia podtrzymujacegn.

Przewlekie zapalenie nosa i zatok przynosowych z polipami nosa (CRSwNP, ang.
chronic rhinosinusitis with nasal polyposis)

Dupilumab jest wskazany jako leczenie uzupetniajace terapii donosowymi
kortykosteroidami w leczeniu oséb dorostych z ciezkim CRSwNP, u ktdrych
leczenie ogdlnoustrojowymi kortykosteroidami i (lub) zabieg chirurgiczny nie
zapewniajg odpowiedniej kontroli choroby.

Status leku

Nie dotyczy

sierocego

Warunki Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

dopuszczenia Wymagania do przedtozenia okresowych raportdw o bezpieczenstwie stosowania
do obrotu tego produktu sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD),

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

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozyé pierwszy okresowy raport o

bezpieczenstwie stosowania tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu
do obrotu.

Monitorowanie | Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to
szybkie zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace

stosowamﬁ do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane
fsehpelog) dziatania niepozadane.

Warunki Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania.
dostepnosci

Kompetencije Leczenie powinno byc__‘ podejmowane przez lekarzy z doswiadczeniem w
personelu diagnozowaniu i leczeniu atopowego zapalenia skory.

3.1.2 Przeciwwskazania
Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza:
e argininy chlorowodorek;
e histydyna;
¢ polisorbat 80;
e soduoctan tréjwodny;
¢ kwas octowy lodowaty;
¢ sacharoza;

e woda do wstrzykiwan.

3.1.3 Przedawkowanie

Nie istnieje swoiste leczenie przedawkowania dupilumabu. W przypadku przedawkowania
nalezy monitorowac, czy nie wystepuja objawy przedmiotowe lub podmiotowe dziatan
niepozadanych i natychmiast wtaczy¢ wtasciwe leczenie objawowe.
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3.1.4 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Ze wzgledu na wnioskowane wskazanie nie przedstawiono zdarzend niepozadanych
raportowanych dla wskazan innych niZ atopowe zapalenie skéry.?

Dorosli z atopowym zapaleniem skory

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi byty reakcje w miejscu wstrzykniecia, zapalenie
spojowek, zapalenie powiek i opryszczka jamy ustnej. W programie rozwoju atopowego
zapalenia skéry opisywano bardzo rzadko przypadki choroby posurowiczej/reakcji
podobnych do choroby posurowiczej.

W badaniach dotyczacych oséb dorostych, u ktdrych stosowano produkt w monoterapii,
odsetek pacjentéw, ktdrzy 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
réwnoczeshym stosowaniem MKS odsetek pacjentdw, ktérzy przerwali leczenie z powodu
zdarzen niepozadanych, wynidst 7,6% w grupie placebo i MKS, 1,8% w grupie otrzymujace]j
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.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Bezpieczenstwo stosowania dupilumabu oceniano w czterech randomizowanych,
prowadzonych metoda podwdjnie slepej préby, kontrolowanych placebo badan i w jednym
badaniu ustalajacym optymalny zakres dawkowania u pacjentéw z umiarkowanym lub
cigzkim atopowym zapaleniem skéry. W ramach tych 5 badan 1689 pacjentéw leczono
dupilumabem podawanym w podskérnych wstrzyknieciach z réwnoczesdnie stosowanymi
miejscowo kortykosteroidami (MKS) lub bez nich. tacznie 305 pacjentdéw byto leczonych
dupilumabem przez co najmniej 1 rok.

W tabeli ponizej wymieniono dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych,
przedstawione wedtug klasyfikacji uktadéw i narzadéw oraz czestosci wystepowania, w
podziale na nastgpujace kategorie: bardzo czesto (21/10); czesto {od 21/100 do <1/10);
niezbyt czesto (od 21/1000 do <1/100); rzadko {od 21/10000 do <1/1000); bardzo rzadko (<«
1/10 000). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania objawy niepozadane
sg wymienione zgodnie ze zmniejszajacym sig nasileniem.

2 QOpis przedstawiono w oparciu o charakterystyke sprzed aktualizacji 26.10.2021 [poniewaz po
aktualizacji dziatania niepozadane przedstawione sg dla potaczonych wskazan AZS, astmy i CRSwNP]
i uzupetniono o nowe informacje dotyczace AZS z charakterystyki po aktualizacji 26.10.2021).
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Tab. 15. Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych u pacjentéw leczonych dupilumabem

(DUPI ChPL).
Klasyfikacja uktadéw i narzadéw Czestosc Dziatania niepozadane
wystepowania
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Czesto Zapalenia spojdwek, opryszczka
jamy ustnej
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Czesto Eozynofilia
Zaburzenia uktadu immunologicznego Bardzo rzadko | Choroba posurowicza**/reakecje
podobne do choroby
posurowiczej**
Ni
1eznana Reakcja anafilaktyczna***,
Obrzek naczynioworuchowy*#
Zaburzenia uktadu nerwowego Czesto” Bal gtowy
Zaburzenia oka Czesto Alergiczne zapalenie spojowek,

swiad oka, zapalenie powiek

Zapalenie rogowki, wrzodziejace

Niezbyt czesto
yheze zapalenie rogdwki

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki | Nieznana™ Bol stawdw*

tacznej

Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania | Bardzo Odczyny w miejscu wstrzykniecia
czesto™

* Z raportéw po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu; ** rzadko zgodnie ze zaktualizowang
26.10.2021 r. ChPL dla potaczonych wskazan AZS, astmy i CRSwNP; # niezbyt czesto zgodnie ze
zaktualizowang 26.10.2021 r. ChPL dla potaczonych wskazan AZS, astmy i CRSwNP; # czesto zgodnie
ze zaktualizowang 26.10.2021 r. ChPL dla potaczonych wskazan AZS, astmy i CRSwNP; * nie
wymieniono w zaktualizowanej 26.10.2021 r. ChPL dla potaczonych wskazan AZS, astmy i CRSwNP.

Mtodziez z atopowym zapaleniem skory (w wieku od 12 do 17 lat)

Bezpieczenstwo stosowania dupilumabu oceniano w badaniu {AD-1526) z udziatem 250
pacjentéw w wieku od 12 do 17 lat z umiarkowanym do cigzkiego atopowym zapaleniem
skdry. Profil bezpieczenstwa dupilumabu u tych pacjentéw, obserwowany przez 16 tygodni,
byt podobny do profilu bezpieczenstwa w badaniu dorostych z atopowym zapaleniem skdry.

Dzieci i mtodziez z atopowym zapaleniem skory (w wieku od 6 do 11 lat)

Bezpieczenstwo stosowania dupilumabu oceniano w badaniu z udziatem 367 pacjentéw w
wieku od 6 do 11 lat z cigzkim atopowym zapaleniem skéry (AD-1652). Profil bezpieczenstwa
dupilumabu + MKS u tych pacjentéw, obserwowany przez 16 tygodni, byt podobny do profilu
bezpieczenstwa w badaniu dorostych i mtodziezy z atopowym zapaleniem skdry. Dtugotrwaty
profil bezpieczenstwa dupilumabu obserwowany u dzieci i mtodziezy byt zgodny z profilem
bezpieczenstwa obserwowanym u dorostych z atopowym zapaleniem skdry.
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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 spojéwek wystepowalo czesciej u pacjentéw z atopowym zapaleniem skory, ktérzy
otrzymywali dupilumab w poréwnaniu do pacjentéw otrzymujacych placebo. Wigkszoscé
pacjentéw z zapaleniem spojowek powrdcito do zdrowia lub powracato do zdrowia w trakcie
okresu leczenia. W dtugoterminowym, otwartym, przedtuzonym badaniu klinicznym {OLE,
ang. Open-Label Extension) dotyczacym atopowego zapalenia skéry (AD-1225) w trakcie 3
letniej obserwacji pacjentdw, czestos¢ wystepowania zapalenia spojéwek i zapalenia
rogdwki byta podobna do czestosci obserwowanej w grupie pacjentdw leczonych
dupilumabem w badaniach kontrolowanych placebo, dotyczacych atopowego zapalenia
skdry.

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 skéry, oceniajacych monoterapie. W 52-tygodniowym badaniu dotyczacym
atopowego zapalenia skory, w ktdrym 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. Czestosé utrzymywata sie na statym poziomie w trakcie 3 letniej
obserwacji pacjentéw w dtugoterminowym, otwartym, przedtuzonym badaniu OLE {AD-
1225).

Eozynofilia

U pacjentéw leczonych dupilumabem srednie poczatkowe zwiekszenie liczby eozynofilow w
stosunku do wartosci wyjsciowej byto wieksze niz u pacjentdw otrzymujacych placebo. W
dtugoterminowym, otwartym, przedtuzonym badaniu OLE (AD-1225) srednie steZenie
eozynofildw we krwi spadto ponizej wartosci wyjsciowych do 20. tygodnia i utrzymywato sie
na tym poziomie w czasie 3 letniej obserwacji.

Eozynofilie wystepujaca w trakcie leczenia (> 5000 komérek/mikrolitr) odnotowano u <2%
pacjentéw leczonych dupilumabem oraz u < 0,5% pacjentdw otrzymujacych placebo.?

Zakazenia

W 16-tygodniowych badaniach klinicznych z udziatem pacjentéw dorostych, oceniajacych
monoterapie w atopowym zapaleniu skéry, cigzkie zakazenia odnotowano u 1,0% pacjentow
otrzymujacych placebo i 0,5% pacjentédw otrzymujacych dupilumab. W 52-tygodniowym
badaniu CHRONOS z udziatem pacjentéw dorostych, dotyczacym atopowego zapalenia skéry,
cigzkie zakazenia odnotowano u 0,6% pacjentdw otrzymujacych placebo i 0,2% pacjentéw
otrzymujacych dupilumab. W dtugoterminowym, otwartym, przedtuzonym badaniu OLE (AD-
1225) czestosd wystepowania ciezkich zakazen utrzymywata sie na statym poziomie w czasie
3 letniej obserwacji.

¥ Nie podano, ktérego wskazania dotyczy.
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Immunogennos¢

Podobnie jak w przypadku wszystkich biatek stosowanych w celach terapeutycznych,
dupilumab moze cechowad sie immunogennosicia.

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

U okoto 5% pacjentéw z atopowym zapaleniem skéry, astma lub CRSWNP, ktérzy otrzymywali
dupilumab w dawce 300 mg co 2 tygodnie przez 52-tydodnie rozwinety sie przeciwciata
przeciwlekowe (ADA) wobec dupilumabu; u okoto 2% pacjentéw stwierdzono trwate
odpowiedzi przeciwciat i okoto 2% mialo przeciwciata neutralizujace. Podobny efekt byt
obserwowany u dzieci {(w wieku od 6 do 11 lat) z atopowym zapaleniem skdry, ktdre
otrzymywaty dupilumab w dawce 200 mg Q2W lub 300 mg Q4W przez 16 tygodni. Podobne
reakcje na lek w postaci wytwarzania ADA zaobserwowano w dlugoterminowym, otwartym,
przedtuzonym badaniu OLE {AD-1225) u dorostych pacjentdw z atopowym zapaleniem skory,
ktérzy otrzymywali dupilumab przez okres do 3 lat.

U okoto 16% mtodziezy z atopowym zapaleniem skéry, ktérzy otrzymywali dupilumab w
dawce 300 mg lub 200 mg Q2W przez 16 tygodni rozwinely sie przeciwciata wobec
dupilumabu; u okoto 3% pacjentéw stwierdzono trwate odpowiedzi przeciwciat i okoto
S%pacjentéw miato przeciwciata neutralizujace.

Niezaleznie od grupy wiekowe]j, okoto 2 do 4% pacjentdw w grupie otrzymujacej placebo,
byto pozytywnych pod wzgledem obecnosci przeciwciat wobec dupilumabu; u okoto 2%
pacjentéw stwierdzono trwate odpowiedzi przeciwciat i okoto 1% miato przeciwciata
neutralizujace. U mniej niz 1%pacjentdw, ktdrzy otrzymywali dupilumab w zatwierdzonym
schemacie dawkowania, stwierdzono wysokie miano ADA zwigzane ze zmniejszong
ekspozycja na lek i ograniczong skutecznoscig leczenia. Dodatkowo, u jednego pacjenta
wystapita choroba posurowicza i u jednego wystapita reakcja podobna do choroby
posurowiczej (<0,1%) z towarzyszacym wysokim mianem ADA.*

Dzieci i mtodziez

Profil bezpieczenstwa zaobserwowany w badaniach klinicznych u dzieci z atopowym
zapaleniem skdry w wieku od 6 do 11 lat i mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat z atopowym
zapaleniem skoéry i astma byt podobny do profilu bezpieczenstwa u dorostych.

Dlugoterminowe bezpieczenstwo stosowania

Profil bezpieczenstwa dupilumabu + MKS (badanie CHRONOS) u dorostych pacjentéw z
atopowym zapaleniem skéry, obserwowany przez 52 tygodnie, byt zgodny z profilem
bezpieczenstwa obserwowanym w 16 tygodniu. Dtugoterminowe bezpieczenstwo stosowania
dupilumabu oceniano w otwartym, rozszerzonym badaniu z udziatem pacjentdw w wieku od
6 do 17 lat z atopowym zapaleniem skéry o nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego (AD-
1434). Profil bezpieczenstwa dupilumabu u pacjentéw obserwowanych przez 52 tygodnie byt
podobny do profilu bezpieczenstwa obserwowanego w 16 tygodniu w badaniach AD-1526 i
AD-1652. Dtugoterminowy profil bezpieczenstwa dupilumabu obserwowany u dzieci i

4 Nie podano, ktdrego wskazania dotyczy.
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miodziezy byt zgodny z profilem bezpieczenstwa obserwowanym u dorostych z atopowym
zapaleniem skory.

W wieloosrodkowym, otwartym, przedtuzonym badaniu (OLE) fazy 3 (AD-1225) oceniano
dtugoterminowe bezpieczenstwo stosowania dupilumabu po podaniu wielokrotnym, u 2677
dorostych z umiarkowanym do cigzkiego atopowym zapaleniem skéry otrzymujacych dawke
300 mg raz na tydzien {(99,7%), w tym 347 pacjentéw, ktérzy ukonczyli co najmniej 148
tygodni badania. Dtugoterminowy profil bezpieczenstwa w trakcie 3 letniej obserwacji
pacjentéw byt zasadniczo zgodny z profilem bezpieczenstwa dupilumabu obserwowanym w
kontrolowanych badaniach.

3.2  Status refundacyjny w Polsce

Obecnie w Polsce (od listopada 2021 r.) dupilumab refundowany jest w ramach programu
lekowego ,Leczenie chorych z ciezka postacia atopowego zapalenia skéry {ICD-10: L20)”
jedynie u dorostych chorych {wiek 18 lat i powyzej) zgodnie z aktualnym obwieszczeniem
Ministra Zdrowia (Obwieszczenie MZ).

3.2.1 Warunki refundacji dla dupilumabu

Oceniana technologia ma by¢ dostepna w ramach programu lekowego - patrz tabele ponizej
oraz aneks {rozdz. 7.1).
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Tab. 17. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym wskazaniu.

Wskazanie . . i . .
Azsdine - Leczenie chorych z ciezka postacig atopowego zapalenia skory.
whnioskiem
refundacyjnym
Kryteria e . L s . .
kwalifikacji do Do programu kwalifikowani sa pacjenci spetniajacy tacznie kryteria:
programu 1) wiek od 6 do 11 lat;
lekowego
2) ciezka postac atopowego zapalenia skdry (EASI 221) u pacjentdw, ktdrzy
stosuja miejscowo emolienty i kortykosteroidy i1 kwalifikuja sie do
leczenia ogdlnego
Kryteria uniemozliwiajace wtaczenie do programu:
e aktywne zakazenie pasozytnicze lub infekcja, ktdra w opinii lekarza jest
przeciwskazaniem do terapii dupilumabemj;
e nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancje
pomocnicza.
Ponadto, do programu lekowego kwalifikuja sie pacjenci, ktérzy rozpoczeli
leczenie dupilumabem w ramach innego sposobu finansowania, pod warunkiem,
ze w chwili rozpoczecia leczenia nie spetniali kryteriéw uniemozliwiajacych
wiacznie do programu.
Leczenie nalezy kontynuowac¢ do momentu podjecia przez lekarza decyzji o
wytaczeniu pacjenta z programu zgodnie z kryteriami okreslonymi w punkcie
ponizej (tj. ,Kryteria wytaczenia z programu™).
Okreslenie Ponowne wiaczenie do programu
czasu leczenia ] i ] ] i
dupilumabem Do programu moze byc ponownie wiaczony pacjent, u ktorego zaprzestano
podawania dupilumabu i zastosowano go zgodnie z trescig programu z powodu
wystgpienia dziatan niepozadanych, ktdre ustgpity po odstawieniu leku badz
zastosowanym leczeniu.
Kryteria Lekarz prowadzacy moze w kazdym momencie czasowym przerwaé badz
wylaczenia z zakonczye leczenie zgodnie ze swojg wiedzg medyczna.
programu 1) brak odpowiedzi ocenianej po 16 tygodniach leczenia dupilumabem
rozumianej jako nieuzyskanie co najmniej 50% redukcji wskaznika oceny
kwestionariuszem Eczema Area and Severity Index score (EASI) oraz brak
kwalifikacji do zwiekszenia dawki;

2) w przypadku chorych, u ktdrych zwiekszono dawke, brak odpowiedzi
ocenianej po maksymalnie 52 tyg. leczenia dupilumabem rozumianej jako
nieuzyskanie co najmniej 50% redukcji wskaZznika oceny kwestionariuszem
Eczema Area and Severity Index score (EASI);

3) nadwrazliwosé na dupilumab,

4) spetnienie ktdregokolwiek z kryteridw uniemozliwiajacych wiaczenie do
programu.

Schemat Dawkowanie dupilumabu zgodnie z aktualng na dzien wydania decyzji
dawkowania i | Charakterystyka Produktu Leczniczego.

sposdb

podawania

lekéw

Badania 1) morfologia krwi z rozmazem,

wykonywane 2) badania biochemiczne:

przy
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kwalifikacji do
leczenia

3)
4)

a
b

stezenie kreatyniny,

stezenie mocznika,

c) stezenie biatka C-reaktywnegno (CRP),

d) stezenie AIAT,

e) steZzenie AspAT,

ocena ogdlnego stanu zdrowia pacjenta na podstawie wywiadu,

e e

ocena nasilenia objawdw choroby wg EASIL

Monitorowanie
bezpieczenstwa
i skutecznosci
leczenia

Badania po 8 tygodniach (+/- 7 dni), po 16 tygodniach {(+/- 7 dni), a nastepnie co
3 miesigce (+/- 7 dni):

1)
2)

ocena ogdlnego stanu zdrowia pacjenta na podstawie wywiadu,

ocena nasilenia objawdw choroby wg EASIL

Badania nie rzadziej niz co 6 miesiecy (+/- 7 dni):

1)
2)

morfologia krwi z rozmazem,

badania biochemiczne:

[+ 7}

stezenie kreatyniny,

o

stezenie mocznika,

[

stezenie AIAT,

)
)
) stezenie biatka C-reaktywnegn (CRP),
)
) stezenie AspAT.

1

Monitorowanie
programu

Gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczacych
monitorowania leczenia i kazdorazowe ich przedstawianie na Zadanie
kontrolerdw Narodowego Funduszu Zdrowia;

Uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT), dostepnym za pomoca
aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig zgodng
z opisem programu oraz na zakonczenie leczenia;

Przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do  NFZ:
informacje przekazuje sie do NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez Narodowy
Fundusz Zdrowia.

Inne

3.2.2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

Obecnie w Polsce (od listopada 2021 r.) dupilumab refundowany jest {jedynie 2 amputko-
strzykawki po 300 mg dupilumabu) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z cigzka
postacia atopowego zapalenia skdry {ICD-10: L20)” jedynie u dorostych chorych (wiek 18 lat
i powyzej) w ramach grupy limitowej ,1230.0, Dupilumab” zgodnie z aktualnym
obwieszczeniem Ministra Zdrowia (Obwieszczenie MZ).

Whnioskowane jest rozszerzenie wskazan dla dupilumabu w ramach istniejacego programu
lekowego o wskazanie do stosowania u dzieci w wieku 6-11 lat z cigzkim atopowym
zapaleniem skéry, ktérzy stosujg miejscowo emolienty i kortykosteroidy i kwalifikuja sig do
leczenia ogdlnego, w ramach istniejacej grupy limitowej.
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Zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw 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).

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

3.2.3 Whnioskowana cena

|
||]
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—

3.2.4 Wczesniejsze oceny przez AOTMIT

Dupilumab nie byt oceniany przez AOTMIT w analizowanym wskazaniu. Agencja oceniata
natomiast dupilumab w zblizonych wskazaniach refundacyjnych dotyczacych finansowania
leku w ramach programu lekowego, tj. w leczeniu ciezkiego AZS u dorostych (Zlecenie nr
59/2020) oraz w leczeniu AZS od umiarkowanego do cigzkiego u dzieci i mtodziezy w wieku
12-17 lat {Zlecenie nr 85/2021) oraz w ramach ratunkowego dostepu do lekdéw (Zlecenie nr
171/2020) — patrz Tab. 20.

Zaréwno Prezes AOTMIT (Rekomendacja nr 47/2020) jak i Rada Przejrzystosci (Stanowisko nr
47/2020) pozytywnie wypowiedzieli sie odnosnie objecia refundacja dupilumabu w leczeniu
cigzkiej postaci atopowego zapalenia skdry u dorostych. Biorac pod uwage te decyzje Rada
Przejrzystosci (Opinia Rady Przejrzystosci nr 193/2020) i Prezes (Opinia nr 91/2020 AOTMIT)
wydali réwniez pozytywne opinie w odniesieniu do dupilumabu stosowanego w ramach RDTL
u chorego leczonego dotychczas: miejscowymi glikokortykosteroidami, inhibitorami
kalcyneuryny, fototerapia UVB311, leczeniem systemowym {cyklosporyna A, metotreksat,
doustne glikokortykosteroidy — Encorton, Metypred). Prezes AOTMIiT (Rekomendacja nr
99/2021) jak i Rada Przejrzystosci (Stanowisko nr 99/2021) pozytywnie wypowiedzieli sig
takze odnosnie objecia refundacja dupilumabu w leczeniu umiarkowanej i cigzkiej postaci
atopowego zapalenia skdry u mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat.

Obecnie w Polsce (od listopada 2021 r.) dupilumab refundowany jest {jedynie 2 amputko-
strzykawki po 300 mg dupilumabu) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z cigzka
postacia atopowego zapalenia skéry (ICD-10: L20)” u dorostych chorych (wiek 18 lat i
powyzej) w ramach grupy limitowej ,,1230.0, Dupilumab” {Obwieszczenie MZ).

Wczedniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie AOTMIT dotyczace innych terapii
stosowanych w atopowym zapaleniu skéry w populacji dzieci w wieku 6-11 lat przedstawiono
w Tab. 21. Przeszukano nastgepujace zrédta w celu odnalezienia odpowiednich zlecen (dostep
31.12.2021 r.):

¢ strone internetowa AOTMIT ze zleceniami MZ — http://bipold.aotm. gov.pl/;

¢ strone internetowa Get Medi ze zleceniami MZ -
https: //getmedi.pl/medi.pro/procesy-refundacyjne-zlecenia-MZ/;

e dodatkowo  wyszukiwanie  prowadzono w  wyszukiwarce  Google « —
https: / /www.google.pl/.

Nalezy zaznaczyc, ze technologie oceniane dotychczas we wskazaniu atopowego zapalenia
skdry przez AOTMIT sg technologiami starszymi, ktére w wiekszosci przypadkéw nie sa



Dupilumab {Dupixent®) wleczeniu atopowego zapalenia skéry u dzieci w wieku 6 - 11 lat

dedykowane i/lub zarejestrowane we wskazaniu leczenia atopowego zapalenia skory.
Whnioskowana interwencja stanowi nowoczesng opcje terapeutyczng dedykowana dla
specyficznej populacji chorych z umiarkowanym lub cigzkim atopowym zapaleniem skéry, a
wprowadzenie jej finansowania zapewni dostep do leczenia najbardziej potrzebujacym
pacjentom, ktérzy wykazujq obecnie niezaspokojong potrzebe medyczna.
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Tab. 20. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace dupilumabu w leczeniu chorych na atopowe zapalenie skéry.

Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 99/2021 =z
dnia 2 sierpnia 2021 r.;

Rekomendacja nr 99/2021 z
dnia 4 sierpnia 2021 r. Prezesa
AOTMIT

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja
produktdw leczniczych:

» Dupixent (dupilumabum), roztwér do wstrzykiwan w
amputko-strzykawce, 300 mg (150 mg/ml), 2 amp. strzyk. 2
ml z ostonka na igte, kod EAN: 05909991341435,

» Dupixent (dupilumabum), roztwdr do wstrzykiwan w
amputko-strzykawce, 200 mg (175 mg/ml), 2 amp. strzyk.
1,14 ml z ostonka na igle, kod EAN: 05909991404741,

w ramach programu lekowegn: ,,Leczenie umiarkowanej i
ciezkiej postaci atopowego zapalenia skdry u mtodziezy w
wieku od 12 do 17 lat {ICD 10: L20)”, w ramach nowej grupy
limitowej i wydawanie ich bezptatnie.

Rada Przejrzystosci uwaza (...) za niewystarczajaca.

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowegno.
Uzasadnienie

Problem decyzyiny

Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci atopowego
zapalenia skdry u mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat stanowi
niezaspokojong potrzebe medyczng. Dupilumab  jest
rekombinowanym ludzkim przeciwciatem monoklonalnym
klasy IgG4, ktdre hamuje przekazywanie sygnatdw za
posrednictwem interleukiny 4 i interleukiny 13, ktére maja
zasadniczy wplyw na przebieg choroby.

Dowody naukowe

Pochodza z badania wysokiej jakosci LIBERTY AD ADOL, w
ktérym dupilumab pordwnano do placebo, co nie w petni
odpowiada zaproponowanemu programowi, w  ktérym
leczenie dupilumabem (..), w tym miejscowych
glikokortykosteroiddw. Analiza skutecznosci dupilumabu w
porédwnaniu z placebo, przeprowadzona w populacji ITT,
wykazata istotnie statystycznie wieksza szanse poprawy

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu
leczniczego Dupixent (dupilumab) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie (...) postaci atopowego zapalenia skory u
miodziezy w wieku od 12 do 17 lat (ICD 10 L20)” pod warunkiem
poglebienia zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
zgodnie z niniejsza rekomendacja
Uzasadnienie rekomendacji
Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe, wytyczne kliniczne
oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za zasadne
finansowanie ze srodkdw publicznych wnioskowanej technologii
pod ww. warunkiem.

Pod uwage wzieto wyniki analizy skutecznosci wnioskowanej
technologii opartej na badaniu z randomizacja LIBERTY AD ADOL
oceniajacym skutecznosc i bezpieczenstwo dupilumabu
wzgledem placebo. W najbardziej zblizonej do analizowanej
populacji, tj. mlodziezy z atopowym zapaleniem skory, ,
leczenie dupilumabem wykazuje (...)

Pod uwage wzieto rowniez, ze wedlug wytycznych postepowania
medycznego dupilumab stanowi opcje zalecana w leczeniu
umiarkowanego do ciezkiego atopowego zapalenia skory
zarowno u dorostych, jak i u dzieci i mlodziezy. Jednoczesnie,
zgodnie z praktyka Kiniczna, alternatywa dla wnioskowanej
technologii jest najlepsze leczenie wspomagaj ace, obejmujace
stosowanie miejscowych glikokortykoseroidow, lekow
przeciwhistaminowych oraz emolientow. Mozna zatem
stwierdzic, ze w populacji chorych, okreslonych kryteriami
vwnioskowanego programu lekowego, tj. u ktorych terapie
ogolnoustrojowe sa nieskuteczne lub przeciwwskazane istnieje
niezaspokojona potrzeba zdrowotna.

Nalezy jednak podkreslic, ze zgodnie z oszacowaniami analizy
ekonomicznej, (...

Uwzgledniono ponadto, ze analizowany lek byt przedmiotem
oceny w Agencji w zakresie leczenia ciezkiego atopowego
zapalenia skory u dorostych i uzyskat pozytyvwna rekomendacje
w sprawie zasadnosci jego finansowania. Powyzsze oznacza, ze
aktualnie wnioskowana populacja rozni sie nie tylko kryterium
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Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

nasilenia choroby w skalach EASI-50, 75,1 90 oraz znamienng
poprawe jakosci zycia.

Problem ekonomiczny

{ene)

Gtdwne argumenty decyzji

» Skutecznosé w niezaspokojonej potrzebie medycznej.

» Rekomendacje wiekszosci wytycznych.

wieku chorych objetych leczeniem, ale takZze postacia choroby,
tj. biezacy wniosek uwzglednia rovmiez umiarkowang postac
atopowego zapalenia skory, ktdrej to postaci nie uwzgledniono
we wniosku dla populacji osob dorostych. W kontekscie roznic w
opisach ocenianych programow lekowych, istotna kwestia jest
rozstrzygniecie w jaki sposob te roznice we wskazaniach miatyby
by¢ zniwelowane (ewentualna luka we wskazanich skutkuje
brakiem mozliwosci kontynuacji leczenia tych chorych z
umiarkowana postacia choroby, ktorzy wymagaja kontynuacji
leczenia pomimo osiagniecia wieku wykluczajacego z programuy).
Majac na uwadze powyzsze argumenty zasadne wydaje sie (...).

Opinia Rady Przejrzystosci nr
193/2020 z dnia 17 sierpnia
2020 r.; Opinia nr 91/2020 z
dnia 21 sierpnia 2020 r.
AOTMIT

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze
srodkdw publicznych, w ramach ratunkowegp dostepu do
technologii lekowych, leku Dupixent (dupilumab), roztwdr
do wstrzykiwan, amputkostrzykawka 4 300 mg, we
wskazaniu: atopowe zapalenie skdry (ICD-10: L20.0).

Uzasadnienie

W 2020 roku w Agencji oceniano niniejszy produkt leczniczy
o zblizonym wskazaniu, co analizowane (ciezka postac
atopowego zapalenia skdry (ICD 10: L20)), wniosek
refundacyjny o finansowanie w ramach programu lekowego.
Rada Przejrzystosci uznata finansowanie ww. technologii
lekowej za zasadne [SRP 47/2020 z 5 sierpnia 2020 r.].

Istotnose stanu klinicznego, ktdrego dotyczy wniosek

Pacjenci dotknieci atopowym zapaleniem skéry wykazujg
rozne prezentacje kliniczne w zaleznosci od wieku,
pochodzenia etnicznego i podstawowych mechanizmoéw
biologicznych.  Zidentyfikowano tacznie 78 réznych
objawdw. Najczesciej wystepujacymi objawami s3: swiad,
rogowacenie i lichenifikacja. W ostrej fazie zapalenia,
oprécz zmian rumieniowych, moga wystepowad réwniez
zmiany grudkowo-wysiekowe, Kkrwawienie, nadzerki,
pecherzyki oraz strupy, ktdrym oprécz uporczywegp
swedzenia skdry mogg towarzyszy¢ odczucia, takie jak
pieczenie, mrowienie i bolesnosé¢ skdry. U niektérych

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, biorac pod
uwage kryteria, o ktorych mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10
ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji lekow, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobdow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357) opiniuje
pozytywnie zasadnosc finansowania ze srodkdw publicznych leku
Dupixent (dupilumab) we wskazaniu: atopowe zapalenie skory
{(ICD-10: L20.0), w ramach ratunkowego dostepu do technologii
lekowej.
Uzasadnienie opinii
Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci oraz odnalezione dowody naukowe, uwaza za
zasadne finansowanie ze srodkéw publicznych leku Dupient
{dupilumab) we wskazaniu: atopowe zapalenie skory, w ramach
ratunkowego dostepu do technologii lekowej (RDTL).
Jednoczesnie Prezes Agencji w slad za stanowiskiem Rady
Przejrzystosci widzi koniecznos¢ usankcjonowania finansowania
dupilumabu w ramach programu lekowego, co pozwoli
Zmniejszye koszty leczenia pacjentow z atopowym zapaleniem
skory, poprzez zastosowanie mechanizmow podziatu ryzyka i
negocjacji cenowych, ktore nie moga byc zastosowane
przypadku trybu RDTL.

Analiza badan wtomych, podobnie do analizy badan
praktycznych, wskazuje na skutecznosc dupilumabu w zakresie
poprawy objawow choroby i ich nasilenia w rdznych skalach, w

tym w zakresie jakosci Zycia pacjentow.
Dupilumab miat korzystny profil bezpieczenstwa we wszystkich
badaniach. Zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem
wystepowaly z podobna czestoscia we wszystkich leczonych
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pacjentdéw moze rmrdwniez dojs¢ do zakazenia catej
powierzchni skéry (erytrodermia)
Dotychczasowe leczenie whioskowanego pacjenta:

miejscowe glikokortykosteroidy, inhibitory kalcyneuryny,
fototerapia UVB311, leczenie systemowe: cyklosporyna A,
metotreksat, doustne glikokortykosteroidy (Encorton,
Metypred) okazaty sie mato skuteczne.

Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna

Analiza badain wtdmych, podobnie do analizy badan
praktycznych, wskazuje na skutecznos¢ dupilumabu w
zakresie poprawy objawdw choroby w rdznych skalach.
Dupilumab miat korzystny profil bezpieczenstwa we
wszystkich badaniach. Zdarzenia niepozadane zwigzane z
leczeniem wystepowaty z podobng czestoscig we wszystkich
leczonych grupach.

Bezpieczenstwo stosowania

Zoodnie z ChPL Dupixent, najczestszymi dziataniami
niepozadanymi byty reakcje w miejscu wstrzykniecia,
zapalenie spojowek, zapalenie powiek i opryszczka jamy
ustnej. W programie rozwoju atopowego zapalenia skdry
opisywano bardzo rzadko przypadki choroby
posurowiczej/f reakeji podobnych do choroby posurowiczej.

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania zostata
oceniona przez EMA na etapie rejestracji. W zwiazku z
faktem, zZe lek zarejestrowano w rozwazZanym wskazaniu,
mozna whioskowac, Ze relacja ta jest pozytywna.
Konkurencyjnosé cenowa

Zgodnie z art. 47d ust 1 ustawy o swiadczeniach oceniang
technologie lekowa mozna zastosowacd, jezeli u danegp
pacjenta zostaly wyczerpane wszystkie mozliwe do
zastosowania w danym wskazaniu dostepne technologie
medyczne finansowane ze srodkéw publicznych.

Wedtug wniosku zataczonego do zlecenia MZ koszt 3 miesiecy
terapii wynosi: 26 455,03 (brutto). Preparat nie jest
aktualnie refundowany w Polsce. Nalezy réwniez zwrdcié
uwage, 7e obecnie trwaja prace nad oceng zasadnosc

grupach. Jednoczesnie zdarzenia te odpowiadaty tym
wykazanym w badaniach klinicznych.
Dupilumab jest zalecany przez wytyczne Kiniczne jako opcja
terapeutyczna w leczeniu AZS, co potwierdza zasadnosc
finansowania tej terapii ze srodkdw publicznych.
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finansowania ze srodkdw publicznych produktu leczniczego
Dupixent we wskazaniu ciezka postac¢ atopowego zapalenia
skéry (ICD 10: L20) w ramach programu lekowego (numer
zlecenia w BIP Agencji: 59/2020). We wniosku otrzymanym
z MZ dla tej technologii wskazano (...).

Ze wzgledu na mozliwe zrdéznicowane zuzycie preparatu,
wynikajace z nieznanej powierzchni skdry zajetej przez stan
chorobowy w obliczeniach uwzgledniono 3 rézne waranty.
Koszt 3 miesieczne]j terapii Takrolimusem wynosi:

» przy zatozeniu zuzycia 12 opakowan po 30 g (1 tubka w
tyg.) - 1 679,64 PLN brutto;

» przy zatozeniu zuzycia 24 opakowan po 30 g (2 tubki w tyg.)
- 3 359,28 PLN brutto;

» przy zatozeniu zuzycia 48 opakowan po 30 g (4 tubki w tyg. )
- 6 718,56 PLN brutto.

Wityw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkdw publicznych i swiadczeniobiorcow

W oparciu o oszacowania przedstawione w AWA nr:
0T.4331.11.2020: ,Whiosek o objecie refundacjy leku
Dupixent (dupilumab) w programie lekowym: »Leczenie
ciezkiej postaci atopowego zapalenia skdry (ICD 10: L20)«”
mozna zatozy¢, ze szacunkowa liczba pacjentdw, u ktérych
mozna zastosowac wnioskowang technologie lekowag w
ramach RDTL wyniesie ok. (..) osdb. Na podstawie
przyjetych zatozen koszt finansowania ze Srodkdw
publicznych ocenianej technologii lekowej w ramach RDTL u
{...) pacjentdw przez 3 miesiace wyniesie: (...) PLN brutto.
W przypadku technologii alternatywnej (Takrolimus w
postaci masci), w zaleznosci od przyjetego zuzycia, koszt
leczenia (...} pacjentdw przez 3 miesigce wyniesie od 335 928
PLN do 1 343 712 PLN brutto.

Alternatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o
swiadczeniach, oraz jej efektywnos¢ kliniczna i
bezpieczenstwo stosowania

Biorac pod uwage odnalezione wytyczne kliniczne mozna
stwierdzi¢, ze dla ocenianej technologii lekowej technologie
alternatywng stanowa preparaty Takrolimusu w postaci
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Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

masci, jednak skutecznosé jest mniejsza niz substanciji juz
stosowanych u pacjenta.

Uwaga Rady

Rada sugeruje jak najszybsze uruchomienie programu
lekowego, co pozwoli zmniejszyé koszty leczenia z
atopowym zapaleniem skdry, poprzez zastosowanie
mechanizmdw podziatu ryzyka, ktdre nie moga byé
zastosowane przypadku RDTL.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 47/2020 =z
dnia 5 sierpnia 2020 r.;

Rekomendacja nr 47/2020 z
dnia 18 sierpnia 2020 r.
Prezesa AOTMIT

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacja
produktu leczniczego Dupixent (dupilumab), roztwér do
wstrzykiwan, 300 mg (150 mg/ml), 2 amp.-strzyk. 2 ml z
ostonka na igte, EAN: 05909991341435, w ramach programu
lekowego ,,Leczenie ciezkie] postaci atopowego zapalenia
skéry (ICD-10 L20Y’, w ramach nowej grupy limitowej i
wydawanie go bezptatnie.

Rada Przejrzystosci uwaza (...).

Rada nie zgtasza uwag do projektu programu lekowegno.
Rada uwaza za konieczne precyzyjne zdefiniowanie
nietolerancji cyklosporyny.

Uzasadnienie

Problem decyzyjny

Atopowe zapalenie skdry (ICD-10 L20) to zapalna przewlekta
lub przewlekle nawracajgca, niezakazna choroba skdry,
cechujaca sie silnym, uporczywym swigdem i typowym
umiejscowieniem zmian wypryskowych na skdrze, bardzo
obnizajaca jakos¢ zycia dotknietych nig oséb. Leczeniem
pierwszego rzutu s3 leki przeciwzapalne (kortykosteroidy) i
leki immunosupresyijne (cyklosporyna C).

Dupilumab jest rekombinowanym ludzkim przeciwciatem
monoklonalnym klasy 1gG4, stosowanym w drugiej lub
trzeciej linii leczenia, ktdre hamuje przekazywanie sygnatow
za posrednictwem interleukiny 4 i interleukiny 13,

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu
leczniczego Dupixent (dupilumab), roztwor do wstrzykiwarii, 300
mg (150 mg/ml), 2, amp.-strzyk. 2 ml z ostonka na igle, EAN:
05909991341435, w ramach programu lekowego: Program
lekowy ,Leczenie ciezkiej postaci atopowego zapalenia skory
{ICD 10: L20)” pod warunkiem poglebienia zaproponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka zgodnie z niniejsza rekomendacja.
Uzasadnienie rekomendacji
Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci, dostepne dowody naukowe, wytyczne kliniczne
oraz rekomendacje refundacyjne, uwaza za zasadne
finansowanie ze srodkdéw publicznych wnioskowanej technologii.
W ramach analizy klinicznej wnioskodawcy przedstawiono
bezposrednie pordwnanie stosowania dupilumabu w skojarzeniu
Z najlepszym leczeniem wspomagajacym (B5C) vs samo BSC na
podstawie dwoch randomizowanych badan klinicznych CAFE i
CHRONOS. W wiekszosci punktow koncowych dot. nasilenia
choroby i jej objawow uzyskano roznice istotne statystycznie na
korzysc ocenianej interwencji. Rowniez w zakresie jakosci zycia
uzyskano istotna statystycznie poprawe u pacjentow stosujacych
dupilumab. Ocena bezpieczenstwa wykazala jego akceptowalny
profil, z niewielkimi réznicami na niekorzys¢ dupilumabu
jedynie w badaniu CAFE, w zakresie tagodnych zdarzen
niepozadanych, zdarzen niepozadanych zwigzanych z
przyjmowanym lekiem oraz zapalenia spojowek.

Wyniki badan CAFE i CHRONOS zostaty potwierdzone wynikami
otwartej przedtuzonej fazy badania (ang. open-label extension,
OLE), ktora wykazata utrzymywanie sie odpowiedzi na leczenie
w czasie, aczkolwiek dotyczyta ona innego dawkowania
dupilumabu niz przewidziane w programie lekowym i
charakterystyce produktu leczniczego Dupixent. Przy
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wywierajac silne swoiste dla atopowego zapalenia skéry
dziatanie przeciwzapalne.

Dowody naukowe

Pochodza z badania CAFE oraz badania CHRONOS. (...)
Problem ekonomiczny

Leczenie w  scenariuszu  isthiejacym
nieskuteczne, lecz rdwniez bardzo drogie. (...)
Gtdwne argumenty decyzji

Jedyna terapia u chorych, ktérzy nie tolerujg leczenia
pierwszego rzutu lub takie leczenie sie u nich nie powiodto.
Podstawowym problemem jest bardzo wysoka cena. Wopinii
Rady, lek powinien by¢ refundowany, pod warunkiem (...).

jest czesto

wypracowywaniu ostatecznej wersji opisu programu lekowego
nalezatoby zwrocic na to uwage.

Jednoczednie nalezy podkreslic, ze oceniana interwencja
{...).Analiza wptywu na budzet wykazata (...)ptatnika publicznego
Z tytutu objecia refundacja dupilumabu. Z tego wzgledu
konieczne jest poglebienie proponowanego RSS, pozwalajace na
osiagniecie co najmniej progu efektywnosci kosz towej
ocenianego leku.

(... oznacza dane zaczernione.

Tab. 21. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace leczenia chorych na atopowe zapalenie skéry.

Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Opinia Rady Przejrzystosci nr
258/2019 z dnia 12 sierpnia
2019 roku

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacja
lekdw zawierajacych substancje czynng loratadinum we
wskazaniach pozarejestracyjnych: alergia pokarmowa - u
pacjentdéw od 6 miesigca zycia; reakcja anafilaktyczna
objawiajaca sie pokrzywka lub obrzekiem
naczynioruchowym Quinckego - u pacjentéw od 2 roku zycia.
Jednoczesnie, Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne
objecie refundacja lekdw zawierajacych substancje czynng
loratadinum we wskazaniu pozarejestracyjnym: atopowe
zapalenie skdry - u pacjentdw od 2 roku zycia.

Uzasadnienie

Przedmiotem opinii jest ocena zasadnosci kontynuacji
dopuszczenia do refundacji preparatéw loratadyny we
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wskazaniach innych niz aktualnie dopuszczone do
refundacji:
e atopowe zapalenie skdry,
e alergia pokarmowa u pacjentdw od 6 miesiaca zycia,
e reakcja anafilaktyczna objawiajaca sie pokrzywka
lub obrzekiem naczynioruchowym Quinckego u
pacjentdw od 2 roku zycia.
Loratadyna, w ocenianych wskazaniach byty juz
przedmiotem oceny Agencji w roku 2016 z opinig pozytywna.

Leki przeciwhistaminowe | generacji sa uzywane w praktyce
lekarskiej w celu ztagodzenia swigdu u pacjentdw z AZS od
dekad. Randomizowanych badari klinicznych na obu
generacjach przeprowadzono zaledwie kilka. Wykazano w
nich tylko staby efekt lub jego brak w tagodzeniu swiadu. Dla
antyhistaminikdw |l generacji pewien efekt antyswigdowy
zaobserwowano w przypadku stosowania wysokiej dawki
cetyryzyny (20 do 40 mg na dobe), ale efekt ten przypisano
przede wszystkim sedacji poniewaz cetyryzyna jest
metabolitem hydroksyzyny.

Wytyczne EDF 2018 wskazujg na brak dowoddw, ktdre
uzasadniatyby stosowanie lekdw przeciwhistaminowych
(LPH) zaréwno | jak i Il generacji w leczeniu swigdu w
przebiegu AZS.

Odnalezione wytyczne EAACI 2018 1 ASCIA 2019 rekomenduja
stosowanie LPH H1 w leczeniu pokrzywki (postaci: ostra,
przewlekta) u dorostych i dzieci. LPH H1 Il generacji powinny
by¢ stosowane jako leki pierwszego rzutu w leczeniu
pokrzywki. Wytyczne wskazujg takze na mozliwosé
podnoszenia stosowanej dawki standardowej do 4 razy.
Badania dotyczace cetyryzyny obejmujace populacje
pediatryczng wykazaty efekt w przypadku pokrzywki
wywotanej pokarmem.

Oile | generacja lekdw antyhistaminowych posiada dziatanie
antagonistyczne (odwrotnie agonistyczne) w stosunku do
innych receptordw oprdcz receptora H1 tak antyhistaminiki
Il generacji z zatozenia byty konstruowane jako leki swoiste
dla receptora H1. Leki te nie hamuja w zwigzku z tym

80




Dupilumab ({Dupbent®) w leczeniu atopowego zapalenia skory u dzieci wwieku 6 - 11 lat

Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP
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objawdw reakcji alergicznej wywotanych przez inne
mediatory. Moga natomiast potencjalnie przyczyniac sie do
zmniejszania uwalniania innych mediatoréw  reakcji
zapalnych w tym reakcji alergicznych.

Na przeciwzapalny i przeciwalergiczny efekt dziatania lekdw
przeciwhistaminowych |l generacji zwracaja uwage prace
odwolujace sie do hamowanie przez te leki procesu
uwalniania mediatoréw z komdrki tucznej i bazofildw, a
takze obnizenia stezenia ICAM-1, RANTES, IL-8 po stymulacji
alergenem.

Aktualnie sz prowadzone intensywne badania nad wyzej
wymienionymi  dodatkowymi  dziataniami  niektdrych
antyhistaminikdw |l generacji na elementy komdrkowe fazy
alergicznego zapalenia, poniewaz mogloby to rozszerzyc
wskazania dla lekdw przeciwhistaminowych do stosowania
ich zapobiegawczo w chorobach alergicznych, a nawet w
astmie. Jednak jak dotad nie ma dostatecznych dowoddw,
ze stwierdzane w badaniach in vitro dziatania maja
znaczenie kliniczne.

Dtugoletnie doswiadczenie, badania kliniczne jak i
wystarczajaco dobrze poznany mechanizm dziatania lekdw
bedacych przedmiotem opinii wykluczajg ich skutecznosé
zardwno w AZS jak i astmie oskrzelowej.

Dostepne doniesienia naukowe, opinia i doswiadczenie
ekspertdw klinicznych, oraz wytyczne praktyki klinicznej
wskazujg, ze przedmiotowa substancja czynna moze byé
uzyteczna w tagodzeniu objawodw alergii pokammowej,
skérnych reakcji anafilaktycznych (obrzeku
naczynioruchowego i pokrzywki). Radzie nie s3 znane nowe
dane na temat przedmiotowej technologii medycznej,
wzgledem uprzednio wydanej opinii, co uzasadnia jej
podtrzymanie.

Rada rekomenduje kontynuacje refundacji w/w lekdw we
wszystkich wymienionych wskazaniach, poza AZS.
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Opinia Rady Przejrzystosci nr
257/2019 z dnia 12 sierpnia
2019 roku

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacja
lekdw zawierajacych substancje czynng levocetirizini
dihydrochloridum we wskazaniach pozarejestracyjnych:
alergia pokamowa -u pacjentdw od 6 miesigca Zycia;
reakcja anafilaktyczna objawiajaca sie pokrzywkay lub
obrzekiem naczynioruchowym Quinckego -u pacjentdw od 6
miesiaca Zycia.
Jednoczesnie, Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne
objecie refundacjq lekdw zawierajacych substancje czynng
levocetirizini dihydrochloridum we wskazaniu
pozarejestracyjnym: atopowe zapalenie skory.
Uzasadnienie
Przedmiotem opinii jest ocena zasadnosci kontynuacji
dopuszczenia do refundacji Lewocetyryzyny we wskazaniach
innych niz aktualnie dopuszczone do refundacji:

e atopowe zapalenie skdry,

e alergia pokarmowa u pacjentdw od 6 miesiaca zycia,

e reakcja anafilaktyczna objawiajaca sie pokrzywka

lub obrzekiem naczynioruchowym Quinckego u
pacjentdw od 6 miesigca zycia.

Lewocetyryzyna, w ocenianych wskazaniach byty juz
przedmiotem oceny Agencji w roku 2016 z opinig pozytywna.

Leki przeciwhistaminowe | generacji sg uzywane w praktyce
lekarskiej w celu ztagodzenia swigdu u pacjentéw z AZS od
dekad. Randomizowanych badari klinicznych na obu
generacjach przeprowadzono zaledwie kilka. Wykazano w
nich tylko staby efekt lub jego brak w tagodzeniu swiadu. Dla
antyhistaminikdw |l generacji pewien efekt antyswigdowy
zaobserwowano w przypadku stosowania wysokiej dawki
cetyryzyny (20 do 40 mg na dobe), ale efekt ten przypisano
przede wszystkim sedacji poniewaz cetyryzyna jest
metabolitem hydroksyzyny.

Wytyczne EDF 2018 wskazujg na brak dowoddw, ktdre
uzasadniatyby stosowanie lekdw przeciwhistaminowych
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(LPH) zardwno | jak i Il generacji w leczeniu swigdu w
przebiegu AZS.

Odnalezione wytyczne EAACI 2018 1 ASCIA 2019 rekomenduja
stosowanie LPH H1 w leczeniu pokrzywki (postaci: ostra,
przewlekta) u dorostych i dzieci. LPH H1 Il generacji powinny
by¢ stosowane jako leki pierwszego rzutu w leczeniu
pokrzywki. Wytyczne wskazujg takze na mozliwosé
podnoszenia stosowanej dawki standardowej do 4 razy.
Badania dotyczace cetyryzyny obejmujace populacje
pediatryczng wykazaty efekt w przypadku pokrzywki
wywotanej pokarmem.

Oile | generacja lekdw antyhistaminowych posiada dziatanie
antagonistyczne (odwrotnie agonistyczne) w stosunku do
innych receptordw oprdcz receptora H1 tak antyhistaminiki
Il generacji z zatozenia byty konstruowane jako leki swoiste
dla receptora H1. Leki te nie hamuja w zwigzku z tym
objawdw reakcji alergicznej wywotanych przez inne
mediatory. Moga natomiast potencjalnie przyczyniac sie do
zmniejszania uwalniania innych mediatoréw reakcji
zapalnych w tym reakcji alergicznych.

Na przeciwzapalny i przeciwalergiczny efekt dziatania lekdw
przeciwhistaminowych |l generacji zwracaja uwage prace
odwolujace sie do hamowanie przez te leki procesu
uwalniania mediatordw z komdrki tucznej i bazofildw, a
takze obnizenia stezenia ICAM-1, RANTES, IL-8 po stymulacji
alergenem.

Aktualnie sz prowadzone intensywne badania nad wyzej
wymienionymi  dodatkowymi  dziataniami  niektdrych
antyhistaminikdw |l generacji na elementy komdrkowe fazy
alergicznego zapalenia, poniewaz mogloby to rozszerzyc
wskazania dla lekdw przeciwhistaminowych do stosowania
ich zapobiegawczo w chorobach alergicznych, a nawet w
astmie. Jednak jak dotad nie ma dostatecznych dowoddw,
ze stwierdzane w badaniach in vitro dziatania maja
znaczenie kliniczne.

Dtugoletnie doswiadczenie, badania kliniczne jak i
wystarczajaco dobrze poznany mechanizm dziatania lekdw
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bedacych przedmiotem opinii wykluczajy ich skutecznosé
zardwno w AZS jak i astmie oskrzelowej.

Dostepne doniesienia naukowe, opinia i doswiadczenie
ekspertdw klinicznych, oraz wytyczne praktyki klinicznej
wskazujg, ze przedmiotowa substancja czynna moze byé
uzyteczna w tagodzeniu objawdw alergii pokammowej,
skérnych reakcji anafilaktycznych (obrzeku
naczynioruchowego i pokrzywki). Radzie nie s3 znane nowe
dane na temat przedmiotowej technologii medycznej,
wzgledem uprzednio wydanej opinii, co uzasadnia jej
podtrzymanie.

Rada rekomenduje kontynuacje refundacji w/w lekdw we
wszystkich wymienionych wskazaniach, poza AZS.

Opinia Rady Przejrzystosci nr
256/2019 z dnia 12 sierpnia
2019 roku

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacja
lekdw zawierajacych substancje czynng cetirizinum we
wskazaniach pozarejestracyjnych: alergia pokarmowa - u
pacjentdéw od 6 miesigca zycia; reakcja anafilaktyczna
objawiajaca sie pokrzywka lub obrzekiem
naczynioruchowym Quinckego - u pacjentdw od 6 miesiaca
Zycia.

Jednoczesnie, Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne
objecie refundacja lekdw zawierajacych substancje czynng
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cetirizinum we wskazaniu pozarejestracyjnym: atopowe
zapalenie skory.

Uzasadnienie

Przedmiotem opinii jest ocena zasadnosci kontynuacji
dopuszczenia do refundacji cetyryzyny we wskazaniach
innych niz aktualnie dopuszczone do refundacji:

e atopowe zapalenie skdry,
e alergia pokarmowa u pacjentdw od 6 miesiaca zycia,
e reakcja anafilaktyczna objawiajaca sie pokrzywka
lub obrzekiem naczynioruchowym Quinckego u
pacjentdw od 6 miesigca zycia.
Cetyryzyna, w ocenianych wskazaniach byty juz
przedmiotem oceny Agencji w roku 2016 z opinig pozytywna.

Leki przeciwhistaminowe | generacji sa uzywane w praktyce
lekarskiej w celu ztagodzenia swigdu u pacjentdw z AZS od
dekad. Randomizowanych badari klinicznych na obu
generacjach przeprowadzono zaledwie kilka. Wykazano w
nich tylko staby efekt lub jego brak w tagodzeniu swiadu. Dla
antyhistaminikdw |l generacji pewien efekt antyswigdowy
zaobserwowano w przypadku stosowania wysokiej dawki
cetyryzyny (20 do 40 mg na dobe), ale efekt ten przypisano
przede wszystkim sedacji poniewaz cetyryzyna jest
metabolitem hydroksyzyny.

Wytyczne EDF 2018 wskazujg na brak dowoddw, ktdre
uzasadniatyby stosowanie lekdw przeciwhistaminowych
(LPH) zaréwno | jak i Il generacji w leczeniu swigdu w
przebiegu AZS.

Odnalezione wytyczne EAACI 2018 1 ASCIA 2019 rekomenduja
stosowanie LPH H1 w leczeniu pokrzywki (postaci: ostra,
przewlekta) u dorostych i dzieci. LPH H1 Il generacji powinny
by¢ stosowane jako leki pierwszego rzutu w leczeniu
pokrzywki. Wytyczne wskazujg takze na mozliwosé
podnoszenia stosowanej dawki standardowej do 4 razy.
Badania dotyczace cetyryzyny obejmujace populacje
pediatryczng wykazaty efekt w przypadku pokrzywki
wywotanej pokarmem.
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Oile | generacja lekdw antyhistaminowych posiada dziatanie
antagonistyczne (odwrotnie agonistyczne) w stosunku do
innych receptordw oprdcz receptora H1 tak antyhistaminiki
Il generacji z zatozenia byty konstruowane jako leki swoiste
dla receptora H1. Leki te nie hamuja w zwigzku z tym
objawdw reakcji alergicznej wywotanych przez inne
mediatory. Moga natomiast potencjalnie przyczyniac sie do
zmniejszania uwalniania innych mediatoréw  reakcji
zapalnych w tym reakcji alergicznych.

Na przeciwzapalny i przeciwalergiczny efekt dziatania lekdw
przeciwhistaminowych |l generacji zwracaja uwage prace
odwolujace sie do hamowanie przez te leki procesu
uwalniania mediatordw z komdrki tucznej i bazofildw, a
takze obnizenia stezenia ICAM-1, RANTES, IL-8 po stymulacji
alergenem.

Aktualnie sz prowadzone intensywne badania nad wyzej
wymienionymi  dodatkowymi  dziataniami  niektdrych
antyhistaminikdw |l generacji na elementy komdrkowe fazy
alergicznego zapalenia, poniewaz mogloby to rozszerzyc
wskazania dla lekdw przeciwhistaminowych do stosowania
ich zapobiegawczo w chorobach alergicznych, a nawet w
astmie. Jednak jak dotad nie ma dostatecznych dowoddw,
ze stwierdzane w badaniach in vitro dziatania maja
znaczenie kliniczne.

Dtugoletnie doswiadczenie, badania kliniczne jak i
wystarczajaco dobrze poznany mechanizm dziatania lekdw
bedacych przedmiotem opinii wykluczajg ich skutecznosé
zardwno w AZS jak i astmie oskrzelowej.

Dostepne doniesienia naukowe, opinia i doswiadczenie
ekspertdw klinicznych, oraz wytyczne praktyki klinicznej
wskazujg, ze przedmiotowa substancja czynna moze byé
uzyteczna w tagodzeniu objawodw alergii pokammowej,
skérnych reakcji anafilaktycznych (obrzeku
naczynioruchowego i pokrzywki). Radzie nie s3 znane nowe
dane na temat przedmiotowej technologii medycznej,
wzgledem uprzednio wydanej opinii, co uzasadnia jej
podtrzymanie.
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Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Rada rekomenduje kontynuacje refundacji w/w lekdw we
wszystkich wymienionych wskazaniach, poza AZS.

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr 108/2017 z
dnia 23 pazdziernika 2017
roku; Rekomendacja nr
63/2017 z dnia 27
pazdziernika 2017 r. Prezesa
Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne wydawanie zgdd na
refundacje w ramach importu docelowegn leku Nalcrom
{(natrii cromoglicas), kapsutki & 100 mg, we wskazaniach:
alergia pokarmowa, atopowe zapalenie skdry (AZS),
zapalenie jelit.

Uzasadnienie

Rada podtrzymuje stanowisko przyjete w 2014 r., zZe
refundowanie kromoglikanu sodowegno w  alergiach
pokamowych oraz w atopowym zapaleniu skdry nie jest
wskazane, ze wzgledu na brak wysokiej jakosci badan
klinicznych i niejednoznaczne wyniki lub brak badan nizszej
jakosci potwierdzajacych skutecznosé leku w  tych
wskazaniach. Nie odnaleziono réwniez badan swiadczacych
o skutecznosci kromoglikanu sodowego w zapaleniu jelit.

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgéd na refundacje
produktu leczniczego Nalcrom (Natrii cromoglicas), kapsutki a
100 mg, we wskazaniach: alergia pokarmowa, atopowe
zapalenie skory, zapalenie jelit.

Uzasadnienie rekomendacji
Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady
Przejrzystosci podtrzymuje swoje stanowisko z 2014 r. i uwaza
za niezasadne wydawanie zgdd na refundacje produktu Nalcrom
{Natrii cromoglicas), we wskazaniach: alergia pokarmowa,
atopowe zapalenie skory (AZS), zapalenie jelit. W ramach
przeprowadzonego wyszukiwania dowoddw naukowych dla
wskazan alergia pokarmowa i atopowe zapalenie skory nie
odnaleziono badan opublikowanych po 2014 r., oceniajacych
skutecznosc i bezpieczenstwo wnioskowanej technologii
medycznej. Natomiast badania wykorzystane do oceny leku w
roku 2014 stanowia publikacje o niskiej wiarygodnosci ze
wzgledu na brak zalepienia w czesci badan oraz mala liczebnosé
grup badanych. W zakresie choréb zapalnych jelit odnaleziono 3
badania randomizowane dotyczace choroby Lesniowskiego-
Crohna i Wrzodziejacego Zapalenia Jelita Grubego (WZJG).
Badania dotyczace WZJG wskazuja na nizsza skutecznosc
kromoglikanu sodu wzgledem sulfasalazyny dla ocenianych
punktow konficowych. Natomiast badanie dotyczace ChLC
przeprowadzono w porownaniu z placebo, zatem niemozliwe
jest wnioskowanie o wyzszej skutecznosci wnioskowanej
technologii wzgledem dostepnej w Polsce aktywnej terapii. W
zakresie eozynofilowego zapalenia zotadka i jelit odnaleziono
jedynie serie przypadkow i opisy przypadkow, ktdre 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. Nalezy przy tym miec¢ na uwadze, ze
cena ta nie zawiera marz detalicznych i ewentualnie marz
hurtowych, co w rzeczywistych warunkach wplywac bedzie na
wyzsza cene leku.
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Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

W ramach analizy wptywu na budzet oszacowano, ze koszt
refundacji wvnioskowanego leku dla 7 pacjentéw wynosic moze
co najmniej 29 120 zt. Majac na uwadze koniecznosc 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, masé, 50 g, kod EAN: 5909991137441, we wskazaniu:
leczenie wszelkich standw zapalnych i sSwigdu skdry,
reagujacych na leczenie miejscowe glikokortykosteroidami,
takich jak tuszczyca, atopowe zapalenie skéry oraz
kontaktowe zapalenie skdry z podraznienia lub alergiczne, w
ramach istniejacej grupy limitowej ,,56.0, Kortykosteroidy
do stosowania na skdre - o duzej sile dziatania”, z 50%
refundacja bazowej ceny leku, pod warunkiem przyjecia

mechanizmu RSS utrzymujacego wydatki platnika
publicznego na te grupe lekéw na poziomie zblizonym do
obecnego.

Uzasadnienie

Furoinian mometazonu (Momecutan) jest dobrze znanym
glikokortykosteroidem  do  stosowania  miejscowegn,
wykazujacym miejscowe dziatanie przeciwzapalne w
dawkach, w ktdrych na ogdt nie dziata ogdlnoustrojowo.
Gtownym mechanizmem odpowiedzialnym za dziatanie
przeciwalergiczne i przeciwzapalne tego leku jest jego
zdolnos¢ do hamowania uwalniania mediatoréw reakcji
alergicznej. Momecutan jest stosowany zewnetrznie w wielu
chorobach skéry: w tym tuszczycy, atopowym zapaleniu
skdry, kontaktowym zapaleniu skéry. Demmatolodzy uzywajg,
go chetnie w leczeniu wszekich stanéw zapalnych
przebiegajacych ze swigdem. Zastosowany na skdre raz
dziennie wykazuje dziatanie antymitotyczne,
przeciwswigdowe, przeciwzapalne oraz zwezajace naczynia
krwionosne. Lek nalezy do preparatéw o duzym profilu
bezpieczenstwa i przeprowadzona analiza bezpieczeristwa
wskazuje na brak rdznic w rodzaju i czestosci wystepowania
zdarzen niepozadanych w poréwnaniu do podobnych lekdw

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacja produktu
leczniczego Momecutan, mometasoni furoas, masc, 1mgfg, 50g
we wskazaniu leczenie wszelkich standw zapalnych i swiadu
skory, reagujacych na leczenie miejscowe
glikokortykosteroidami, takich jak tuszczyca, atopowe zapalenie
skory oraz kontaktowe zapalenie skory 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 wyzszosc
wnioskowanej technologii nad obecnie. Refundowanym
komparatorem. Nalezy jednak miec na uwadze ograniczenia
analizy, ktére wynikaja m.in. z niskiej jakosci wlaczonych badan
oraz braku badan dla populacji z kontaktowym zapaleniem
skory, dzieci z tuszczycq oraz dorostych z atopowym zapaleniem
skory. Analiza ekonomiczna wykazata, ze stosowanie
wnioskowanej technologii medycznej jest drozszei
skuteczniejsze w obu populacjach (pediatrycznej i dorostych) z
perspektywy NFZ i tansze i skuteczniejsze w obu populacjachz
perspektywy wspdlnej. Nalezy jednak zaznaczyc, ze w modelu
zostata uwzgledniona wartos¢ parametru efektywnosci klinicznej
oszacowana na podstawie wynikow dla dodatkowego punktu
koncowego, co wplywa na niepevnosc oszacowan. 7godnie z
analiza wptywu na budzet (w 2 letnim horyzoncie czasowym, z
perspektywy NFZ), objecie refundacja mometasonu wiazac sie
bedzie z dodatkowym obciazeniem budzetu ptatnika publicznego
o 1,2 mln zt i 1,1 min zt. Natomiast z perspektywy Wspolnej
wydanie pozytywnej decyzji refundacyjnej spowoduje spadek
wydatkow swiadczeniobiorcow.

Whnioskowana technologia medyczna jest powszechnie
stosowana w praktyce klinicznej i moze stanowic dodatkowa
opcje terapeutyczna dla pacjentow ze zmianami zapalnymi
skory. Nalezy podkreslic, ze Momecutan jest lekiem dziatajacym
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produkowanych przez inne fimy, ktére od wielu lat s na
rynku. Najczesciej raportowanym zdarzeniem
niepozadanym w trakcie leczenia byt tagodny lub
umiarkowany bdl glowy. Wystepuja tez tagodne lub
umiarkowane ktucia w skdrze, swedzenia i pieczenia skory.
Odnotowano  przypadki atrofii  objawiajacej  sie
teleangiektazjg i jasnieniem skdry . Przewlekie leczenie
glikokortykosteroidami moze wptywad na wzrost i rozwdj
dzieci. Produktu leczniczego Momecutan nie nalezy
stosowac u dzieci ponizej 6 lat, ze wzgledu na brak
wystarczajacego doswiadczenia klinicznego.

Podsumowujac: lek charakteryzuje sie potwierdzong
skutecznoscig kliniczng w zakresie poprawy stanu zmian
skérnych zwigzanych z jednostkami chorobowymi takimi jak:
tuszczyca i atopowe zapalenie skdry. Jednoczesnie jest
preparatem powodujacym dziatania niepozadane o lekkim
lub umiarkowanym nasileniu. Dwa badania kliniczne {niskiej
jakosci) wskazaty na jego wyzszg skutecznosé w pordwnaniu
do wybranego komparatora tj. flutykazonu, ktéry stosowany
jest dwa razy dziennie. Nalezy podkresli¢, ze tego typu leki
w chorobach skdry sg ordynowane u pacjentdw bardzo
czesto i ocenia sie, ze 25% osdb korzystajacych z pomocy
dermatologa wychodzi z recepta na jeden z takich lekdw.
Cena leku wyliczona w oparciu 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.

W zwigzku z powyzszym Rada przyjeta stanowisko jak wyzej.

objawowo, nie zas wptywajacym 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 lekdw we wskazaniach innych niz
objete w Charakterystykach Produktdw Leczniczych
zawierajacych substancje czynna: loratadinum wyrazong w
opinii nr 316/2013 z dnia 25 listopada 2013 r. we
wskazaniach: atopowe zapalenie skdry - u pacjentdw od 2
roku zycia; alergia pokarmowa - u pacjentdw od 2 roku zycia;
reakcja anafilaktyczna objawiajaca sie pokrzywka lub
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obrzekiem naczynioruchowym Quinckego - u pacjentéw od 2
roku zycia.

Uzasadnienie

Radzie nie sy znane nowe dane nt. przedmiotowe]j
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
srodkdw publicznych lekdw we wskazaniach innych niz
objete w Charakterystykach Produktdw Leczniczych
zawierajacych substancje czynna: lewocetinizinum
dihydrochloridum wyrazong w opinii nr 316/2013 z dnia 25
listopada 2013 r. we wskazaniach: atopowe zapalenie skdry;
alergia pokamowa - u pacjentdw od 6 miesiaca Zycia;
reakcja anafilaktyczna objawiajaca sie pokrzywkay lub
obrzekiem naczynioruchowym Quinckego - u pacjentdw od 6
miesiaca Zycia.

Uzasadnienie

Radzie nie sy znane nowe dane nt. przedmiotowe]j
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
srodkdw publicznych lekdéw we wskazaniach innych niz
objete w Charakterystykach Produktdw Leczniczych
zawierajacych substancje czynna: cetirizinum, wyrazong w
opinii nr 316/2013 z dnia 25 listopada 2013 r. we
wskazaniach: atopowe zapalenie skdry; alergia pokarmowa
- U pacjentdw od 6 miesiaca Zycia; reakcja anafilaktyczna
objawiajaca sie pokrzywka lub obrzekiem
naczynioruchowym Quinckego - u pacjentdw od 6 miesiaca
Zycia.

Uzasadnienie

Radzie nie sy znane nowe dane nt. przedmiotowe]j
technologii medycznej, wzgledem uprzednio wydanej opinii,
co uzasadnia jej podtrzymanie
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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 leczniczego Nalcrom {acidum
cromoglicicum), kapsutki a 100 mg we wskazaniach: alergia
pokamowa wielowazna oraz atopowe zapalenie skéry o
ciezkim przebiegu.

Uzasadnienie

Produkt leczniczy Nalcrom, we wskazaniach: alergia
pokammowa wielowazna, atopowe zapalenie skdry, nie
posiada waznegn pozwolenia na dopuszczenie do obrotu na
terenie Rzeczpospolitej Polskiej. Nie odnaleziono wysokiej
jakosci  badain  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 skdry. Tylko jedna z osmiu
rekomendacji klinicznych wskazuje na mozliwy niewielki
efekt kromoglikanu sodu w alergii pokarmowej. Rdwniez
zdaniem  ekspertdw  brak  dowoddw  naukowych
potwierdzajacych skutecznosé¢ leczenia tym lekiem
atopowego zapalenia skory.

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgéd na refundacje
produktu leczniczego Nalcrom (acidum cromoglicicum), kapsutki
a 100 mg, we wskazaniu: alergia pokarmowa, wielowazna oraz
atopowe zapalenie skory o ciezkim przebiegu.
Uzasadnienie rekomendacji
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 skory, rekomendacje
kliniczne nie odnosza sie lub nie zalecaja kromoglikanu sodu w
tym wskazaniu. Takze eksperci kliniczni nie popieraja
finansowania ocenianego leku w atopowym zapaleniu skory,
wskazujac na brak przestanek potwierdzajacych jego
skutecznosc.

W przypadku alergii pokarmowej, jeden z ekspertow 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 / Zzotadka i jelit).

Mie odnaleziono réwniez 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 Srodkdw
publicznych  produktéw  leczniczych  zawierajacych
substancje czynne cetirizinum, loratadinum i levocetinizini
dihydrochloridum w zakresie wskazan do stosowania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego. Zdaniem Rady nalezy ograniczy¢ finansowanie
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Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

preparatdw loratadyny do populacji pacjentéw powyzej 2
roku zycia.
Uzasadnienie

Dostepne doniesienia naukowe, opinia i doswiadczenie
ekspertdw klinicznych, oraz wytyczne praktyki klinicznej
wskazuja, Ze substancje czynne cetirizinum, loratadinum i
levocetirizini dihydrochloridum mogg byé uzyteczne w
tagodzeniu objawdw  alergii  pokamowej, reakcji
anafilaktycznych (obrzeku naczynioruchowego i pokrzywki)
oraz atopowego zapalenia skdry. Biorac pod uwage brak
badan dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktéw
zawierajacych loratadyne u dzieci ponizej 2 roku Zycia,
nalezy rozwazyc zaprzestanie ich finansowania ze srodkdw
publicznych dla tej grupy pacjentdw.
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3.2.5 Przeglad rekomendacji refundacyjnych w innych

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla dupilumabu w leczeniu
atopowego zapalenia skdry u dzieci (6 - 11 lat). Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia (dostep

krajach

31.12.2021 r.):

Wielka Brytania — http://www. nice.org.uk/;

Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;

Walia — http://www.awmsg.org/;

Irlandia — http: //www.ncpe.ie/;

Francja — http://www.has-sante.fr/;

Francja (Prescrire International) - https://prescrire.org/;
Holandia — http: //www.zorginstituutnederland.nl/;

Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/;
Australia — http://www.health.gov.au/ oraz http: //www.pbs.gov.au/;
Nowa Zelandia — http://www.pharmac. health.nz/;

Kanada — http://www.cadth.ca/;

Szwecja — http://www.sbu.se/en/;

Norwegia — https://www.fhi.no/en/.
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Tab. 22. Rekomendacje refundacyjne dla dupilumabu w leczeniu atopowego zapalenia skéry.

Organizacja, rok Wskazanie Decyzja

NICE - Nie odnaleziono rekomendacji.

SMC - Nie odnaleziono rekomendacji.

AWMSG 2021 Leczenie  ciezkiego  atopowego | Dupilumab jest rekomendowany w
zapalenia skéry u dzieci w wiekuod 6 | leczeniu  ciezkiego  atopowego
do 11 lat, ktére sg kandydatami do | zapalenia skéry u dzieci w wieku od
leczenia systemowego. 6 do 11 lat, ktére sa kandydatami

do leczenia systemowego i u
ktérych istniejace terapie
systemowe sa niewskazane.

NCPE 2021 Leczenie  ciezkiego  atopowego | Dupilumab jest rekomendowany w
zapalenia skéry u dzieci w wiekuod 6 | leczeniu  ciezkiego  atopowego
do 11 lat, ktére sg kandydatami do | zapalenia skéry u dzieci w wieku od
leczenia systemowego. 6 do 11 lat, ktére sa kandydatami

do leczenia systemowego.

HAS 2021 Leczenie  ciezkiego  atopowego | Dupilumab jest rekomendowany w
zapalenia skéry u dzieci w wiekuod 6 | leczeniu  ciezkiego  atopowego
do 11 lat, ktére sg kandydatami do | zapalenia skéry u dzieci w wieku od
leczenia systemowego. 6 do 11 lat, ktére sa kandydatami

do leczenia systemowego (jako
druga linia leczenia po
niepowodzeniu terapii miejscowymi
kortykosteroidami).

Zorginstituut Nie odnaleziono rekomendacji.

Nederland

Gemeinsamer Leczenie  ciezkiego  atopowego | Wskazuje na dodatkowa

Bundesausschuss zapalenia skdry u dzieci w wieku od 6 | niewymierna korzys¢ dupilumabu w

(G-BA) 2021 do 11 lat, ktére sg kandydatami do | ocenianej populacji.
leczenia systemowego.

IQWIG 2021 Leczenie ciezkiego atopowego | Wskazuje na dodatkowa niewymierna
zapalenia skéry u dzieci w wiekuod 6 | korzysé  dupilumabu w ocenianej
do 11 lat, ktdre s3 kandydatami do | populacji, do decyzji G-BA.
leczenia systemowego.

Australian Nie odnaleziono rekomendacji.

Government

Department of

Health

PBAC Nie odnaleziono rekomendacji.

PHARMAC Nie odnaleziono rekomendacji.

CADTH 2021 Leczenie pacjentdw w wieku 6 lat i | W trakcie przygotowywania.
starszych  z  umiarkowanym do
ciezkiego atopowym zapaleniem
skdry, u ktdrych choroba nie jest
odpowiednio kontrolowana zZa
pomocg miejscowych lekdw na
recepte lub gdy takie terapie s3
niewskazane. Dupixent mozna
stosowad z miejscowymi
kortykosteroidami lub bez nich.

SBU Nie odnaleziono rekomendacji.

FHI Nie odnaleziono rekomendacji.
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3.2.6 Refundowane technologie medyczne

Obecnie w Polsce (od listopada 2021 r.) dupilumab refundowany jest {jedynie 2 amputko-
strzykawki po 300 mg dupilumabu) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych z cigzka
postacia atopowego zapalenia skdry (ICD-10: L20)” u dorostych chorych (wiek 18 lat i
powyzej) w ramach grupy limitowej ,1230.0, Dupilumab” zgodnie z aktualnym
obwieszczeniem Ministra Zdrowia (Obwieszczenie MZ).

Whnioskowane jest rozszerzenie wskazan dla dupilumabu w ramach istniejacego programu
lekowego o wskazanie do stosowania u dzieci w wieku 6-11 lat z cigzkim atopowym
zapaleniem skdry, ktérzy stosujg miejscowo emolienty i kortykosteroidy i kwalifikuja sie do
leczenia ogdlnego, w ramach istniejacej grupy limitowe].

Na podstawie aktualnego Obwieszczenia MZ (Obwieszczenie MZ), w Polsce w atopowym
zapaleniu skdry we wnioskowanej populacji chorych refundowane sa:

» kortykosteroidy do stosowania na skére;

« gdlikokortykosteroidy o dziataniu ogdlnoustrojowym (krétkotrwate leczenie
zaostrzen);

» leki przeciwhistaminowe;

Nalezy podkreslic, iz zaden z lekdw refundowanych w AZS nie jest refundowany wytacznie w
tym wskazaniu - nie jest mozliwe precyzyijne okreslenie ilosci wydanych opakowan ani kwoty
refundacji zwigzanej specyficznie z atopowym zapaleniem skéry.

Kortykosteroidy do stosowania na skore i stosowania ogdlnego refundowane sa we
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji, w tym w leczeniu
atopowego zapalenia _skéry lub, bardziej ogdlnie, w chorobach dermatologicznych
wrazliwych na leczenie glikokortykosteroidéw (czesc preparatéw; poziom odptatnosci: 50%
lub ryczatt).

Leki przeciwhistaminowe (cetyryzyna, dichlorowodorek lewocetyryzyny i loratadyna) s
obecnie refundowane w Polsce we wskazaniach pozarejestracyjnych {poziom odptatnosci
30%):

e cetyryzyna i lewocetyryzyna: atopowe zapalenie skéry; alergia pokarmowa - u
pacjentow od 6 miesigca zycia; reakcja anafilaktyczna objawiajaca sie pokrzywka lub
obrzekiem naczynioruchowym Quinckego - u pacjentdw od 6 miesigca Zycia.

e loratadyna: atopowe zapalenie skéry - u pacjentdw od 2 roku zZycia; alergia
pokarmowa - u pacjentéw od 2 roku Zycia; reakcja anafilaktyczna objawiajaca sie
pokrzywka lub obrzekiem naczynioruchowym Quinckego - u pacjentéw od 2 roku
zycia.

Antybiotyki i leki przeciwwirusowe stosowane w przypadku zakazen bakteryjnych i
wirusowych sa refundowane w Polsce.

W ponizszej tabeli przedstawiono wszystkie substancje czynne refundowane w Polsce w
leczeniu atopowego zapalenie skéry, uwzgledniajac doktadne wskazanie dotyczace
stosowania w AZS, grupe limitowa oraz odptatnos¢ chorego na podstawie aktualnego
Obwieszczenia MZ (Obwieszczenie MZ).
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Tab. 23. Substancje czynne refundowane w Polsce w leczeniu atopowego zapalenia skéry

(Obwieszczenie MZ).

SILHELSE Wskazanie dotyczace AZS | Grupa limitowa Selntlitie
czynna chorego
hydrokortyzon atopowe zapalenie skory 55.0 Kortykosteroidy do | 50%
stosowania na skdre - o stabej i
sredniej sile dziatania
klobetazol, ¢ klobetazol: trudne w | 56.0 Kortykosteroidy do | 50%
flutikazon, leczeniu choroby | stosowania na skdre - o duzej sile
mometazon skdry, ktdrych | dziatania
dotychczasowe
leczenie stabszymi
kortykosteroidami
okazato sie
nieskuteczne
e mometazon: atopowe
zapalenie skory.
betametazon atopowe zapalenie skoéry | 81.1 Kortykosteroidy do | 50%
(wyprysk pienigzkowaty) stosowania ogdlnego
glikokortykoidy do podawania
pozajelitowegn
deksametazon poczatkowy etap leczenia | 81.2 Kortykosteroidy do | ryczatt
rozlegtych, powaznych, | stosowania ogdlnego
ostrych  chordb  skdry | glikokortykoidy do podawania
wrazliwych na dziatanie | dousthego
glikokortykosteroidéw, np.
erytrodermia (ztuszczajace
zapalenie skary),
pecherzyca zwykta
metyloprednizolon | atopowe zapalenie skéry, | 82.2 Kortykosteroidy do | 50%
W przypadku, kiedy | stosowania pozajelitowego
tradycyijne metody | glikokortykoidy
leczenia s nieskuteczne metyloprednisolon - postacie o
przedtuzonym uwalnianiu
82.3, Kortykosteroidy do | ryczatt
stosowania ogdlnego
glikokortykoidy do podawania
doustnego - metyloprednisolon
prednizolon atopowe zapalenie skéry, | 82.4 Kortykosteroidy do | ryczatt
ciezkie choroby skdry stosowania ogdlnego
glikokortykoidy do podawania
doustnego - prednisolon
prednizon atopowe zapalenie skory 82.5 Kortykosteroidy do | ryczatt
stosowania ogdlnego
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atopowe zapalenie
skory;

e loratadyna: atopowe
zapalenie skéry - u
pacjentéw od 2 roku
zZycia.

SILHELSE Wskazanie dotyczace AZS | Grupa limitowa Selntlitie
czynna chorego
glikokortykoidy do podawania
doustnego - prednison
triamcynolon atopowe zapalenie skdry, | 82.6 Kortykosteroidy do | 30%
oporne na inne metody | stosowania ogdlnego
leczenia glikokortykoidy do podawania
doustnego - triamcynolon
cetyryzyna, e cetyryzyna i| 207.1 Leki przeciwhistaminowe | 30%
lewocetyryzyna, dichlorowodorek do stosowania doustnego - state
loratadyna lewocetyryzyny: postacie farmaceutyczne
atopowe zapalenie
skory;
e loratadyna: atopowe
zapalenie skéry - u
pacjentéw od 2 roku
zZycia.
cetyryzyna, e cetyryzyna i] 207.2 Leki przeciwhistaminowe | 30%
lewocetyryzyna, dichlorowodorek do stosowania doustnego - ptynne
loratadyna lewocetyryzyny: postacie farmaceutyczne

Poziom finansowania poszczegdlnych preparatdw refundowanych w Polsce we wskazaniu
atopowego zapalenia skéry przedstawiono w aneksie (patrz Aneks 7.2).

Fototerapia refundowana jest w ramach procedury 99.821

,Lecznicze naswietlania

promieniami ultrafioletowymi chordb skéry” w ramach katalogu ambulatoryjnych grup
swiadczen specjalistycznych {25/2020/DSOZ).
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4 Komparatory

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia poréwnanie technologii wnioskowanej nalezy
przeprowadzi¢ z co najmniej jedng refundowana technologia opcjonalng, a w przypadku
braku refundowanej technologii opcjonalnej — z inng technologia opcjonalna, a w przypadku
braku technologii opcjonalnej — z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego
stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu (Rozporzadzenie MZ 2012).

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

4.1 Uzasadnienie wyboru komparatorow

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku oceniang
interwencje nalezy poréwnad z co najmniej jedna refundowang technologia opcjonalna,
aw przypadku braku refundowanej technologii - inng technologia opcjonalng
(Rozporzadzenie MZ 2012). Technologie opcjonalng w powyzszym dokumencie stanowi
procedura medyczna mozliwa do zastosowania w danym stanie klinicznym, we
whnioskowanym wskazaniu, dostepna na terytorium Rzeczpospolitej Polskiej. Ponadto
zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) wersja 3.0, komparatorem dla
ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc tzw. istniejaca praktyka {tj. sposéb
postepowania, ktéry w praktyce medycznej moégltby zostac zastapiony przez oceniang
interwencje) (AOTMIT 2016).

Zgodnie z zidentyfikowanymi wytycznymi klinicznymi leczenia atopowego zapalenia skdry
(patrz rozdz. 2.1.7), standardowe postepowanie w tej chorobie stanowi zastosowanie
emolientdw, mokrych opatrunkéw, odpowiedniej diety oraz unikania czynnikéw ryzyka. W
przypadku gdy postepowanie takie nie przyniesie odpowiednich rezultatéw, rekomendowane
jest zastosowanie kortykosteroidédw do stosowania miejscowego oraz inhibitoréw
kalcyneuryny stosowanych miejscowo. Kortykosteroidy do stosowania miejscowego sa
rekomendowane u pacjentéw z AZS, u ktérych prawidtowa pielegnacja skdry i stosowanie
emolientdw nie przyniosto wystarczajacych korzysci klinicznych. W okresie zaostrzen zaleca
sie mGKS o sredniej sile dziatania. Dtugotrwate stosowanie mGKS, szczegdlnie z grup o duzej
sile dziatania, wigze sie z czestymi objawami niepozadanymi. W celu ztagodzenia swigdu
mozna stosowac terapie UV lub leki przeciwhistaminowe. Fototerapia waskozakresowym UVB
wymieniana jest jako opcja leczenia $rednio nasilonego i ciezkiego AZS u dzieci w wieku
szkolnym i dorostych, natomiast UVA i PUVA jedynie u dorostych. Wytyczne zwracaja
jednakze uwage na ograniczong dostepnosc tej metody leczenia dla pacjentéw. Ze wzgledu
na wyzwania praktyczne, obawy teoretyczne i ograniczone dane dotyczace stosowania
fototerapii u dzieci z AZS, fototerapia zwykle nie jest rozwazana u dzieci przed okresem
dojrzewania, chociaz nie jest przeciwwskazana. Il lini¢ leczenia, zalecana w przypadku
niepowodzenia terapii miejscowej stanowi terapia ogdlnoustrojowa. Leczenie
wspomagajace powinno by¢ kontynuowane w celu stosowania najnizszej dawki lekdw
systemowych przez jak najkrétszy czas.
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Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (DUPI ChPL), dupilumab zarejestrowany
jest w leczeniu cigzkiego atopowego zapalenia skéry u dzieci (6-11 lat), ktérzy kwalifikuja
sie do leczenia systemowego, a wigc, zgodnie z powszechng praktyka kliniczna, dupilumab
moze by¢ zastosowany jedynie w przypadku niepowodzenia lub przeciwwskazania do
leczenia miejscowegdo (co potwierdzaja zapisy wytycznych europejskich European Academy
of Allergy and Clinical Immunology; EAACI 2020). W zwigzku z tym, w praktyce klinicznej,
dupilumab nie zastapi kortykosteroidéow do stosowania na skore.

Refundowane w Polsce we wskazaniu leczenia atopowego =zapalenia skéry leki
przeciwhistaminowe, zgodnie z zaleceniami {Nowicki 2019b, AAD 2014), mozna zastosowac
w leczeniu swigdu, jesli standardowe leczenie mGKS i emolientami nie jest wystarczajace,
nie ma jednak dowoddéw aby stosowac to leczenie, w zwigzku z czym nie mozna uznac tych
lekow jako rutynowej terapii, ktora mogtaby byc zastapiona przez dupilumab w praktyce
klinicznej, a tym samym lekow tych nie mozna uznac za efektywny komparator dla
dupilumabu w omawianym wskazaniu. Dodatkowo w zaleceniach leki
przeciwhistaminowe zajmuja inne miejsce w schemacie leczenia AZS i moga byc
rozpatrywane co najwyzej jako element najlepszej terapii wspomagajacej (ang. best
supportive care, BSC).

Wytyczne kliniczne {patrz rozdz. 2.1.7) zalecaja cyklosporyne A jako terapie systemowa
pierwszego wyboru, jednak zwracaja uwage, ze leczenie to jest zarejestrowane u dorostych
pacjentow (Nowicki 2019b). Zgodnie z opiniami ekspertéw klinicznych w dziedzinie
dermatologii i alergologii nie stanowi ona komparatora dla dupilumabu w leczeniu ciezkiego
AZS u dzieci w wieku 6-11 lat {patrz opis badania ankietowego w Analizie wptywu na budzet).
Ankietowani podkreslili réwniez, Ze cyklosporyna charakteryzuje sie gorszym profilem
bezpieczenstwa u chorych oraz nie powinna by¢ stosowana w leczeniu dtugoterminowym.
Wytyczne wymieniaja réowniez metotreksat, azatiopryne i mykofenolan mofetylu, ktére
moga by¢ zastosowane ze wskazan pozarejestracyjnych {off-label) u pacjentéw z AZS, lecz
zZwracaja uwage na liczne dziatania niepozadane tych terapii {Nowicki 2019b, Wollenberg
2018b, Wollenberg 2020). Wytyczne dedykowane populacji pediatrycznej podkreslaja, ze
najpierw powinny by¢ stosowane opcje zarejestrowane w danej populacji, dopiero jezeli
brak jest opcji ze wskazaniami rejestracyjnymi w leczeniu AZS u dzieci, konwencjonalne
terapie ogdlnoustrojowe moga byc stosowane poza wskazaniami rejestracyjnymi (Lansang
2019).

Terapie ogdlne wymieniane w wytycznych klinicznych (cyklosporyna, metotreksat,
azatiopryna, mykofenolan mofetylu) nie sa ani zarejestrowane ani refundowane w
leczeniu AZS we wnioskowanej populacji dzieci w wieku 6-11 lat, w zwiazku z tym nie
moga by¢ uznane jako efektywne komparatory.

Zgodnie ze stanowiskiem polskich (Nowicki 2019b) oraz europejskich (Wollenberg 2018b)
ekspertéw, obecnie refundowane w Polsce w leczeniu AZS glikokorykosteroidy o dziataniu
ogolnoustrojowym nie sa rekomendowane do stosowania u chorych w analizowanej
grupie wiekowej. Leki te stosowane s3 jedynie w krétkotrwatym (do 1 tygodnia) leczeniu
zaostrzen choroby w wyjatkowych przypadkach AZS i wigza sie z wysokim ryzykiem
wystapienia zdarzen niepozadanych, w zwiazku z tym nie stanowia powszechnej praktyki
klinicznej i nie moga byc postrzegane jako efektywny komparator dla dupilumabu w
analizowanym wskazaniu. Podobnie jak leki przeciwhistaminowe, glikokorykosteroidy o
dziataniu ogdlnoustrojowym moga byc rozpatrywane co najwyzej jako element najlepszej
terapii wspomagajacej (BSC).
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Fototerapia, jak opisano powyzej wymieniana jest w wytycznych klinicznych jako opcja
leczenia w umiarkowanym AZS, ktéra mozna kontynuowacd w kolejnych etapach leczenia tj.
ciezkiego AZS (Nowicki 2019a). W zwiazku z tym, fototerapia, nie bedzie zastepowana
przez dupilumab w praktyce klinicznej i nie stanowi dla niego adekwatnego komparatora
w analizowanym wskazaniu.

Z uwagi na brak refundowanej terapii systemowe]j w leczeniu cigzkiego atopowego zapalenia
skéry u pacjentdw w wieku 6-11 lat, uznano, Ze odpowiednim komparatorem dla
dupilumabu w analizowanym wskazaniu jest najlepsze leczenie wspomagajace (BSC).
Nalezy zauwazyc¢, ze dupilumab w rzeczywistosci nie bedzie zastepowat BSC, poniewaz
dupilumab jest terapia typu add-on, tj. dodawana do BSC. Dupilumab w tej grupie chorych
stanowi jedyna dostepna opcje terapeutyczna. Dla zachowania najwyzszej wiarygodnosci
wynikéw, badanie kliniczne przeprowadzono z zaslepieniem badanej préby, co wymusza
uwzglednienie formalnego komparatora tj. placebo i taki zostat przyjety w raporcie HTA.
Opis komparatora, PLA+BSC lub BSC, nie wptywa na fakt braku technologii opcjonalnej.

Zgodnie z wytycznymi podstawe leczenia stanowia emolienty oraz miejscowe
kortykosteroidy i/lub nierefundowane obecnie w Polsce miejscowe inhibitory kalcyneuryny.
W zwigzku z tym najlepsze leczenie wspomagajace zdefiniowano jako stosowanie
emolientdw oraz innych preparatédw miejscowych stosowanych w przypadku zaostrzen
choroby. Nalezy pamietad, Zze leki refundowane w tym wskazaniu stanowig wytacznie
element terapii BSC, do ktérej dupilumab jest dodawany a nie technologig opcjonalna.

4.2  Charakterystyka przyktadowych lekow
stosowanych jako leczenie standardowe - BSC

W ramach charakterystyki komparatordw przedstawiono charakterystyke przyktadowego
leku stosowanego w ramach leczenia standardowego, tj. kortykosteroidu do stosowania
miejscowego - hydrokortyzonu (jedynej substancji czynnej refundowanej we wskazaniu
atopowego zapalenia skéry w ramach grupy 55.0 Kortykosteroidy do stosowania na skére - o
stabej i $redniej sile dziatania) oraz miejscowego inhibitora kalcyneuryny tj. takrolimusu
(substancji nie refundowanej we wskazaniu atopowego zapalenia skéry, ale zalecanej przez
wytyczne kliniczne; patrz rozdz. 2.1.7). Przedstawiono réwniez charakterystyke
kortykosteroidu do stosowania na skére o duzej sile dziatania - klobetazolu, tj. substancji
czynnej refundowanej we wskazaniu atopowego zapalenia skéry w ramach grupy 56.0
Kortykosteroidy do stosowania na skére - o duzej sile dziatania. Wybdr klobetazolu sposrdd
substancji czynnych refundowanych w ramach wspomnianej grupy limitowej podyktowany
byl najwiekszym udziatem w rynku tej substancji czynnej. Dodatkowo w aneksie opisano
przyktadowy lek histaminowy jako Ze leki histaminowe moga réwniez wchodzi¢ w sktad BSC
(patrz rozdz. 7.3), chociaz powinno unikac sie ich stosowania u dzieci (Damiani 2020; patrz
rozdz. 2.1.7). Nalezy pamietac, ze leki te stanowiag wytacznie element terapii BSC, do ktérej
dupilumab jest dodawany a nie technologie opcjonalna.

4.2.1 Hydrokortyzon

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdlowe dane dotyczace hydrokortyzonu. Dane
dotyczace technologii alternatywnej opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL) produktu Hydrocortisonum AFP® (preparatu o najwiekszym udziale w
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rynku;  Komunikaty  DGL;

ChPL  Hydrocortisonum) dostepnej na stronie

https: //rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl.

Tab. 24. Charakterystyka technologii alternatywnej we wnioskowanym wskazaniu.

Nazwa handlowa, postac i dawka
- opakowanie - kod EAN

Hydrocortisonum AFP® (0,01 g/g, 15 g}, 05909990950317, Rp

Kod ATC i nazwa grupy

Grupa farmakoterapeutyczna: kortykosteroidy, preparaty
dermatologiczne, jednosktadnikowe, o stabym dziataniu

kod ATC: DO7AAQ2

Substancja czynna

Hydrokortyzon

Wskazanie Atopowe zapalenie skdry

Dawkowanie Naktada¢ niewielkg ilos¢ kremu na miejsce zmienione
chorobowo 2 lub 3 razy na dobe.
Na skdre twarzy nie stosowacd dtuzej niz przez 3 dni.

Droga podania Podanie miejscowe na skdre.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Octan hydrokortyzonu jest syntetycznym kortykosteroidem o
stabym dziataniu przeciwzapalnym. Stosowany miejscowo
wykazuje dziatanie przeciwzapalne, przeciwswigdowe i
obkurczajace naczynia krwionosne.

4.2.1.1 Status rejestracyjny komparatora

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny hydrokortyzonu.

Tab. 25. Status rejestracyjny hydrokortyzonu.

Pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia: 14 sierpnia 2002
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 14 maja 2012.

Zarejestrowane wskazania do
stosowania

Hydrokortyzon stosuje sie miejscowo w nastepujacych
wskazaniach:
e atopowe zapalenie skdry;
e liszaj rumieniowaty;
e rumien wielopostaciowy;
e liszaj ptaski o nasilonym swiadzie;
¢ t{ojotokowe zapalenie skdry;
e rdzne postacie wyprysku, zwtaszcza wyprysk
zliszajowaciaty;
e t{uszczyca owlosionej skdry glowy, tuszczyca
zadawniona;
e sSwierzbigczka;
e Kkontynuacja leczenia silnie dziatajacymi

glikokortykosteroidami.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do obrotu
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4.2.1.2 Przeciwwskazania
Nie nalezy stosowac produktu:

e w nadwrazliwosci na hydrokortyzonu octan lub na ktéragkolwiek substancje
pomocnicza;

o alkohol cetylowy;
o alkohol stearylowy;
o glikol propylenowy;
o metylu parahydroksybenzoesan;
o propylu parahydroksybenzoesan;
o makrogolu eter cetostearylowy;
o parafina ciekia;
o sorbitanu stearynian;
o wazelina biata;
o woda oczyszczona;
e wzakazeniach bakteryjnych, wirusowych lub grzybiczych;
e w tradziku zwyktym;
e w tradziku rézowatym;
e w atrofii (zaniku) skory;
s w nowotworach i stanach przednowotworowych skdry;
e w dermatitis perioralis;
e nazmiany gruzlicze skory;
e naotwarte rany i uszkodzona skére;

s we wspotistniejacej grzybicy uktadowej.

4.2.1.3 Przedawkowanie

Dtugotrwate lub nieprawidtowe miejscowe stosowanie produktu leczniczego lub stosowanie
go na duze powierzchnie skdry, moze doprowadzi¢ do zahamowania czynnosci osi
podwzgdrze-przysadka-nadnercza, hamowanie wzrostu i rozwoju u dzieci. Moga wystapic
objawy przedawkowania w postaci m.in. hiperglikemii, cukromoczu i zespotu Cushinga.

W przypadku wystapienia objawdw przedawkowania wynikajacego z dtugotrwatego
stosowania miejscowego, nalezy zastosowac postgpowanie objawowe i przerwac stosowanie
produktu.

4.2.1.4 Dziatania niepozadane

W razie dtugotrwatego stosowania produktu {przez okres dtuzszy niz 14 dni), moga wystapic
dziatania niepozadane.
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Ponizej wymieniono mozliwe dziatania niepozadane zgodnie z klasyfikacja uktadéw i
narzadow.

Zaburzenia skory i tkanki podskornej: zanikowe zapalenie skéry, zapalenie mieszkow
wlosowych, alergia kontaktowa, zapalenie okolooczne (dermatitis periorbicularis),
nadmierne owtosienie, opdznienie gojenia ran i owrzodzen, wybroczyny, rozstepy, plamica
posteroidowa (przebarwienia i odbarwienia skéry), tradzik posteroidowy, dermatitis
perioralis, pieczenie, zaczerwienienie, nadmierna suchosc;

Zakazenia i zarazenia pasozytnicze: nadkazenia bakteryjne, grzybicze i wirusowe, wtérne
zakazenia;

Zaburzenia naczyniowe: powierzchowne rozszerzenie naczyn krwionosnych, wybroczyny;
Zaburzenia oka: jaskra lub zadma.

Mozliwe jest wystapienie ogdlnoustrojowych dziatan niepozadanych octanu hydrokortyzonu
charakterystycznych dla glikokortykosteroiddw. Wystepuja one przede wszystkim w
przypadku dtugotrwatego stosowania produktu leczniczego, stosowania go na duza
powierzchnig skéry, pod opatrunkiem okluzyjnym lub w przypadku stosowania u dzieci.

Ogdlnoustrojowe objawy niepozadane octanu hydrokortyzonu charakterystyczne dla
kortykosteroiddw, to m.in. zahamowanie czynnosci osi podwzgdrze-przysadka-nadnercza,
zespdt Cushinga, hamowanie wzrostu i rozwoju u dzieci, hiperglikemia, cukromocz.

4.2.2 Takrolimus

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe dane dotyczace takrolimusu. Dane dotyczace
technologii alternatywnej opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
(ChPL) produktu Protopic® (ChPL Protopic) dostepnej na stronie Europejskiej Agencji Lekdw
(EMA) - https://www.ema.europa.eu/en.

Tab. 26. Charakterystyka technologii alternatywnej we wnioskowanym wskazaniu.

Nazwa handlowa, postac i dawka | Protopic® 0,03% masc:

- opakowanie - kod EAN 1 tuba 10 g, 05909990007271, Rp,
1 tuba 30 g, 05909990004973, Rp,
1 tuba 60 g, 05909990004980, Rp

Kod ATC i nazwa grupy Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki dermatologiczne
kod ATC: D11AHO1

Substancja czynna Takrolimus

Wskazanie Atopowe zapalenie skdry

Dawkowanie Leczenie fazy ostrej

Mas¢ moze bycé stosowana w leczeniu krétkotrwatym lub
diugotrwatym leczeniu przerywanym. Nie nalezy stosowad
produktu w sposdb ciggty dtugotrwale. Leczenie mascig nalezy
rozpoczad, edy wystapia pierwsze przedmiotowe i
podmiotowe objawy choroby. Masé nalezy stosowacd na kazdy
chorobowo zmieniony obszar skdry do czasu, gdy zmiany
catkowicie ustapia, prawie catkowicie ustapig lub stang sie
tagodne. Nastepnie rozwaza sie, czy U pacjentdw witasciwe
jest zastosowanie leczenia podtrzymujacego (patrz ponizej).
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W przypadku pierwszego nawrotu objawdw choroby, nalezy
wzhowic leczenie,

Dorosli i miodziez (wwieku 16 laf i powyzej)

Leczenie nalezy rozpoczaé od stosowania takrolimusu 0,1%
mas¢ dwa razy na dobe i kontynuowac do czasu ustgpienia
zmian. Jezeli objawy choroby powrdca, nalezy ponownie
rozpoczal leczenie stosujac 0,1% masé dwa razy na dobe.
Jezeli pozwala na to stan kliniczny, nalezy podjac prébe
zmniejszenia czestosci nanoszenia masci lub zastosowac
produkt o mniejszej mocy - 0,03% masc.

Ogdlnie poprawe obserwuje sie w ciggu jednego tygodnia od
rozpoczecia leczenia. Jezeli po dwdch tygodniach od
rozpoczecia leczenia nie obserwuje sie objawdw poprawy,
nalezy rozwazyc inne opcje leczenia.

Pacjenci w podesztym wieku

Nie przeprowadzono okreslonych badan u oséb starszych.
Jednakze dostepne dane kliniczne dotycza-ce tej grupy
pacjentdw, nie wskazujg na koniecznosé¢ jakiegokolwiek
dostosowania dawki.

Popuiacja dzieci i miodziezy

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

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

Leczenie podtrzymujace

U pacjentdw, ktdrzy stosowali masé z takrolimusem 2 razy na
dobe i odpowiadali na leczenie trwajace do 6 tygodni zmiany
catkowicie ustapity, prawie catkowicie ustapily lub sa
tagodne) wtasciwe jest wdrozenie leczenia podtrzymujacego.
Dorosli i miodziez (wwieku 16 lat i powyzej)

Pacjenci dorosli powinni stosowad 0,1% masé. Masé, aby
zapobiec zaostrzeniu choroby, nalezy nanosi¢ raz na dobe
przez dwa dni w tygodniu (np. w poniedziatek i w czwartek)
na powierzchnie skdry zazwyczaj objeta atopowym zapale-
niem. Nalezy zachowac¢ 2-3 dniowe przerwy w leczeniu
miedzy nanoszeniem masci.

Po 12 miesigcach leczenia lekarz powinien oceni¢ stan
pacjenta i1 zdecydowad, czy kontynuowaé¢ leczenie
podtrzymujace pomimo braku danych o bezpieczenstwie
leczenia podtrzymujacego, prowadzonego diuzej niz przez 12
miesiecy.

W przypadku nawrotu objawdw nalezy powrdci¢ do leczenia
mascig dwa razy na dobe (patrz powyzej ,leczenie fazy
ostrej”).

Pacjenci w podesztym wieku

Nie przeprowadzono  okreslonych badan u  osdb
starszychipatrz powyzej , Leczenie fazy ostrej”).

Populacja dzieci i miodziezy

U dzieci (w wieku 2 lat i powyzej) nalezy stosowac produkt o
mniejszej mocy - 0,03% masé. Mas¢, aby zapobiec
zaostrzeniom choroby, nalezy nanosi¢ raz na dobe przez dwa
dni w tygodniu (np. w poniedziatek i w czwartek) na
powierzchnie skdry zazwyczaj objeta atopowym zapale-niem.
Nalezy zachowad 2-3 dniowe przerwy w leczeniu miedzy
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nanoszeniem masci. Ocena stanu dziecka po 12 miesigcach
leczenia powinna uwzglednia¢ wstrzymanie leczenia do czasu
rozwazenia potrzeby jego kontynuowania i oceny przebiegu
choroby.

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

Droga podania

Cienkg warstwe masci nalezy nanies¢ na chorobowo
zmieniong lub zazwyczaj zmieniong powierzchnie skédry. Masé
mozna stosowad na kazda czesé ciata, w tym na twarz, szyje
oraz na zgiecia, z wyjatkiem bton sluzowych. Masci nie nalezy
stosowad pod opatrunkiem okluzyjnym, poniewaz nie badano
u pacjentdw tego sposobu podawania

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Mechanizm dziatania takrolimusu w atopowym zapaleniu
skdry nie jest w petni zrozumiaty. Poczyniono nastepujace
obserwacje, jednak znaczenie kliniczne tych obserwacji w
atopowym zapaleniu skéry nie jest znane.

Poprzez wigzanie sie ze specyficzng cytoplazmatyczng
immunofiling (FKBP12) takrolimus hamuje zalezne od wapnia
kaskady przenoszenia sygnatéw w  limfocytach T,
zapobiegajac w ten sposdb transkrypcji i syntezie IL-2, IL-3,
IL-4, IL-5 1 innych cytokin, takich jak GM-CSF, TNF-a i IFN-y.

In vitro, w izolowanych ze zdrowej ludzkiej skéry komérkach
Langerhansa, takrolimus hamowat ich aktywujace dziatanie
na limfocyty T. Wykazano takZze, Ze takrolimus hamuje
uwalnianie mediatordw zapalenia z komérek tucznych skéry,
bazofili i eozynofili.

U zwierzat masc z takrolimusem hamowata reakcje zapalne w
doswiadczalnych i spontanicznych modelach
przypominajacych atopowe zapalenia skdry u ludzi. U
zwierzat takrolimus nie zmniejszat grubosci skdry i nie
powodowat jej zaniku.

U pacjentdw z atopowym zapaleniem skdry gojenie uszkodzen
skdry w czasie leczenia takrolimusem w masci zwigzane byto
ze zmniejszeniem ekspresji receptora Fc na komdrkach
Langerhansa i hamowaniem ich aktywujacego dziatania na
limfocyty T. Takrolimus w masci nie wptywat na synteze
kolagenu u ludzi.

4.2.2.1 Status rejestracyjny komparatora

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny takrolimusu.

Tab. 27. Status rejestracyjny takrolimusu.

Pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia: 28 lutego 2002
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 listopada 2006.

Zarejestrowane wskazania do
stosowania

Takrolimus 0,03% mas¢ jest wskazany do stosowania u
dorostych, mtodziezy i dzieci w wieku od 2 lat.

Leczenie fazy ostrej

Dorosli i miodziez (wwieku 16 lat i powyzej)

Leczenie umiarkowanych i ciezkich postaci atopowego
zapalenia skdéry u dorostych w przypadkach braku
dostatecznej odpowiedzi lub braku tolerancji na leczenie
konwencjonalne, takie jak miejscowe  stosowanie
kortykosteroiddw.

Dzieci (w wieku 2 lat i powyzej)
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Leczenie umiarkowanych i ciezkich postaci atopowego
zapalenia skdry u dzieci w przypadkach, gdy konwencjonalne
leczenie, takie jak miejscowe stosowanie kortykosteroiddw
nie przyniosto oczekiwanego rezultatu.

Leczenie podtrzymujgce

Leczenie umiarkowanych do ciezkich postaci atopowego
zapalenia skdry w celu zapobiegania nawrotom i przedtuzenia
okresdow bez nawrotdw u pacjentdw, u ktdrych z duzg
czestoscig wystepuje zaostrzenie choroby (tj. 4 razy w roku
lub czesciej) i ktdrzy poczatkowo odpowiadali na leczenie
takrolimusem w masci dwa razy na dobe przez okres
maksymalnie 6 tygodni (zmiany catkowicie ustapity, prawie
catkowicie ustapity lub s3 tagodne)

Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia do obrotu | Wymagania do przediozenia okresowych raportéw o
bezpieczenstwie stosowania tego produktu sg okreslone w
wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktdrym
mowa w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego
kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej stronie
internetowe]j dotyczacej lekdw.

4.2.2.2 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna, makrolidy lub na ktérakolwiek substancje pomocnicza.

4.2.2.3 Przedawkowanie

Przedawkowanie po podaniu miejscowym jest mato prawdopodobne. W przypadku potknigecia
odpowiednie moze bycé ogdlne postepowanie podtrzymujace. Moze ono obejmowacd
monitorowanie objawdw czynnosci zyciowych i stanu klinicznego. Z uwagi na charakter
podtoza masci nie zaleca sie prowokowania wymiotéw lub ptukania Zotadka.

4.2.2.4 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych, okoto 50% pacjentéw doswiadczyto réznego rodzaju reakcji
niepozadanych pod postacig podraznienia skéry w miejscu zastosowania. Uczucie pieczenia
i swiad byty bardzo czeste, zazwyczaj tagodne do umiarkowanych, z tendencja do
ustgpowania w ciggu tygodnia od rozpoczecia leczenia. Rumien byt czesty reakcja
niepozadana. Uczucie ciepta, parestezje i wysypka w miejscu zastosowania byty réwniez
czesto obserwowane. Czesto wystepowata nietolerancja alkoholu (wypieki lub podraznienie
skéry po spozyciu napojéw alkoholowych).Pacjenci mogg by¢ narazeni na zwigkszone ryzyko
wystapienia zapalenia mieszkéw wtosowych, tra-dziku lub zakazenia wirusem Herpes.

Dziatania niepozadane o prawdopodobnym zwiazku z leczeniem zestawiono ponizej zgodnie
z klasyfikacja uktadéw i narzadow. Czestosdé wystepowania okreslono nastepujaco: bardzo
czesto (2 1/10), czesto (= 1/100 do <1/10) i niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100). W obrebie
kazdej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy niepozadane sa wymienione
zgodnie ze zmniejszajacym sig nasileniem.
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Tab. 28. Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych u pacjentéw leczonych takrolimusem

(ChPL Protopic).
Klasyfikacja czesto>1/10 Czesto>1/100,<1/10 | Niezbyt cze- | Nieznana
uktadow 1 na- stox1/1 {czestosc nie moze
rzadow 000,<1/100 by¢ okreslona na
podstawie
dostepnych
danych)
Zakazenia i miejscowe zakazenie zakazenie oka
zarazenia skdry niezaleznie od wirusem
pasozytnicze specyficznej etiologii opryszczki*
obejmujace m.in.:
wyprysk
opryszczkowy,
zapalenie mieszkow
wio-sowych,
zakazenie skory
wywotane wirusem
Herpes simplex,
zakazenie wywotane
wiru-sami  Herpes,
wysiew ospopodobny
Ka-posiego*
Zaburzenia nietolerancja
metabolizmu i alkoholu (wypieki Lub
odzywiania podraznienie  skory
po SpOZyciu napojow
alkoholowych)
Zaburzenia uktadu parestezje i
nerwowe go dyzestezje
(zwiekszona
wrazliwos¢  skory,
uczucie pieczenia)
Zaburzenia skory i Swiad tradzik* tradzik rozowaty*,
tkanki podskdrnej plamy
soczewicowate®
Zaburzenia ogdlne i | pieczenie w | ciepto w miejscu obrzek w miejscu
stany w miejscu | miejscu podania, | podania, rumien w poda-nia*

podania

swigd w miejscu
podania

miejscu podania, bol
w miejscu podania,
podraznienie w
miejscu podania,
parestezja w miejscu
po-dania, wysypka w
miejscu podania

Badania

zwiekszone
stezenie leku*

*Dziatania niepozgdane zgtaszane po wprowadzeniu produktu do obrotu.
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Po wprowadzeniu do obrotu

U pacjentdw stosujacych masé zawierajaca takrolimus zgtaszano przypadki nowotwordw
ztosliwych, w tym chtoniaka skéry (np. chtoniak z limfocytéw T) i wystapienie innego rodzaju
chtoniakdw oraz raka skory.

Leczenie podtrzymuijace

W badaniu klinicznym oceniajacym leczenie podtrzymujace (stosowanie masci dwa razy w
tygodniu) u dorostych i u dzieci z umiarkowanga i cigzka postacia atopowego zapalenia skdry
obserwowano zdarzenia niepozadane, ktére wystepowaty z czestoscia wigksza niz w grupie
kontrolnej: liszajec w miejscu podania {7,7% u dzieci) i zakazenia w miejscu podania (6,4%
u dzieci i 6,3% u dorostych).

Populacja dzieci i mtodziezy

Czestosd, rodzaj i ciezkosd reakcji niepozadanych u dzieci sq podobne do zgtaszanych u
dorostych.

4.2.3 Klobetazol

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe dane dotyczace klobetazolu. Dane dotyczace
technologii alternatywnej opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego
(ChPL) produktu Dermovate® {preparatu o najwigkszym udziale w rynku; Komunikaty DGL;
ChPL Dermovate) dostepnej na stronie https://rejestrymedyczne.ezdrowie. gov.pl/rpl.

Tab. 29. Charakterystyka technologii alternatywnej we wnioskowanym wskazaniu.

Nazwa handlowa, postac i dawka | Dermovate® (0,5 mg/g, 25 g), 05909990004812, Rp
- opakowanie - kod EAN

Kod ATC i nazwa grupy Grupa farmakoterapeutyczna: Kortykosteroidy o bardzo
silnym dziataniu
kod ATC: DO7ADO1

Substancja czynna Propionian klobetazolu
Wskazanie Atopowe zapalenie skdry
Dawkowanie Propionian klobetazolu nalezy do grupy najsilniej dziatajacych

kortykosteroidéw stosowanych miejscowo (grupa IV) i jego
diugotrwate stosowanie moze powodowac ciezkie dziatania
niepozadane. Jesli kontynuowanie leczenia kortykosteroidem
stosowanym miejscowo jest klinicznie uzasadnione przez
okres dtuzszy niz 4 tygodnie, nalezy rozwazy¢ zastosowanie
stabiej dziatajacego kortykosteroidu. Jesli nastapi zaostrzenie
choroby, propionian klobetazolu mozna  zastosowac
ponownie, ale przez krétki czas (patrz szczegdty ponizej).
Klobetazol nalezy stosowac raz lub dwa razy na dobe. Nalezy
naktada¢ cienka warstwe masci, delikatnie wcierajac,
stosujac najmniejszg ilos¢ wystarczajaca do pokrycia miejsc
chorobowo zmienionych. Leczenie nalezy kontynuowad do
uzyskania poprawy, nie diuzej niz 4 tygodnie, a nastepnie
zmniejszy¢ czestosé stosowania lub zastosowad inny produkt
o stabszym dziataniu.

Przed zastosowaniem emolientu po natoZeniu masci nalezy
odczekac az produkt zostanie wchtoniety przez skdre.
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Klobetazol mozna zastosowad ponownie, przez krétki czas, w
zaostrzeniach choroby.

W  chorobach opornych na  leczenie, zwtlaszcza
przebiegajacych z hiperkeratoza, skutecznosé¢ produktu
leczniczego moze byé zwiekszona poprzez zastosowanie
opatrunku okluzyjnego (np. z folii polietylenowej). Zazwyczaj
zastosowanie opatrunku okluzyjnego tylko na noc przynosi
wyrazng poprawe, ktdra moze byé utrzymana przez
stosowanie produktu leczniczego bez opatrunku okluzyjnegn.
Jezeli w ciggu 2 do 4 tygodni nastapi pogorszenie lub nie
uzyska sie poprawy stanu pacjenta, nalezy ponownie
przeanalizowa¢  wskazania do stosowania produktu
leczniczego.

Nie nalezy kontynuowac leczenia diuzej niz 4 tygodnie. Jesli
wymagane jest diuzsze leczenie, nalezy zastosowad produkt
o stabszym dziataniu.

Nie nalezy stosowac dawki wiekszej niz 50 gramdw masci na
tydzien.
Atopowe zapalenie skdry

Podczas leczenia atopowego zapalenia skdry, po uzyskaniu
poprawy nalezy stopniowo zaprzestac stosowania klobetazolu
i zastosowac¢ emolient jako leczenie podtrzymujace.
Gwattowne przerwanie stosowania klobetazolu propionianu
moze doprowadzi¢ do nawrotu choroby.

Pacjenci, u ktdrych wystepuija czeste nawroty

Po wyleczeniu ostrego epizodu choroby z zastosowaniem
ciggtego miejscowego leczenia Kortykosteroidem, mozna
rozwazyc stosowanie produktu leczniczego z przerwami (dwa
razy w tygodniu, raz na dobe, bez opatrunku okluzyjnego).
Wykazano, ze taki sposdb postepowania moze zmniejszy¢
czestosé nawrotow.

Produkt leczniczy nalezy stosowad na wszystkie miejsca
uprzednio zmienione chorobowo lub na miejsca, w ktérych
spodziewany jest nawrdt zmian. Jednoczesnie nalezy
codziennie stosowac emolienty. Regularnie nalezy oceniad
stan pacjenta oraz korzysci i ryzyko kontynuacji leczenia.
Dzieci

Stosowanie klobetazolu u dzieci w wieku ponizej 12 lat jest
przeciwwskazane.

U dzieci istnieje wieksze ryzyko wystapienia miejscowych i
ogdlnoustrojowych dziatan niepozadanych kortykosteroiddw
stosowanych miejscowo. Ponadto zazwyczaj wymagany jest
krotszy czas leczenia i stosowanie kortykosteroiddw o
mniejszej sile dziatania niz u dorostych.

Nalezy zachowad ostroznosé podczas leczenia klobetazolem i
stosowad go w najmniejszej mozliwej ilosci zapewniajacej
korzysci lecznicze.

Pacjenci w podesziym wieku

W badaniach klinicznych nie stwierdzono istotnych rdznic w
odpowiedzi na leczenie u osdb w podesztym wieku w
pordwnaniu do oséb miodszych. Wieksza czestosé
wystepowania zaburzen czynnosci watroby lub nerek u osdb
w podesztym wieku moze powodowaé wolniejsza eliminacje
leku w przypadku wchtaniania ogdlnoustrojowego. Dlatego
tez klobetazol nalezy stosowad w najmniejszej mozliwej ilosci
i przez jak najkrotszy czas umozliwiajacy osiggniecie
oczekiwanej korzysci klinicznej.
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Zaburzenia czynnosci nerek i (lub) watroby

W przypadku wchtaniania ogdlnoustrojowego (gdy produkt
stosowany jest na duza powierzchnie przez diugi czas)
metabolizm i eliminacja mogg by¢ spowolnione i w zwigzku z
tym zwieksza sie ryzyko toksycznosci ogdlnoustrojowej.
Dlatego tez produkt Dermovate nalezy stosowad w
najmniejszej mozliwej ilosci i przez jak najkrétszy czas
umozliwiajacy osiggniecie oczekiwanej korzysci klinicznej.

Droga podania

Klobetazol w postaci masci jest przeznaczony w szczegdlnosci
do stosowania na suche, liszajowate, tuszczace sie zmiany
skdrne.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Miejscowo stosowane kortykosteroidy wykazuja dziatanie
przeciwzapalne przez wielokierunkowy wptyw hamujacy na
pézne fazy reakcji alergicznych w tym: zmniejszajg gestosé
komdrek tucznych, hamuja chemotaksje i aktywacje
eozynofildw, zmniejszaja wytwarzanie cytokin przez
limfocyty, monocyty, komdrki tuczne i eozynofile oraz
hamuja proces metabolizmu kwasu arachidonowego.
Miejscowo stosowane kortykosteroidy wykazuja dziatanie
przeciwzapalne, przeciwswigdowe oraz zwezajace naczynia
krwionosne.

4.2.3.1 Status rejestracyj

W tabeli ponizej przestawiono stat

ny komparatora

us rejestracyjny klobetazolu.

Tab. 30. Status rejestracyjny klobetazolu.

Pozwolenie na dopuszczenie do
obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia: 14 wrzesnia 1992

Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 11 pazdziernika
2013.

Zarejestrowane wskazania do
stosowania

Klobetazolu propionian jest kortykosteroidem o bardzo silnym
dziataniu, przeznaczonym do stosowania miejscowego.
Produkt w postaci masci wskazany jest u dorostych i mtodziezy
w wieku od 12 lat do leczenia objawdw stanu zapalnego i
swigdu w przebiegu chordb skdry reagujacych na leczenie
kortykosteroidami, takich jak:
e tuszczyca (z wytaczeniem zmian uogdlnionych),
e liszaj ptaski,
e toczen rumieniowaty krazkowy,
® nawracajacy wyprysk,
e trudne w leczeniu choroby skdry, ktdrych
dotychczasowe leczenie stabszymi kortykosteroidami
okazato sie nieskuteczne.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do obrotu

4.2.3.2 Przeciwwskazania

Nie stosowac produktu leczniczego w postaci masci w nastepujacych przypadkach:

¢ nieleczone infekcje skérne,

e tradzik rézowaty,
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e tradzik pospolity,

e zapalenie skéry w okolicy ust,

+ 3wiad bez stanu zapalnego,

o 3Swiad okolicy odbytu i narzadéw ptciowych,

e udzieci w wieku ponizej 12 lat.

4.2.3.3 Przedawkowanie

Objawy
Klobetazolu propionian stosowany miejscowo moze by¢ wchtaniany w ilosci wystarczajace]
do wystapienia dziatania ogdlnoustrojowego. Wystapienie ostrego przedawkowania jest mato

prawdopodobne, ale w przypadku przewlektego, nadmiernego dawkowania, badz
nieprawidtowego uzycia produktu leczniczego, moga wystapi¢ objawy hiperkortyzolizmu.

Postepowanie

W przypadku przedawkowania nalezy stopniowo odstawia¢ produkt leczniczy Dermovate®
poprzez zmniejszanie czestosci jego stosowania lub zastosowad kortykosteroid o mniejszej
sile dziatania, z uwagi na ryzyko wystapienia niedoboréw glikokortykosteroidow.

Dalsze postegpowanie nalezy dostosowac do stanu klinicznego pacjenta.

4.2.3.4 Dziatania niepozadane

Dziatania niepozadane wymienione ponizej zostaty uporzadkowane wedtug klasyfikacji
uktadéw narzadowych i czestosci wystepowania. Czestosd jest okreslona nastepujaco:
bardzo czesto (=1/10), czesto (=1/100, <1/10), niezbyt czesto {=1/1000, <1/100), rzadko
(21/10 000, <1/1000), bardzo rzadko {< 1/10 000), tacznie z pojedynczymi przypadkami.

Dane uzyskane po wprowadzeniu do obrotu
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze

Bardzo rzadko: zakazenia oportunistyczne.
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Bardzo rzadko: miejscowa nadwrazliwosc.
Zaburzenia endokrynologiczne

Bardzo rzadko: zahamowanie czynnosci osi podwzgdrze-przysadka-nadnercza: objawy
zespotu Cushinga: (np. twarz ksiezycowata, otytosc centralna), opéznienie zwigkszenia masy
ciata/opdznienie wzrostu kostnego u dzieci, osteoporoza, jaskra, hiperglikemia/glikozuria,
zaéma, nhadcisnienie tetnicze, zwigkszenie masy ciata/otytodc, zmniejszenie stezenia
endogennego kortyzolu, tysienie, tamliwosc¢ wiosow.

Zaburzenia oka
Nieznana: nieostre widzenie.
Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Czesto: $wiad, miejscowe pieczenie/bdl skdry
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Niezbyt czesto: miejscowe zmiany zanikowe skéry, rozstepy, teleangiektazje,

Bardzo rzadko: siciefczenie skdry, zmarszczki na skérze, przesuszenie skéry, przebarwienia,
nadmierne owtosienie, zaostrzenie objawdw choroby pierwotnej, kontaktowe alergiczne
zapalenie skéry/zapalenie skory, tuszczyca krostkowa, rumien, wysypka, pokrzywka, tradzik.

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Bardzo rzadko: podraznienie skéry lub bél w miejscu podania.

112



Dupilumab {Dupixent®) wleczeniu atopowego zapalenia skéry u dzieci w wieku 6 - 11 lat

5 Efekty zdrowotne

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

Istotne klinicznie punkty koncowe majace szczegdlne znaczenia dla pacjenta {ang. clinically
important endpoint, clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-
oriented endpoint) to parametry lub wyniki, ktérych zmiana pod wptywem zastosowanego
leczenia sprawia, ze analizowane leczenie bedzie pozadane przez docelowa grupe chorych.
Istotnym jest réwniez fakt, iz punkty koncowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) powinny: dotyczy¢ ocenianej jednostki
chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedla¢ medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego i jednoczesnie umozliwia¢ wykrycie potencjalnych rdznic pomiedzy
poréwnywanymi interwencjami, a takze mie¢ zasadnicze znaczenie dla podejmowania
racjonalnej decyzji co do wyboru lub finansowania alternatywnych opcji (punkty krytyczne
danego problemu zdrowotnego).

Nie zidentyfikowano wytycznych EMA dotyczacych punktdw koncowych ocenianych w
badaniach substancji czynnych stosowanych w leczeniu atopowego zapalenia skory.
Jednakze, odnaleziono wytyczne EMA dotyczace badan klinicznych prowadzonych w innych
wskazaniach dermatologicznych, tj. tuszczycy oraz stosowania kortykosteroidéw w leczeniu
chordb skéry (EMA Wytyczne). Wg tych wytycznych, skutecznosc kliniczna danej interwencji
w leczeniu choroby skdry powinna by¢ oceniona jako odpowiedz na leczenie, czyli poprawa
ocenianej zmiany okreslona za pomoca objawdw skérnych, mierzona za pomoca narzedzi
umozliwiajacych ocene nasilenia i rozlegtosci zmian skérnych oraz obszaru zajetej
powierzchni ciata. EMA podkresla, ze celem leczenia jest takze poprawa jakosci zycia
chorego {ang. Quality of Life, Qol), poniewaz choroby skdry wptywaja znaczaco na stan
psychiczny pacjenta oraz jego funkcjonowanie w spoteczenstwie. W przypadku analizy
bezpieczenstwa, EMA zwraca uwage na wystepowanie miejscowych dziatan niepozadanych,
takich jak atrofia czy wysuszenie skéry {EMA Wytyczne).

Wg przegladu punktéw koncowych stosowanych do oceny terapii choréb dermatologicznych
przez FDA, pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu oceniajacym terapie atopowego
zapalenia skéry powinien opierac sig na wyniku skali IGA {investigator’s Global Assessment)
na koniec okresu badania w porédwnaniu z jego poczatkiem. Istnieje wiele skali klinicznych,
jednak nie osiagnigeto konsensusu co do doboru ocenianych objawdw klinicznych, ktére w
petni odzwierciedlatyby nasilenie choroby. Podobnie jak w przypadku wytycznych EMA, w
przegladzie zwrécono uwage na oceng poprawy jakosci zycia pacjentdw chorych na AZS (Wei
2016).

Zgodnie z wytycznymi European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI 2020)
dotyczacymi dupilumabu w leczeniu AZS dupilumab zalecany jest u oséb dorostych i dzieci
w wieku 12-17 lat z atopowym zapaleniem skéry w celu: zmniejszenia aktywnosci choroby,
co odzwierciedla SCORAD, EASI, IGA, ograniczenia lekéw ratunkowych i leczenia
podstawowego oraz poprawy jakosci zycia. U chorych tych, w zwiazku z tym, Ze nie ma
zwalidowanych kryteriéw okreslania odpowiedzi na dupilumab w AZS, zaleca sie ztozony
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punkt koncowy taczacy parametry kliniczne (nasilenie choroby i QolL) z biomarkerami
zwigzanymi z aktywnoscig i cigzkoscig choroby. Do rekomendowanych klinicznie punktéw
koncowych wg EAACI 2020 naleza: 1) w ramach aktywnosci/nasilenia AZS: SCORAD (SCORing
Atopic Dermatitis), EAS| (Eczema Area and Severity Index) 50 i 75, vIGA (validated
Investigator’s Global Assessment), swiad (NRS, Numerical Rating Scale), stosowanie lekdw
ratunkowych, POEM; 2) w ramach oceny jakosci zycia: DLQI (Dermatology Life Quality
Index), GISS (Global Individual Signs Score) i HADS (Hospital Anxiety and Depression Scale)
oraz 3) zdarzenia niepozadane o szczegdlnym znaczeniu dla zapalenia spojéwek. Zgodnie z
wytycznymi EAACI 2020 dupilumab zalecany jest u dzieci w wieku 6-11 lat z atopowym
zapaleniem skéry w celu: zmniejszenia aktywnosé choroby, co odzwierciedlaja EASI i IGA
oraz poprawy jakosci zycia.®

Z kolei, zgodnie z najnowszymi wytycznymi polskimi leczenia AZS (PTD/PTA/PTP/PTMR 2020,
Nowicki 2020), leczenie dupilumabem nalezy przerwad, jesli nie ma poprawy po 16
tygodniach stosowania, rozumianej jako nieosiagniecie co najmniej 50% redukcji w skali
EASI {dotyczy pacjentdw od 12 roku zycia u chorych z AZS o nasileniu umiarkowanym do
cigzkiego, ktérzy nie reaguja na leczenie miejscowe).

Zgodnie z wytycznymi NICE, stosowanie dupilumabu nalezy przerwac po 16 tygodniach, jesli
pacjent nie odpowiedziat na to leczenie. Odpowiednia odpowiedziag jest: co najmniej 50%
obnizenie wskaznika EASI {EASI 50) od momentu rozpoczecia leczenia i co najmniej 4-
punktowe zmniejszenie punktacji DLQI od momentu rozpoczecia leczenia (NICE 2018)
(dotyczy dorostych pacjentéw).

W przegladzie systematycznym Rehal 2011 analizowano, jakie punkty koncowe stosowano
w badaniach klinicznych dla AZS w latach 1985-2010. Zidentyfikowano 382 randomizowane
badania kliniczne, w ktérych wykorzystywano 20 instrumentéw oceniajacych nasilenie
choroby oraz 14 instrumentéw dotyczacych jakosci Zzycia. Najczesciej wykorzystywanymi
instrumentami w latach 1985-2010 byty:

¢ ocena nasilenia choroby:
o SCORAD (SCORing Atopic Dermatitis);
o EASI (Eczema Area and Severity IndeX);
o |GA (Investigator’s Global Assessment);
o SASSAD (Six-Area, Six-Sign Atopic Dermatitis);
e ocena jakosci zycia:
o CDLQI (Children’s Dermatology LifeQuality Index);
o DFI (Dermatitis Family Impact);
o DLQI (Dermatology Life Quality Index);
o IDQOL (Infant's Dermatology Life Quality Index) (Rehal 2011).

Podobne wyniki otrzymano w ramach aktualizacji powyzszego przegladu w latach 2010-2015
- Hill 2016, gdzie zidentyfikowano 138 randomizowanych badan klinicznych. Najczeiciej
wykorzystywanymi instrumentami w latach 2010-2015 byty:

¥ Minimalnie istotne réznice (ang. minimal important difference, MID) okreslono jako: 8,7 punktdw w
SCORAD, 6,6 punktdow w EASI, 4 punkty w POEM, 4 punkty w DLQI, 6 punktéw w CDLQI, 3 punkty w
NRS u dorostych i 4 punkty w NRS u mtodziezy, 8 punktdw lub mniej w HADS niepokdj (Hospital Anxiety
and Depression Scale of anxiety, HAD-A) lub depresja (Hospital Anxiety and Depression Scale of
depression, HADS-D).
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e ocena nasilenie choroby:
o SCORAD (SCORing Atopic Dermatitis);
o VAS (Visual Analogue Scale);
o |GA (Investigator’s Global Assessment);
o EASI (Eczema Area and Severity IndeX);
e ocena jakosci zycia:
o DLQI (Dermatology Life Quality Index);
o CDLQI (Children’s Dermatology LifeQuality Index);
o IDQOL (Infant's Dermatology Life Quality Index);
o DFI (Dermatitis Family Impact) (Hill 2016).

W ramach inicjatywy Harmonising Outcome Measures for Eczema (HOME) przeprowadzonej
w Japonii preferowanym instrumentem dla oceny objawow zgtaszanych przez lekarza jest
Eczema Area and Severity index (EASI) a objawow zgltaszanych przez pacjenta - Patient-
Oriented Eczema Measure (POEM). W drodze konsensusu uzgodniono, ze jakosc¢ zycia
powinna by¢ mierzona za pomoca Dermatology Life Quality Index (DLQI) u dorostych,
Children’s Dermatology Life Quality Index (CDLQI) u dziecioraz Infant’s Dermatology Quality
of Life Index (IDQoL) u niemowlat. W celu oceny dtugofalowej kontroli nalezy uzy¢ narzedzia
Recap of Atopic Egzema {RECAP) lub Atopic Dermatitis Control Test {ADCT) - skale te sg
nowe i maja ograniczong liczbe danych do ich petnego zwalidowania. Numeryczna skala
oceny szczytowego swedzenia {NRS)-11 w ciqgu ostatnich 24 godzin jest zalecana jako
dodatkowe narzedzie oceny objawdw w badaniach klinicznych z udziatem starszych dzieci i
dorostych {Thomas 2021).

Ponizej opisano najbardziej rozpowszechnione narzedzia stuzace do oceny pomiaru nasilenia
atopowego zapalenia skdry oraz jego objawdw, a takze jakosci zycia pacjentow.

SCORiIng Atopic Dermatitis, SCORAD

Skala SCORAD opracowana w 1993 r. jest najpowszechniej stosowana metoda oceny nasilenia
zmian w przebiegu AZS. Ocenia objawy obiektywne (rozlegtos¢ zmian skdrnych i ich
nasilenie) oraz subiektywne {nasilenie $wigdu i zaburzenia snu). Obszar powierzchni skdry
zmienionej chorobowo ustala si¢ na podstawie reguly dziewiatek. Skala ta stuzy ocenie
cigzkosci choroby na podstawie 6 cech klinicznych oraz 2 objawdw zgtaszanych przez
pacjentow. Objawy zgtaszane przez pacjentdw, swiad i zaburzenia snu, oceniano za pomocy
wizualnej skali analogowej (w zakresie od 0 do 10), natomiast cechy kliniczne rumienia,
obrzeku/grudek, saczenia/strupéw, zdarcia skéry, lichenizacji i suchosci skéry oceniane sg
przez klinicyste (w skali 4-stopniowe]j - od 0 - brak zmian do 3 - najbardziej nasilone zmianyj).
Maksymalny wynik wynidst 103, przy czym wyzsze wyniki wskazywaty wieksza ciezkosc. Ze
wzgledu na uzyskany wynik atopowe zapalenie skéry klasyfikuje sig na:

e tagodne (< 25 punktéw);
e umiarkowane {25-50 punktéw);
e ciezkie (> 50 punktow).

Minimalna klinicznie istotna réznica w zakresie SCORAD byta raportowana na poziomie 8,7
punktowej réznicy.

Przeprowadzono wiele badan nad walidacja tej skali i uznano ja za wiarygodne narzedzie
zaréwno w badaniach klinicznych, jak i w codziennej praktyce klinicznej. SCORAD wykazuje
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wysoka korelacje z ogdlng oceng nasilenia choroby oraz EASI. Cechuje sie dobrg
odtwarzalnoscig u dzieci i dorostych z réznym stopniem nasilenia choroby, chociaz niektére
badania wykazaty wysoka zmiennos¢ miedzy poszczegdlnymi osobami w ocenie lichenizacji i
rozlegtosci zmian skérnych. Ponadto SCORAD wykazuje dobrg czutosé na zmiany, jest tatwa
w interpretacji, a jedynie niewielki odsetek badanych uzyskuje maksymalny lub minimalny
wynik {Bozek 2016, Oranje 2011).

Eczema Area and Severity index, EASI

Jest drugg co do czestosci stosowania skalg oceniajaca nasilenie atopowego zapalenia skéry.
Zostata ona stworzona w 2001 roku i przeznaczona jest do oceny zarédwno dzieci, jak i
dorostych pacjentdw. Jest zmodyfikowana wersja wskaznika PASI stuzacego do oceny
nasilenia tuszczycy. Uwzglednia rozlegtos¢ i nasilenie zmian skdérnych, pomija objawy
subiektywne, takie jak swiad czy zaburzenia snu. Okresla kazdy z czterech objawdw: rumien,
naciek, przeczosy i lichenizacje, w skali od 0 (brak zmian) do 3 (bardzo mocno nasilone
zmiany) w czterech lokalizacjach: gtowa, tutdw, konczyny gérne, konczyny dolne, oraz
powierzchnig zajeta chorobowo w tych obszarach w zakresie od 0 (brak zmian) do 6 (90-
100%). Maksymalny wynik skali wynosi 72 punkty.

Wskaznik EASI cechuje sie dobra powtarzalnoscia i mniejsza niz w przypadku SCORAD
odtwarzalnoscig - duza zmienno$¢ wystepuje zwtaszcza w przypadku oceny nacieku. Jest
spojny wewnetrznie i czuty na klinicznie istotne zmiany. Zalety tej skali jest rowniez jej
jednowymiarowos¢ - uwzglednia tylko objawy kliniczne, ktére sa oceniane w z gory
okredlonych obszarach ciata, w przeciwienstwie do SCORAD, gdzie wybdr miejsca nalezy do
oceniajacego. Uwaza sig, ze skala EASI jest przydatna, bardziej niz SCORAD, do oceny
skutecznosci leczenia, zwtaszcza w badaniach klinicznych. Dotychczas gtowna wada EASI byt
brak okreslonych wartosci wyniku dla tagodnego, umiarkowanego i ciezkiego nasilenia
choroby. W 2015 roku zaproponowano po raz pierwszy nastgpujaca interpretacje wyniku
EASI:

e (- bez zmian,

e 0,1-1,0 - prawie bez zmian,

e 1,1-7,0 - tagodne nasilenie,

e 7,1-21,0 - umiarkowane nasilenie,

e 21,1-50,0 - duze nasilenie,

e 50,1-72,0 - bardzo duze nasilenie {Bozek 2016, Leshem 2015, Rullo 2008).
investigator Global Assessment, IGA

Jest to ogdlna ocena nasilenia atopowego zapalenia skéry. Najczesciej stosowana jest skala
6-stopniowa (0 - bez zmian, 1 - prawie bez zmian, 2 - tagodne nasilenie, 3 - umiarkowane
nasilenie, 4 - duze nasilenie, 5 - bardzo duze nasilenie), ktéra uwzglednia nasilenie rumienia,
nacieku, saczenia oraz obecnoscé grudek i strupdw. W pismiennictwie spotykane sg wersje tej
skali od 4- do 7-stopniowej.

Nierzadko IGA jest uznawana za zloty standard, z ktérym s3 poréwnywane nowo opracowane
narzedzia. Jest skalg czesto stosowang w badaniach klinicznych. Analiza 317 badan
klinicznych przeprowadzonych w populacji pacjentédw z atopowym zapaleniem skéry,
wykazata, ze w 32% z nich stosowano IGA jako wskaznik oceny skutecznosci leczenia.
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Wystepuje jednak duza zmienno$c¢ pomiedzy réznymi badaniami w stosowanych wersjach tej
skali, jej interpretacji i nazewnictwie {(Bozek 2016, Futamura 2016).

Patient-oriented Eczema Measure, POEM

Skala ta =zostata opublikowana po raz pierwszy w 2004 roku. Jest narzedziem
uwzgledniajacym tylko objawy choroby zgtaszane przez pacjenta lub opiekuna. Sktada sie z
7 pytan dotyczacych czestosci wystepowania w ciqgu ostatniego tygodnia takich objawdw,
jak swiad, zaburzenia snu, krwawienie, saczenie, pekniecia skory, tuszczenie i suchosc skdry.
Odpowiedz na kazde z pytan jest punktowana nastgpujaco: 0 (brak dni), 1 {1-2 dni), 2 (3-4
dni), 3 (5-6 dni), 4 {codziennie). Maksymalny wynik mozliwy do uzyskania to 28 punktéw. W
2013 roku zaproponowano interpretacje wyniku POEM: 0-2 {brak zmian lub prawie brak
zmian), 3-7 (tagodne nasilenie choroby), 8-16 {umiarkowane nasilenie choroby), 17-24 {duze
nasilenie choroby), 25-28 (bardzo duze nasilenie choroby). Wskaznik ten dobrze koreluje z
ogdlng oceng nasilenia choroby przez pacjenta oraz takimi skalami oceniajacymi jakosc
zycia, jak DLQI {ang. Dermatology Life Quality Index) i CDLQI (ang. Children’s Dermatology
Life Quality Index). Gtéwnym ograniczeniem stosowania POEM jest to, Ze opiera sig¢ ona
jedynie na subiektywnych objawach (Bozek 2016).

Numerical Rating Scale, NRS

NRS sktada sie z jednej domeny, ktéra moze przyjac wynik od 0 (,,brak swedzenia”) do 10
(,najgorszy mozliwy do wyobrazenia”). Pacjenci proszeni sa o oceng intensywnosci
swedzenia za pomocg tej skali. Charakteryzuje sie wysoka niezawodnoscia i aktualnoscia, a
takze jest popularnym wyborem dla wszystkich pacjentéw ze wzgledu na jej prosty format
(NRS).
Children’s Dermatology Life Quality index, CDLQI
Kwestionariusz Children’s Dermatology Life Quality Index stuzy do prostej i doktadnej oceny
jakosci zycia dzieci poprzez okreslenie wptywu objawdw chordb skéry na rézne aspekty
zycia. Narzedzie to jest najpopularniejszym narzedziem badajacym jakosc zycia w populacji
pediatrycznej. Kwestionariusz sktada sig z 10 pytan, obejmujac pytania o swiad, wptyw
zaburzen skérnych na zycie codzienne czy relacje miedzyludzkie. Kazde pytanie jest
czteropunktowa skala (zakres: 0-3 pkt), z czego kazdy punkt przyznawany jest za konkretng
odpowiedz na pytanie. Wskaznik CDLQI oblicza sie poprzez zsumowanie punktéw za kazde
pytanie. Wskaznik moze wigc wahad sig od 0 do 30. Wigksza wartosc wskaznika odzwierciedla
gorszgy jakosc zycia. Wynik mozna interpretowac w nastepujacy sposob:

e 0-1pkt. - brak wptywu na jakos¢ zycia;

e 2-6 pkt. - maty wptyw na jakosc zycia;

e 7-12 pkt. - umiarkowany wptyw na jakos¢ zycia;

e 13-18 pkt - duzy wptyw na jakosc Zycia;

e 19-30 pkt - wyjatkowo duzy wptyw na jakos¢ zycia (Olsen 2016).
Podsumowanie
W analizie efektywnosci klinicznej uwzgledniono odpowiedz na leczenie, wyrazong w postaci
poprawy ocenianej zmiany mierzonej za pomoca narzedzi umozliwiajacych ocene nasilenia
i rozlegtosci zmian skérnych oraz obszaru zajetej powierzchni ciata, a takze jakosc zycia. Do
oceny zmian skérnych stosowane sg zobiektywizowane skale m.in, SCORAD, EASI, ktdre
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pozwalajg ocenic stan wyjsciowy chorego w zakresie zaréwno objawdw podmiotowych jak i
objawéw przedmiotowych. Do oceny jakosci zycia wykorzystuje sie specyficzne skale
stosowane w chorobach dermatologicznych. Stad pomimo przewlektego charakteru choroby
(brak mozliwosci oceny wptywu leczenia na przezycie catkowite) istnieje szereg narzedzi
umozliwiajacych wiarygodng ocene skutecznosci leczenia. Ponadto, zidentyfikowane
przeglady systematyczne (Rehal 2011, Hill 2016) dotyczace punktéw koncowych ocenianych
w badaniach klinicznych dla AZS wykazuja, Ze narzedzia wskazane w niniejszym rozdziale sg
szeroko stosowane do oceny stanu zdrowia pacjentéw oraz okreslenia skutecznosci leczenia,
co pozwala wnioskowad, Ze te punkty kofAcowe sg istotne z perspektywy chorego.

W ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono m.in.:
e zdarzenia niepozadane, w tym prowadzace do przerwania leczenia;
e powazne zdarzenia niepozadane.

Przedstawione powyzej efekty kliniczne (zarédwno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak
iprofilu bezpieczenstwa) sa w sposéb jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostky
chorobowa i jej przebiegiem oraz odzwierciedlaja medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego, jak réwniez pozwolg na oceng efektywnosci klinicznej poréwnywanych
schematéw leczenia.

5.1 Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy klinicznej wilaczone zostana badania pierwotne (prospektywne badania
randomizowane z grupa kontrolng) i opracowania wtdrne (przeglady systematyczne i raporty
HTA) dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa dupilumabu oraz badania pozwalajace na
oceng efektywnosci praktycznej dupilumabu (bez ograniczenia ze wzgledu na rodzaj
badania, w tym réwniez bez grupy kontrolnej, przeprowadzone w warunkach rzeczywistej
praktyki klinicznej) w leczeniu cigzkiego atopowego zapalenia skéry u dzieci w wieku 6-11
lat kwalifikujacych sie do terapii ogdlnej, z choroba niedostatecznie kontrolowang przez
leczenie miejscowe.

5.2  Wielkosc¢ populacji w badaniach klinicznych

W opracowaniach dotyczacych prawidtowego projektowania badan klinicznych podkresia sie
wage starannie okreslonej liczebnosci badanej populacji pacjentédw. Wtasciwie dobrana
wielkos¢ populacji umozliwia racjonalne wykorzystanie zasobdw takich jak przewidziany
czas trwania badania, wysitek pacjentéw i zasoby pienigzne. Opis szacowania wielkosci
populacji, ktéry uzasadnia liczbe wtaczonych do badania pacjentéw powinien by¢ jasno
przedstawiony w protokole i zawiera¢ takie elementy jak przyjeta moc testow
statystycznych, poziom istotnosci statystycznej oraz wielkods¢ minimalnego efektu
terapeutycznego badanej interwencji. Autorzy publikacji dotyczacych szacowania wielkosci
populacji zwracaja uwage na powiazanie wielkosci populacji z oczekiwanym efektem
terapeutycznym interwencji. Jesli przewidywana wielkos¢ efektu terapeutycznego danej
interwencji jest mata to niezbedne jest przeprowadzenie badania na wiekszej populacji.
Przy duzym efekcie terapeutycznym wyrazonym istotnoscia statystyczna ale réwniez
przewaga kliniczna interwencji (ocena ekspertow, wyniki badan pilotazowych, inne
znane przestanki) wystarczajaca jest niewielka liczebnos¢ badanej populacji (Kirby 2002,
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Rohrig 2010, Jalian 2014). Nalezy tez podkreslic, Ze precyzyjne szacowanie wielkosci
populacji docelowej podyktowane jest tym, aby préba badana nie byta ani zbyt duza ani
zbyt mata. Niedoszacowanie wielkosci préby powoduje nieosiagniecie celu badania (np. brak
istotnosci statystycznej réznicy), natomiast przeszacowanie liczebnosci préoby powoduje
wzrost kosztow oraz niepotrzebne narazenie czesci pacjentéw na udziat w badaniu. Jesli
zatem w badaniu wykazano istotng réznice pomigdzy grupami w zakresie pierwszorzedowego
punktu koncowego to oznacza, ze liczebnosé proby zostata prawidtowo oszacowana.
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6 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktérym jest ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania dupilumabu (Dupixent®) w leczeniu
cigzkiego atopowego zapalenia skéry u dzieci w wieku 6-11 lat, spetniajacych kryteria
wtaczenia do programu lekowego.

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

Tab. 31. Kontekst kliniczny wg schematu PICO(s).

Kryterium Charakterystyka
Populacja (P) Leczenie ciezkiego atopowego zapalenia skéry u dzieci w wieku 6 - 11 lat.
Interwencja {I) Dupilumab* w dawkowaniu zgodnym z Charakterystyka Produktu
Leczniczego
Komparator (C) Placebo*
Efekty zdrowotne (0) e odpowiedZ na leczenie zdefiniowana jako zmiana nasilenia
choroby oceniana przy pomocy nastepujacych narzedzi i skali:
o EASI;
o SCORAD;
o IGA;
o POEM;
o NRS;
o powierzchnia ciata zajeta zmianami chorobowymi;
o jakosc zycia;
e zdarzenia niepozadane.
Typ badan (S) * badania randomizowane z grupa kontrolnga,
e opracowania wtdrne (przeglady systematyczne),
e badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej.

* w dodaniu do BSC.
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~

Aneks

7.1
skéry (ICD 10: L20)

Program lekowy: Leczenie chorych z ciezka postacia atopowego zapalenia

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE
W RAMACH PROGRAMU

||

1. Dawkowanie

Dawkowanie  dupilumabu zgodnie =z
aktualng na dzien wydania decyzji
Charakterystyka Produktu Leczniczego.

1. Badania przy kwalifikacji do leczenia
3)
4)

morfologia krwi z rozmazem,

badania biochemiczne:

f) stezenie kreatyniny,

g) stezenie mocznika,

h) stezenie biatka C-reaktywnego (CRP),
i) stezenie AIAT,

i) stezenie AspAT,

5) ocena ogdlnego stanu
podstawie wywiadu,

zdrowia pacjenta na

6) ocena nasilenia objawdw choroby wg EASI.
2. Monitorowanie leczenia

2.1. Badania po 8 tygodniach (+/- 7 dni), po 16

tygodniach (+/- 7 dni), a nastepnie co 3 miesigce (+/-7

dni):

1) ocena ogdlnego stanu
podstawie wywiadu,

zdrowia pacjenta na

2) ocena nasilenia objawdw choroby wg EASI.
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2.2 Badania nie rzadziej niz co 6 miesiecy {(+/- 7 dni):

1) morfologia krwi z rozmazem,

2) badania biochemiczne:

a) stezenie kreatyniny,

b) stezenie mocznika,

stezenie biatka C-reaktywnego (CRP},
stezenie AIAT,

stezenie AspAT,

et et T

c
d
e

3. Monitorowanie programu

1)

Gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta
danych dotyczacych monitorowania leczenia i
kazdorazowe ich przedstawianie na Zadanie
kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia;

Uzupetnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT),
dostepnym za pomocay aplikacji intemetowe]j
udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscig
zgodng z opisem programu oraz na zakonczenie
leczenia;

Przekazywanie informacji sprawozdawczo-
rozliczeniowych do NFZ: informacje przekazuje sie
do NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgndnie z wymaganiami
opublikowanymi przez Narodowy Fundusz Zdrowia.
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/.2

Refundowane technologie medyczne

Tab. 32. Substancje refundowane we wskazaniu atopowego zapalenia skéry w ramach programu lekowego (Obwieszczenie MZ).

Substancj | Mazwa, postac i dawka | Zawartosc Kod EAN lub inny kod Grupa Urzedowa |[Cena Wysokosc limitu | Prog | Poziom Wysokos¢ doplaty
aczynna |leku opakowania odpowiadajacy kodowi limitowa |cena zbytu |hurtowa finansowania ram |odptatnos |swiadczeniobiorcy
EAN brutto ci
Katalog B. Leki i srodki pozywcze specjalnego przeznaczenia Zywieniowego dostepne w ramach programu lekowesgo
Dupilumab
Dupilumab | Dupixent, roztwor do 2 amp.-strzyk. 2 ml | 05909991341435 1230.0, 4884,93 5129,18 5129,18 B.12 | bezptatny [0
um wstrzykiwan, 300 mg z ostonkg na igte Dupiluma 4.
b
Tab. 33. Pozostale substancje refundowane we wskazaniu atopowego zapalenia skéry (Obwieszczenie MZ).
Substancja czynna | Mazwa, postaci Zawartos¢ | Kod EAN lub inny | Grupa limitowa Urzedo | Cena Cena | Wysokos¢ | Pozio | Wysokosc
dawka leku opakowan | kod va hurtow | detal | limitu m doptaty
ia odpowiadajacy cena a icna | finansowa | odpfat | swiadczenio
kodowd EAN zbytu |brutto nia nosci | biorcy
Katalog Al. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym
Kortykosteroidy do stosowania na skore
Hydrocortisoni Hydrocortisonum AFP, |1 tubapo |05909990950317 |[55.0, Kortykosteroidy do stosowania na skore | 4,81 5,05 7,07 | 7,07 50% 3,54
acetas krem, 10 mg/g 15 g - o stabej i sredniej sile dziatania
Clobetasoli Dermovate, roztwor na | 50 ml 05909997013800 | 56.0, Kortykosteroidy do stosowania na skore | 12,85 13,49 17,59 | 16,22 50% 9,48
propionas skére, 0.5 mg/ml - 0 duzej sile dziatania
Dermovate, roztwor na | 50 ml 05909990369928 | 56.0, Kortykosteroidy do stosowania na skore | 16,63 17,46 21,56 | 16,22 50% 13,45
skére, 0.5 mg/ml - 0 duzej sile dziatania
Clobetasolum Dermovate, roztwor na | 50 ml 05909997196497 | 56.0, Kortykosteroidy do stosowania na skore | 12,85 13,49 17,59 | 16,22 50% 9,48
skore, 0.5 mg/ml - 0 duzej sile dziatania
Dermovate, roztwor na | 25 ml 05909997201375 | 56.0, Kortykosteroidy do stosowania na skére | 6,43 6,75 9,20 |8,11 50% 5,15
skore, 0.5 mg/ml - 0 duzej sile dziatania
{0,05%)
Mometasoni furoas Elitasone, mas¢, 1 50g 05906071039657 | 56.0, Kortykosteroidy do stosowania na skére | 11,71 12,30 16,40 | 16,22 50% 8,29
mg/g - 0 duzej sile dziatania
Momecutan, masc, 1 100¢g 05909991236199 | 56.0, Kortykosteroidy do stosowania na skore | 24,79 26,03 32,43 | 32,43 50% 16,22
mg/g - 0 duzej sile dziatania
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Substancja czynna | Mazwa, postaci Zawartos¢ | Kod EAN lub inny | Grupa limitowa Urzedo | Cena Cena | Wysokos¢ | Pozio | Wysokosc
dawka leku opakowan | kod va hurtow | detal | limitu m doptaty
ia odpowiadajacy cena a icna | finansowa | odpfat | swiadczenio
kodowd EAN zbytu |brutto nia nosci | biorcy
Momecutan, roztwor 100 ml 05909991296384 | 56.0, Kortykosteroidy do stosowania na skore | 21,60 22,68 28,83 | 28,83 50% 14,42
na skére, 1 mg/g - 0 duzej sile dziatania
Momecutan, masc, 1 50g 05909991137441 | 56.0, Kortykosteroidy do stosowania na skére | 15,34 16,11 20,21 | 16,22 50% 12,10
mg/g - 0 duzej sile dziatania
Momecutan Fettcreme, |50 g 05909991097059 | 56.0, Kortykosteroidy do stosowania na skore | 12,42 13,04 17,14 | 16,22 50% 9,03
krem, 1 mg/g - 0 duzej sile dziatania
Mometasonum Momecutan, roztwor 50 ml 05909991087982 | 56.0, Kortykosteroidy do stosowania na skére | 11,34 11,91 15,84 | 15,15 50% 8,27
na skére, 1 mg/g - 0 duzej sile dziatania
Kortykosteroidy do stosowania ogélnego
Betamethasoni Diprophos, zawiesina 5 amp.po | 05909990121625 | 81.1, Kortykosteroidy do stosowania 54,00 56,70 |66,87 | 66,87 50% 33,44
dipropionas + do wstrzykiwan, 1ml ogolnego - glikokortykoidy do podawania
Betamethasoni natrii | 6,43+2,63 mg/ml pozajelitowego
phosphas
Dexamethasonum Demezon, tabl., 1 mg |40 =t. 05909991389178 | 81.2, Kortykosteroidy do stosowania 23,22 24,38 30,86 | 29,99 ryczatt | 4,07
ogolnego - glikokortykoidy do podawania
doustnego
Demezon, tabl., 4 mg |20 =t. 05909991389208 | 81.2, Kortykosteroidy do stosowania 46,44 48,76 58,57 | 58,57 ryczatt | 5,69
ogolnego - glikokortykoidy do podawania
doustnego
Dexamethasone Krka, |20 =t. 05909991397524 | 81.2, Kortykosteroidy do stosowania 234,36 | 246,08 |265,2 | 265,21 ryczatt | 28,44
tabl., 20 mg ogolnego - glikokortykoidy do podawania 1
doustnego
Dexamethasone Krka, |20 =t. 05909991397258 | 81.2, Kortykosteroidy do stosowania 241,92 | 254,02 |273,1 | 273,15 ryczatt | 28,44
tabl., 20 mg ogolnego - glikokortykoidy do podawania 5
doustnego
Dexamethasone KRKA, |20 =t. 05909991297763 | 81.2, Kortykosteroidy do stosowania 252,72 | 265,36 |284,4 | 284,49 ryczatt | 28,44
tabl., 20 mg ogolnego - glikokortykoidy do podawania 9
doustnego
Dexamethasone Krka, |20 =t. 05909991393984 | 81.2, Kortykosteroidy do stosowania 46,98 49,33 59,14 | 59,14 ryczatt | 5,69
tabl., 4 mg ogolnego - glikokortykoidy do podawania
doustnego
Dexamethasone Krka, |20 =t. 05909991397319 | 81.2, Kortykosteroidy do stosowania 48,38 50,80 |60,61 59,97 ryczatt | 6,33
tabl., 4 mg ogolnego - glikokortykoidy do podawania
doustnego
Dexamethasone KRKA, |20 =t. 05909991297480 | 81.2, Kortykosteroidy do stosowania 50,54 53,07 |62,88 (59,97 ryczatt | 8,60
tabl., 4 mg ogolnego - glikokortykoidy do podawania
doustnego
Dexamethasone KRKA, |20 =t. 05909991297879 | 81.2, Kortykosteroidy do stosowania 50216 | 527,27 | 5530 | 553,04 ryczatt | 56,39
tabl., 40 mg ogolnego - glikokortykoidy do podawania 4

doustnego
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Substancja czynna | Mazwa, postaci Zawartos¢ | Kod EAN lub inny | Grupa limitowa Urzedo | Cena Cena | Wysokos¢ | Pozio | Wysokosc
dawka leku opakowan | kod va hurtow | detal | limitu m doptaty
ia odpowiadajacy cena a icna | finansowa | odpfat | swiadczenio
kodowd EAN zbytu |brutto nia nosci | biorcy
Dexamethasone KRKA, |20 =t. 05909991297633 | 81.2, Kortykosteroidy do stosowania 101,09 | 106,14 | 119,92 | 119,95 ryczatt | 11,38
tabl., 8 mg ogolnego - glikokortykoidy do podawania 5
doustnego
Pabi-Dexamethason, 20 st. 05904374007854 | 81.2, Kortykosteroidy do stosowania 16,96 17,81 21,96 | 14,99 ryczatt [ 10,17
tabl., 1 mg ogolnego - glikokortykoidy do podawania
doustnego
Pabi-Dexamethason, 20 st. 05904374007861 | 81.2, Kortykosteroidy do stosowania 8,43 8,90 11,39 | 7,50 ryczatt | 7,09
tabl., 500 pg ogolnego - glikokortykoidy do podawania
doustnego
Methylprednisolonu | Depo-Medrol, 1 fiol.po 1 | 05909990154814 | 82.2, Kortykosteroidy do stosowania 10,43 11,00 14,71 | 14,71 50% 7,36
m zawiesina do ml pozajelitowego - glikokortykoidy -
wstrzykiwan, 40 mg/ml metyloprednisolon - postacie o przedtuzonym
uwalnianiu
Methylprednisolonu | Depo-Medrol z 1 fiol.po 1 | 05909990236312 | 82.2, Kortykosteroidy do stosowania 10,80 11,34 15,04 | 14,71 50% 7,69
m + Lidocainum Lidokaing, zawiesina ml pozajelitowego - glikokortykoidy -
do wstrzykiwan, 40+10 metyloprednisolon - postacie o przedtuzonym
mg/ml uwalnianiu
Methylprednisolonu | Medrol, tabl., 16 mg 50 st. (5 | 05909990683215 | 82.3, Kortykosteroidy do stosowania 32,40 34,02 | 42,81 | 42,81 ryczatt | 11,38
m blist.po 10 ogolnego - glikokortykoidy do podawania
szt.) doustnego - metyloprednisolon
Medrol, tabl., 4 mg 30 st. (3 | 05909990683123 | 82.3, Kortykosteroidy do stosowania 6,48 6,80 9,23 | 8,03 ryczatt | 4,40
blist.po 10 ogolnego - glikokortykoidy do podawania
szt.) doustnego - metyloprednisolon
Meprelon, tabl., 16 mg | 30 =t. 05909990835539 | 82.3, Kortykosteroidy do stosowania 21,54 22,62 28,98 | 28,98 ryczatt | 6,83
ogolnego - glikokortykoidy do podawania
doustnego - metyloprednisolon
Meprelon, tabl., 4mg |30 =t. 05909990834501 | 82.3, Kortykosteroidy do stosowania 5,40 5,67 8,10 | 8,03 ryczatt | 3,27
ogolnego - glikokortykoidy do podawania
doustnego - metyloprednisolon
Meprelon, tabl., 8mg | 30 =t. 05909990834464 | 82.3, Kortykosteroidy do stosowania 10,80 11,34 15,41 | 15,41 ryczatt | 3,41
ogolnego - glikokortykoidy do podawania
doustnego - metyloprednisolon
Metypred, tabl., 16 mg | 30 =t. 05909990316618 | 82.3, Kortykosteroidy do stosowania 24,51 25,74 | 32,10 | 32,10 ryczatt | 6,83
ogolnego - glikokortykoidy do podawania
doustnego - metyloprednisolon
Metypred, tabl., 4mg | 30 =t. 05909990316519 | 82.3, Kortykosteroidy do stosowania 6,46 6,78 9,21 |8,03 ryczatt | 4,38
ogolnego - glikokortykoidy do podawania
doustnego - metyloprednisolon
Prednisolonum Encortolon, tabl., 5 mg | 20 =t. 05904374007946 | 82.4, Kortykosteroidy do stosowania 9,61 10,09 12,72 | 8,78 ryczatt | 7,14

ogolnego - glikokortykoidy do podawania
doustnego - prednisolon
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Substancja czynna | Mazwa, postaci Zawartos¢ | Kod EAN lub inny | Grupa limitowa Urzedo | Cena Cena | Wysokos¢ | Pozio | Wysokosc
dawka leku opakowan | kod va hurtow | detal | limitu m doptaty
ia odpowiadajacy cena a icna | finansowa | odpfat | swiadczenio
kodowd EAN zbytu |brutto nia nosci | biorcy
Predasol, tabletki, 20 | 20 tabl. 05909991356712 | 82.4, Kortykosteroidy do stosowania 27,00 28,35 35,10 | 35,10 ryczatt | 4,27
mg ogolnego - glikokortykoidy do podawania
doustnego - prednisolon
Prednisonum Encorton, tabl., 1 mg |20 =t. 05909991289416 | 82.5, Kortykosteroidy do stosowania 7,45 7,82 8,20 [1,18 ryczatt | 7,02
ogolnego - glikokortykoidy do podawania
doustnego - prednison
Encorton, tabl., 10 mg | 20 =t. 05909990405312 | 82.5, Kortykosteroidy do stosowania 16,20 17,01 20,34 | 11,84 ryczatt | 8,50
ogolnego - glikokortykoidy do podawania
doustnego - prednison
Encorton, tabl., 20 mg | 20 =t. 05909990405411 | 82.5, Kortykosteroidy do stosowania 21,60 22,68 27,95 | 23,68 ryczatt | 4,27
ogolnego - glikokortykoidy do podawania
doustnego - prednison
Encorton, tabl., 5 mg | 100 szt. 05909990641192 | 82.5, Kortykosteroidy do stosowania 22,45 23,57 | 29,60 | 29,60 ryczatt | 0,00
ogolnego - glikokortykoidy do podawania
doustnego - prednison
Encorton, tabl., 5 mg |20 =t. 05909990641185 | 82.5, Kortykosteroidy do stosowania 9,72 10,21 12,09 | 5,92 ryczatt [ 6,17
ogolnego - glikokortykoidy do podawania
doustnego - prednison
Triamcinolonum Polcortolon, tabl., 4 20 st. (2 | 05909990915446 | 82.6, Kortykosteroidy do stosowania 15,64 16,42 21,20 | 21,20 30% 6,36
mg blist.po 10 ogolnego - glikokortykoidy do podawania
szt.) doustnego - triamcynolon
Leki przec iwhistaminowe
Cetirizini Amertil, tabl. powl., 20 st. 05909990410729 | 207.1, Leki przeciwhistaminowe do 6,48 6,80 9,33 | 8,62 30% 3,30
dihydrochloridum 10 mg stosowania doustnego - state postacie
farmaceutyczne
Amertil, tabl. powl., |30 =t. 05909990410736 | 207.1, Leki przeciwhistaminowe do 10,02 [ 10,52 [14,05 | 12,93 30% 5,00
10 mg stosowania doustnego - state postacie
farmaceutyczne
Allertec, tabl. powd., 30 tabl. (2 | 05909990569441 | 207.1, Leki przeciwhistaminowe do 10,79 11,33 14,86 | 12,93 30% 5,81
10 mg blist.po 15 stosowania doustnego - state postacie
szt.) farmaceutyczne
Cetirizine Genoptim, | 30 =t. 05909990969739 | 207.1, Leki przeciwhistaminowe do 8,64 9,07 [12,60]12,60 30% 3,78
tabl. powd., 10 mg stosowania doustnego - state postacie
farmaceutyczne
Letizen, tabl. powd., 20 st. 05909990869725 | 207.1, Leki przeciwhistaminowe do 7,10 7,46 9,99 | 8,62 30% 3,96
10 mg stosowania doustnego - state postacie
farmaceutyczne
Cetirizinum Alermed, tabl. powl., |30 =t. 05909990910793 | 207.1, Leki przeciwhistaminowe do 10,80 (11,34 |14,87 (12,93 30% 5,82

10 mg

stosowania doustnego - state postacie
farmaceutyczne
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Substancja czynna | Mazwa, postaci Zawartos¢ | Kod EAN lub inny | Grupa limitowa Urzedo | Cena Cena | Wysokos¢ | Pozio | Wysokosc
dawka leku opakowan | kod va hurtow | detal | limitu m doptaty
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kodowd EAN zbytu |brutto nia nosci | biorcy
Amertil, tabletki 60 tabl. | 05907695215250 | 207.1, Leki przeciwhistaminowe do 19,41 [20,38 |25,93 | 25,85 30% 7,84
powlekane, 10 mg stosowania doustnego - state postacie
farmaceutyczne
ZIyrtec, tabl. powl., 10 | 30 =zt. (3 | 05909990184637 | 207.1, Leki przeciwhistaminowe do 11,99 [12,59 [16,12 | 12,93 30% 7.07
mg blist.po 10 stosowania doustnego - state postacie
szt.) farmaceutyczne
Levocetirzine Iyx, tabl. powl., 5 mg | 56 =t. 05907695215014 | 207.1, Leki przeciwhistaminowe do 2,46 | 27,78 | 33,07 | 24,13 30% 16,18
stosowania doustnego - state postacie
farmaceutyczne
Levocetirizini Cezera, tabl. powl., 5 |20 =t. (2 | 05909990656929 | 207.1, Leki przeciwhistaminowe do 10,80 (11,34 13,87 8,62 30% 7,84
dihydrochloridum mg blist.po 10 stosowania doustnego - state postacie
szt.) farmaceutyczne
Cezera, tabl. powl., 5 |28 =t. 05909990656936 | 207.1, Leki przeciwhistaminowe do 14,04 14,74 18,08 | 12,06 30% 9,64
mg stosowania doustnego - state postacie
farmaceutyczne
Cezera, tabl. powl., 5 |30 st. (3 | 05909990656943 | 207.1, Leki przeciwhistaminowe do 16,20 17,01 20,54 | 12,93 30% 11,49
mg blist.po 10 stosowania doustnego - state postacie
szt.) farmaceutyczne
Cezera, tabl. powl, 5mg | 90 szt. 05005991462475 | 207.1, Leki przeciwhistaminowe do 31,23 |32, |39,86 | 38,78 12,71
stosowania doustnego - state postacie
farmaceutyczne
Cezera, tabl. powl, Smg | 90 tabl. 05005991445186 | 207.1, Leki przeciwhistaminowe do 31,27 | 32,83 | 39,90 | 38,78 30% 12,75
stosowania doustnego - state postacie
farmaceutyczne
Cezera, tabl. powl., 5 |90 tabl. 05909991192600 | 207.1, Leki przeciwhistaminowe do 37,80 39.69 | 46,76 | 38,78 30% 19,61
mg stosowania doustnego - state postacie
farmaceutyczne
Contrahist, tabl. 28 =t. 05909990904129 | 207.1, Leki przeciwhistaminowe do 1490 [1565 [18,99 12,06 30% 10,55
powl., 5 mg stosowania doustnego - state postacie
farmaceutyczne
Contrahist, tabl. 56 =t. 05906414000726 | 207.1, Leki przeciwhistaminowe do 20,06 | 21,06 |26,35 | 24,13 308 |9,46
powl., 5 mg stosowania doustnego - state postacie
farmaceutyczne
Contrahist, tabl. 84 =t. 05906414000733 | 207.1, Leki przeciwhistaminowe do 30,08 31,58 | 38,34 36,19 30% 13,01
powl., 5 mg stosowania doustnego - state postacie
farmaceutyczne
Lecetax, tabl. powl., 5 | 28 =t. 05909990997640 | 207.1, Leki przeciwhistaminowe do 11,75 [12,34 | 15,68 | 12,06 30% 7.24
mg stosowania doustnego - state postacie
farmaceutyczne
Lirra, tabl. powl., 5 mg | 28 =t. 05909990790807 | 207.1, Leki przeciwhistaminowe do 9,77 10,26 | 13,60 | 12,06 30% 516

stosowania doustnego - state postacie
farmaceutyczne
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kodowd EAN zbytu |brutto nia nosci | biorcy
Lirra, tabl. powl., 5 mg | 56 =t. 05902020241133 | 207.1, Leki przeciwhistaminowe do 19,63 | 20,61 |25,90| 24,13 308 [9,01
stosowania doustnego - state postacie
farmaceutyczne
Lirra, tabl. powl., 5 mg | 84 =t. 05902020241140 | 207.1, Leki przeciwhistaminowe do 29,45 30,92 |37,68 36,19 30% 12,35
stosowania doustnego - state postacie
farmaceutyczne
Nossin, tabl. powl., 5 | 28 =t. 05909991060589 | 207.1, Leki przeciwhistaminowe do 9,82 10,31 [ 13,65 | 12,06 30% 5,21
mg stosowania doustnego - state postacie
farmaceutyczne
Zenaro, tabl. powl., 5 | 28 =t. 05909990781720 | 207.1, Leki przeciwhistaminowe do 11,19 [11,75 | 15,09 | 12,06 3085 | 6,65
mg stosowania doustnego - state postacie
farmaceutyczne
Iyx, tabl. powl., 5 mg | 28 =t. 05909990765034 | 207.1, Leki przeciwhistaminowe do 15,61 [ 16,39 19,73 | 12,06 30% 11,29
stosowania doustnego - state postacie
farmaceutyczne
Zyx, tabletki 24 05907695215267 | 207.1, Leki przeciwhistaminowe do 30,06 31,56 |38,32]36,19 30% 12,99
powlekane, 5 mg tabletki stosowania doustnego - state postacie
farmaceutyczne
Loratadinum Flonidan, tabl_, 10 mg | 30 =zt. (3 | 05909990739233 | 207.1, Leki przeciwhistaminowe do 11,99 [12,59 [16,12 | 12,93 30% 7.07
blist.po 10 stosowania doustnego - state postacie
szt.) farmaceutyczne
Flonidan, tabl_, 10 mg |60 =zt. (6 | 05909990223343 | 207.1, Leki przeciwhistaminowe do 23,92 | 25,12 |3067 | 25,85 30% 12,58
blist.po 10 stosowania doustnego - state postacie
szt.) farmaceutyczne
Flonidan, tabl_, 10 mg |90 =zt. (9 | 05909990223350 | 207.1, Leki przeciwhistaminowe do 38,23 | 40,14 |47,21 | 38,78 30% 20,06
blist.po 10 stosowania doustnego - state postacie
szt.) farmaceutyczne
Loratadyna Galena, 30 st. (3 | 05909990795420 | 207.1, Leki przeciwhistaminowe do 12,10 12,71 16,24 | 12,93 30% 7,19
tabl., 10 mg blist.po 10 stosowania doustnego - state postacie
szt.) farmaceutyczne
Loratadyna Galena, 60 =zt. (6 | 05909990670253 | 207.1, Leki przeciwhistaminowe do 23,91 25,11 30,66 | 25,85 30% 12,57
tabl., 10 mg blist.po 10 stosowania doustnego - state postacie
szt.) farmaceutyczne
Loratadyna Galena, 90 szt. (9 | 05909990670260 | 207.1, Leki przeciwhistaminowe do 35,96 37,76 | 44,83 | 38,78 30% 17,68
tabl., 10 mg blist.po 10 stosowania doustnego - state postacie
szt.) farmaceutyczne
Loratan, kaps. 30 <t. (2 | 0590999090049 | 207.1, Leki przeciwhistaminowe do 12,42 [ 13,04 16,57 | 12,93 30% 7.52
migkkie, 10 mg blist.po 15 stosowania doustnego - state postacie
szt.) farmaceutyczne
Cetirizini Allertec, krople 10 ml w 05909991103811 | 207.2, Leki przeciwhistaminowe do 6,79 7,13 9,59 | 8,58 30% 3,58
dihydrochloridum doustne, roztwor, 10 | but. z stosowania doustnego - ptynne postacie
mg/ml kroplomie farmaceutyczne
rzem
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Allertec, krople 20 ml w 05909991103835 | 207.2, Leki przeciwhistaminowe do 11,99 12,59 16,70 | 16,70 30% 5,01
doustne, roztwor, 10 but. z stosowania doustnego - ptynne postacie
mg/ml kroplomie farmaceutyczne
rzem
Allertec, syrop, 5 mg/5 | 1 but.po 05909990851119 | 207.2, Leki przeciwhistaminowe do 9,98 10,43 12,94 | 8,58 30% 6,93
ml 100 ml stosowania doustnego - ptynne postacie
farmaceutyczne
Zyrtec, roztwor do 75 ml 05909990781515 | 207.2, Leki przeciwhistaminowe do 8,29 8,70 10,66 | 6,43 30% 6,16
stosowania doustnego, stosowania doustnego - ptynne postacie
1 mg/ml farmaceutyczne
Iyrtec, krople 1but. 20 | 05909991386672 | 207.2, Leki przeciwhistaminowe do 11,77 [12,36 | 16,47 | 16,47 3085 | 4,94
doustne, roztwor, 10 ml stosowania doustnego - ptynne postacie
mg/ml farmaceutyczne
Iyrtec, krople 20 ml 05909990184736 | 207.2, Leki przeciwhistaminowe do 12,42 [13,04 [17,15 | 17,15 30% 515
doustne, 10 mg/ml stosowania doustnego - ptynne postacie
farmaceutyczne
Levocetirizini Contrahist, roztwor 1but.po | 05909990904099 | 207.2, Leki przeciwhistaminowe do 17,93 18,83 [22,95 [ 17,15 30% 10,95
dihydrochloridum doustny, 0.5 mg/ml 200 ml stosowania doustnego - ptynne postacie
farmaceutyczne
Xyzal 0,5 mg/ml 1butpo | 05909991358105 | 207.2, Leki przeciwhistaminowe do 16,63 [17,46 |21,57 17,15 3085 |9,57
roztwor doustny, 200 ml stosowania doustnego - ptynne postacie
roztwor doustny, 0.5 farmaceutyczne
mg/ml
Xyzal 0,5 mg/ml Tbutpo | 05909991376550 | 207.2, Leki przeciwhistaminowe do 19,38 [20,35 |24,46 | 17,15 30% 12,46
roztwor doustny, 200 ml stosowania doustnego - ptynne postacie
roztwor doustny, 0.5 farmaceutyczne
mg/ml
Xyzal 0,5 mg/ml 1szt. (1 | 05909990619627 | 207.2, Leki przeciwhistaminowe do 16,63 [17,46 |21,57 17,15 3085 |9,57
roztwor doustny, but.po stosowania doustnego - ptynne postacie
roztwor doustny, 0.5 200 ml) farmaceutyczne
mg/ml
Loratadinum Flonidan, zawiesina 120 ml 05909990739318 | 207.2, Leki przeciwhistaminowe do 9,29 9,75 12,60 | 10,29 30% 5,40
doustna, 1 mg/ml stosowania doustnego - ptynne postacie
farmaceutyczne
Loratan, syrop, 5 mg/5 | 125 ml 05909990839018 | 207.2, Leki przeciwhistaminowe do 8,93 9,38 12,34 | 10,72 30% 4,84

ml

stosowania doustnego - ptynne postacie
farmaceutyczne
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7.3  Leki przeciwhistaminowe

Leki przeciwhistaminowe

W ponizsze]j tabeli przedstawiono szczegdtowe dane dotyczace dichlorowodorku cetyryzyny.
Dane dotyczace technologii stosowanej w ramach BSC opracowano na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) produktu Zyrtec 10 mg (preparatu o
najwiekszym udziale w rynku; Komunikaty DGLl ChPL Zyrtec) dostepnej na stronie
https: //rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl.

Tab. 34. Charakterystyka technologii alternatywnej we wnioskowanym wskazaniu.

Nazwa handlowa, postac i dawka - | Zyrtec, 10 mg, tabletki powlekane 05909990184637, Rp.
opakowanie - kod EAN

Kod ATC i nazwa grupy Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwhistaminowe do
stosowania ogdlnego, pochodne piperazyny, kod ATC: RO6A
EQ7

Substancja czynna Dichlorowodorek cetyryzyny

Wskazanie Atopowe zapalenie skdry

Dawkowanie Miodziez w wieku powyzej 12 lat: 10 mg raz na dobe (1
tabletka).

Droga podania Do ustnie.

Mechanizm dziatania na podstawie | Cetyryzyna, metabolit hydroksyzyny u cztowieka, jest silnym
ChPL i selektywnym antagonista obwodowych receptordw
histaminowych H1. Badania wigzania z receptorem in vitro nie
wykazaty istotnego powinowactwa do innych receptoréw niz
H1.

Status rejestracyjny

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny cetyryzyny.

Tab. 35. Status rejestracyjny cetyryzyny.

Pozwolenie na dopuszczenie do Data wydania pierwszego pozwolenia: 15 lutego 1989

obrotu Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 30 marca 2012.
Zarejestrowane wskazania do Zyrtec, 10 mg, tabletki powlekane jest wskazany u dorostych
stosowania i dzieci w wieku 6 lat i starszych:

- w tagodzeniu objawdw dotyczacych nosa i oczu, zwigzanych
z sezonowym 1 przewlektym alergicznym zapaleniem blony
sluzowej nosa.

- w lagodzeniu objawdw przewlektej idiopatycznej
pokrzywki.

Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia do obrotu
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Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg {celuloza
mikrokrystaliczna, laktoza jednowodna, krzemionka koloidalna bezwodna, magnezu
stearynian

Opadry Y-1-7000), hydroksyzyne lub pochodne piperazyny.

Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek z klirensem kreatyniny ponizej 10 ml/min.

Przedawkowanie

Objawy obserwowane po przedawkowaniu cetyryzyny sa zwigzane gtéwnie z dziataniem na
osrodkowy uktad nerwowy lub moga wskazywad na dziatanie przeciwcholinergiczne. Po
przyjeciu dawki cetyryzyny co najmniej 5 razy wiekszej od zalecanej dawki dobowej
zglaszano nastepujace dziatania niepozadane: splatanie, biegunke, zawroty gltowy,
zmeczenie, bol glowy, zte samopoczucie, rozszerzenie zrenic, $wiad, niepokdj ruchowy,
sedacje, sennosd, ostupienie, tachykardie, drzenie i zatrzymanie moczu.7

Postepowanie po przedawkowaniu: Nie jest znane swoiste antidotum dla cetyryzyny. W razie
przedawkowania zaleca sig¢ leczenie objawowe lub podtrzymujace. Jezeli od zazycia dawki
leku uptyneto niewiele czasu, mozna rozwazy¢ wykonanie ptukania Zotadka. Cetyryzyna nie
jest skutecznie usuwana metoda hemodializy.

Dziatania niepozadane

W badaniach klinicznych wykazano, ze cetyryzyna w zalecanych dawkach wywotuje dziatania
niepozadane ze strony o$rodkowego uktadu nerwowego o nieznacznym nasileniu, w tym
senno$¢, zmeczenie, bdle i zawroty gtowy. W niektérych przypadkach obserwowano
paradoksalne pobudzenie osrodkowego uktadu nerwowego.

Mimo iz cetyryzyna jest selektywnym antagonista obwodowych receptorédw H1 i jest
praktycznie pozbawiona aktywnosci cholinolitycznej, zgtaszano pojedyncze przypadki
trudnosci w oddawaniu moczu, zaburzen akomodacji oka i suchosci btony sluzowej jamy
ustnej.

Zotaszano przypadki zaburzen czynnosci watroby ze zwigkszong aktywnoscia enzymow
watrobowych i ze zwigkszonym stezeniem bilirubiny. W wigkszosci przypadkdw ustepowaty
one po przerwaniu przyjmowania cetyryzyny dichlorowodorku.
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Dziatania niepozadane wystepujace z czestoscia 1% lub wieksza u dzieci w wieku od 6
miesigecy do 12 lat, stwierdzone w badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, to:

Tab. 36. Dziatania niepozadane.

Dziatania niepozadane wystepujace z czestoscia 1% lub | Cetyryzyna Placebo
wicksza u dzieci w wieku od 6 miesiecy do 12 lat, | (n =1 656) (n=1294)
stwierdzone w badaniach klinicznych kontrolowanych

placebo, to:

Zaburzenia zotadka i jelit: biegunka 1,0% 0,6%
Zaburzenia psychiczne: sennosc 1,8% 1,4%
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i | 1,4% 1,1%
sradpiersia: zapalenie btony sluzowej nosa

Zaburzenia ogélne i stany w miejscu podania: zmeczenie | 1,0% 0,3%

Czestosé wystepowania okredlono nastepujaco: bardzo czesto {21/10), czesto {21/100 do
<1/10), niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100), rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko
(<1/10 000), czestosc nieznana {nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych):

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego
Bardzo rzadko: trombocytopenia
Zaburzenia uktadu immunologicznego
Rzadko: reakcje nadwrazliwosci Bardzo rzadko: wstrzas anafilaktyczny
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania
Czestosc nieznana: zwigkszenie apetytu
Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czesto: pobudzenie
Rzadko: zachowanie agresywne, splatanie, depresja, omamy, bezsennosc
Bardzo rzadko: tiki
Czestosd nieznana: mysli samobdjcze, koszmary senne
Zaburzenia uktadu nerwowego
Niezbyt czesto: parestezja
Rzadko: drgawki
Bardzo rzadko: zaburzenia smaku, omdlenie, drzenie, dystonia, dyskineza
Czestosd nieznana: amnezja, ostabienie pamigci
Zaburzenia oka
Bardzo rzadko: zaburzenia akomodacji, niewyrazne widzenie, rotacja gatek ocznych
Zaburzenia ucha i btednika
Czestosd nieznana: zawroty gltowy
Zaburzenia serca
Rzadko: tachykardia
Zaburzenia zotadka i jelit
Niezbyt czesto: biegunka
Zaburzenia watroby i drég zétciowych
Rzadko: nieprawidtowa czynnosc watroby (zwigkszona aktywnos¢ aminotransferaz,
fosfatazy alkalicznej, GGTP i zwigkszone stezenie bilirubiny)
Czestosd nieznana: zapalenie watroby
Zaburzenia skéry i tkanki podskérnej
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Niezbyt czesto: swiad, wysypka
Rzadko: pokrzywka
Bardzo rzadko: obrzek naczynioruchowy, wysypka polekowa
Czestosd nieznana: ostra uogdlniona osutka krostkowa
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Czestosc nieznana: bole stawow
Zaburzenia nerek i drég moczowych
Bardzo rzadko: bolesne lub utrudnione oddawanie moczu, mimowolne oddawanie
moczu
Czestosd nieznana: zatrzymanie moczu
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania
Niezbyt czesto: ostabienie, zte samopoczucie
Rzadko: obrzeki
Badania diagnostyczne
Rzadko: zwigkszenie masy ciata
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