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EKSPERCI KLINICZNI

Na potrzeby raportu HTA przeprowadzono konsultacje z czotowymi ekspertami klinicznymi w dziedzinie dermatologii
i alergologii majgcymi doswiadczenie w leczeniu AZS w Polsce.

Zestawienie odpowiedzi wykorzystanych w raporcie HTA (dane Zrédiowe) dofgczono do referencji w formie pliku
w formacie PDF. Dane osobowe ekspertéw do wiadomosci AOTMIT i ewentualnych innych zainteresowanych urzedéw
dostepne u Zleceniodawcy (Pfizer Polska Sp. z 0.0.). Konflikt intereséw ekspertéw zewnetrznych nieznany.
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INDEKS SKROTOW

AAD

Amerykariska Akademia Dermatologii (ang. American Academy of Dermatology)

AE

Zdarzenie niepozgdane (ang. Adverse Event)

AOS

Ambulatoryjna Opieka Specjalistyczna

AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ATC

Klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna lekéw

AZA

Azatiopryna

AZS

Atopowe zapalenie skéry

BAD

Brytyjskie Stowarzyszenie Dermatologdw (ang. British Association of Dermatologists)

CADTH

Kanadyjska Agencja HTA (ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

CHMP

Komitet ds. Produktéw Leczniczych Stosowanych u Ludzi (ang. Committee for Medicinal Products for Human
Use)

ChPL

Charakterystyka Produktu Leczniczego

CsA

Cyklosporyna A

pLal

Skala oceniajgca wptyw choréb skory na jakosc zycia (ang. Dermatology Life Quality Index)

EAACI

Europejska Akademia Alergii i Immunologii Klinicznej (ang. The European Academy of Allergy and Clinical
Immunology)

EADV

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

EASI

Skala oceniajgca rozlegtos¢ i nasilenie zmian skérnych (ang. Eczema Area and Severity Index)

ECAP

Epidemiologia Chordéb Alergicznych w Polsce

EDF

Europejskie Forum Dermatologiczne (ang. European Dermatology Forum)

EMA

Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)

FDA

Amerykanski Urzad ds. Zywnosci i Lekéw (ang. U.S. Food and Drug Administration)

HTA

Ocena Technologii Medycznych (ang. Health Technology Assessment)

ICD-10

Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Choréb i Problemdéw Zdrowotnych (ang. International Statistical
Classification of Diseases and Related Health Problems)

IGA

Skala ocena nasilenia atopowego zapalenia skéry (ang. Investigators’ Global Assessment)

IgkE

Immunoglobulina E

MedDRA

System klasyfikacji uktadéw i narzagdéw (ang. System Organ Class Database)

mGKS

Miejscowe glikokortykosteroidy

miK

Miejscowe inhibitory kalcyneuryny

MMF

Mykofenolan mofetylu

MTX

Metotreksat

Mz

Ministerstwo Zdrowia

NFZ

Narodowy Fundusz Zdrowia
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NICE

Brytyjska Agencja ds. Refundacji (ang. National Institute for Health and Care Excellence)

NRS-4

Numeryczna skala w zakresie $wigdu (ang. Numerical Rating Scale)

pCODR

Kanadyjska organizacja zajmujaca sie przeglagdem lekéw onkologicznych (ang. Pan-Canadian Oncology Drug
Review)

PICOS

Populacja (ang. Population), interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki
zdrowotne (ang. Outomes), typ badania (ang. Study)

PMSEAD

Polskie Wieloosrodkowe Badanie Epidemiologii Choréb Alergicznych (ang. Polish Multicenter Study of the
Epidemiology of Allergic Disease)

POEM

Skala pomiaru nasilenia atopowego zapalenia skéry (ang. Patient-oriented Eczema Measure)

PTA

Polskie Towarzystwo Alergologiczne

PTAC

Komitet Doradczy ds. Farmakologii i Terapii (ang. Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee)

PTD

Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

PTMR

Polskie Towarzystwo Medycyny Rodzinnej

PTP

Polskie Towarzystwo Pediatryczne

PUVA

Naswietlanie promieniowaniem UVA po podaniu psoralenu (ang. Psoralen Ultra-Violet A)

RCT

Badanie z randomizacjg i grupa kontrolng (ang. Randomized Controlled Trial)

SBU

Szwedzka Rada ds. Oceny Technologii w Opiece Zdrowotnej (ang. Swedish Council on Technology
Assessment in Health Care)

SCORAD

Skala do samooceny objawdéw atopowego zapalenia skéry (ang. Scoring Atopic Dermatitis Index)

SITA

Swoista Immunoterapia Alergenowa

SocC

Standardowa terapia (ang. Standard of Care)

TEWL

Stopien przeznaskdrkowej utraty wody (ang. Transepidermal Water Loss)

URPL

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

UVA

Promieniowanie ultrafioletowe A (ang. Ultraviolet A-rays)




Produkt leczniczy Cibinqo® (abrocytynib) w leczeniu atopowego zapalenia skéry o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
u dorosfych — analiza problemu decyzyjnego

S CERTARAY | EEINA e

1. CEL | METODYKA

Celem niniejszej analizy problemu decyzyjnego (APD) jest wskazanie kierunku i zakresu analiz HTA,
odpowiadajgcych na problemy decyzyjne ptatnika, w zwigzku z procesem rozpatrywania wniosku o objecie
refundacjg produktu leczniczego Cibingo®.

Substancjg czynng wnioskowanego produktu jest abrocytynib podawany w postaci tabletek, a wnioskowanym
wskazaniem jest zastosowanie produktu leczniczego Cibingo® w populacji dorostych pacjentow z AZS o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego ktorzy przestali reagowa¢ na konwencjonalne leczenie systemowe lub maja
przeciwwskazania, lub nie tolerujg innych metod leczenia ogdlnego. S3 to rowniez osoby wymagajace leczenia
ogolnego, u ktorych wskaznik EASI wynosi co najmniej 16.

Populacja docelowa wskazana we wniosku refundacyjnym i rozpatrywana w analizie jest zgodna z kryteriami
wtgczenia do proponowanego programu lekowego (Zatacznik 9.2) [37]: , Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci
atopowego zapalenia skory u dorostych (ICD-10 L20)”. Ksztatt niniejszego programu lekowego byt konsultowany
przy udziale ekspertow klinicznych. Wnioskowane wskazanie refundacyjne dla produktu leczniczego Cibingo®
jest zawezone w stosunku do wskazania rejestracyjnego, czyli stosowania w leczeniu AZS o nasileniu
od umiarkowanego do ciezkiego u dorostych pacjentéw, ktorzy kwalifikujg sie do leczenia ogdlnoustrojowego.
[7]. Warto nadmieni¢, iz jedyny obecnie istniejgcy program lekowy dla atopowego zapalenia skory obejmuje
populacje wytacznie dorostych pacjentéw z ciezka postacia AZS spetniajgce dodatkowo okreslone kryteria
kwalifikacji opisane w zataczniku [31].

Niniejsza analiza stanowi przeglad podstawowych informacji niezbednych do poprawnego wykonania raportu
HTA.

Whnioskowane warunki refundacji dla produktu leczniczego Cibinqo®: lek dostepny bezptatnie dla pacjenta
w ramach programu lekowego.

Oceniana interwencja jest inhibitorem kinazy janusowej 1. Kinazy janusowe (JAK) s3 wewngatrzkomérkowymi
enzymami uczestniczacymi w przekazywaniu sygnatow wynikajgcych z interakcji cytokin lub receptoréw
czynnikéw wzrostu na btonie komorkowej, co wptywa na komdrkowe procesy hematopoezy i funkcjonowania
komérek odpornosciowych. Dziatanie kinaz JAK polega na fosforylacji i aktywacji biatek bedgcych przetwornikami
sygnatu i aktywatordw transkrypcji (STAT, ang. signal transducers and activators of transcription), ktére moduluja
aktywnos¢ wewnatrzkomérkowa, w tym ekspresje genéw. Hamowanie JAK1 moduluje szlaki sygnatowe poprzez
zapobieganie fosforylacji i aktywacji biatek STAT. [7]

Problem decyzyjny zdefiniowano w zgodzie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji [4],
w schemacie PICOS (populacja, interwencja, komparator, oceniane efekty zdrowotne, rodzaj wtgczanych badan).
Okreslajgc poszczegdlne elementy PICOS zgodnie z wytycznymi HTA przedstawiono opis problemu zdrowotnego
z uwzglednieniem przegladu wskaZznikéw epidemiologicznych, opis opcjonalnych technologii medycznych oraz
dokonano wyboru technologii opcjonalnej do poréwnania w ramach przegladu systematycznego.

W celu obiektywnego i wiarygodnego sformutowania problemu decyzyjnego w ramach APD przeprowadzono
przeglad najwazniejszych i aktualnych wytycznych praktyki klinicznej, dotyczgcych leczenia umiarkowanej lub
ciezkiej postaci atopowego zapalenia skéry, w populacji oséb dorostych, jak rowniez przeglad produktow
leczniczych finansowanych w Polsce oraz innych stosowanych w praktyce klinicznej w leczeniu analizowanego
stanu zdrowotnego.

Analiza zostata przygotowana na zlecenie firmy Pfizer Polska Sp. z o.o0.
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2. PROBLEM ZDROWOTNY

2.1.Wnioskowane wskazanie

Zgodnie z oceng zasadnosci finansowania ze srodkéw publicznych produkt leczniczy Cibinqo® (substancja czynna:
abrocytynib; tabletki powlekane) dla ktérego zostang opracowane analizy HTA bedzie finansowany w ramach
proponowanego programu lekowego: ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci atopowego zapalenie skéry
u dorostych (ICD-10 L20)” [37].

Populacje docelowg kwalifikujaca sie do leczenia abrocytynibem stanowig dorosli pacjenci z:

1) umiarkowang lub ciezkg postacig atopowego zapalenia skory:
—  ktérzy przestali reagowac na konwencjonalne leczenie systemowe lub majg przeciwwskazania, lub nie
tolerujg innych metod leczenia ogdlnego
2) ktérzy wymagaja leczenia ogdlnego;
3) atopowe zapalenie skdry ze wskaznikiem EASI 216.
Whnioskowane wskazanie jest zgodne z zapisem proponowanego programu lekowego (Zatacznik 9.2). Do
programu kwalifikowani sg pacjenci spetniajacy tacznie nastepujgce kryteria [37]:

Szczegotowy opis programu lekowego przedstawiono w Zataczniku 9.2. Ksztatt programu lekowego byt
konsultowany przy udziale ekspertéw klinicznych.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Cibinqo® [7] abrocytynib jest wskazany do stosowania
w leczeniu atopowego zapalenia skory o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego u pacjentéw dorostych, ktérzy
kwalifikujg sie do leczenia ogdlnoustrojowego. Wybrana populacja docelowa jest zatem zawezona w stosunku
do populacji okreslonej w oparciu o zarejestrowane wskazania produktu Cibingo® [7].

Wybér populacji docelowej jest odpowiedzig na wystepujgcg w Polsce niezaspokojong potrzebe medyczng (ang.
unmet need) wsrdd dorostych z AZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, dla ktérych liczba mozliwych terapii
ogranicza sie jedynie do dupilumabu (ograniczenia wynikajgce z zapiséw programu lekowego B.124 [31].

2.2.Definicja

ICD-10: L20. Atopowe zapalenie skory

Atopowe zapalenie skory (AZS) jest to przewlekta, nawrotowa, zapalna choroba skory, rozpoczynajaca sie zwykle
we wczesnym dziecinstwie, cechujgca sie silnym swigdem, typowym umiejscowieniem, charakterystyczna
morfologia zmian, bardzo czesto wspodtistniejgca z innymi chorobami atopowymi. Klinicznie choroba
charakteryzuje sie okresami zaostrzen i remisji ognisk wypryskowych, z towarzyszgcym silnym swigdem oraz
dominujgcym objawem suchej skory [36].

2.3.Etiologia i patogeneza

Przyczyny atopowego zapalenie skéra sa kompleksowe i wcigz nie do korica zbadane. Dowody naukowe
wskazujg, ze choroba jest skutkiem skomplikowanych zaleznosci pomiedzy czynnikami genetycznymi,
srodowiskowymi i immunologicznymi, z wspétistniejgcym defektem bariery skérnej [27].

Podtoze genetyczne

Czynniki genetyczne odgrywajg znaczaca role w patogenezie AZS. Badania Larsena z 1986 roku bliznigt chorych
na AZS wykazaty wspoétwystepowanie zachorowan w 72-86% przypadkoéw bliznigt monozygotycznych i 21-23%
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dizygotycznych. Niewatpliwie jest to choroba dziedziczona poligenowo, a dziedziczeniu podlega jedynie
predyspozycja do wystgpienia atopii, modyfikowana w Zzyciu osobniczym przez czynniki sSrodowiskowe.
W dotychczas wykonanych badaniach znaleziono i scharakteryzowano wiele loci chromosomalnych zwigzanych
z atopia. Geny odpowiedzialne za rozwdj atopii kodujg: receptory komérkowe, tancuchy immunologiczne,
cytokiny, a takze czynniki transkrypcyjne. U oséb chorujgcych na AZS stwierdza sie polimorfizm tych genéw, co
w decydujacy sposdb moze zmienic jakos¢ i nasilenie odpowiedzi immunologicznej. Zmianie ulega aktywnos¢
produkcji cytokin czy ekspresja na réznych komodrkach, co sprzyja nasileniu odpowiedzi immunologicznej
i ukierunkowaniu jej na odpowiedz typu atopii (nadprodukcja IgE). W badaniach wzieto réwniez pod uwage
ciezkos¢ choroby i uzyskano zwigzek z regionem 3q14, 13914, 15q14-15, 17921. Zidentyfikowano rowniez geny
1921, 17p25 i 20p oraz 3921, ktére sg Scisle zwigzane z regionem, w ktérym wystepujg geny zwigzane
z predyspozycja do tuszczycy, a region 3g21 zwigzany jest rowniez z predyspozycjg do astmy, cukrzycy typu 1
i reumatoidalnego zapalenia stawoéw. Najwiecej uwagi dotychczas poswiecono wielokierunkowej roli filagryny
(FLG) w funkcjonowaniu bariery naskérkowej, zwrécono uwage na polimorfizm genu dla filagryny (1g21), ktéry
decyduje o wrodzonym defekcie bariery naskérkowej. W przypadku pacjentéw, u ktdrych stwierdza sie mutacje
genow filagryny, zaréwno obraz kliniczny, jak i przebieg s3 odmienne w poréwnaniu z chorymi bez mutacji.
W przypadku chorych na AZS z mutacjg w genie FLG nasilenie suchosci skory jest zdecydowanie bardziej
zaznaczone, pierwsze objawy wspotistniejg wczesniej, sam przebieg jest bardziej przewlekty i czesto pojawiaja
sie kliniczne objawy astmy, alergii na pokarmy oraz zakazen bakteryjnych skéry [26].

Czynniki immunologiczne

U wiekszosci chorych z atopowym zapaleniem skory obserwuje sie krgzace IgE skierowane przeciwko wtasnym
biatkom. Obecnos¢ tych przeciwciat czesciowo ttumaczy przewlekty i nawrotowy charakter choroby, a takze
trudng u wielu pacjentéow identyfikacje alergendéw prowokujgcych zmiany skérne. Drugim zjawiskiem
pojawiajgcym sie u chorych z AZS jest poliklonalna odpowiedz na superantygeny bakteryjne lub grzybicze, ktére
czesto kolonizujg skére pacjentéw. Kolejnym zjawiskiem immunologicznym u pacjentéw jest wystepowanie
alergii kontaktowej, zwtaszcza na nikiel oraz sktadniki lekéw zewnetrznych [26].

Defekt bariery naskérkowej

Defekt bariery naskérkowej wystepujacy u chorych z AZS determinowany jest genetycznie i wigze sie
z wystepowaniem licznych nieprawidtowosci w budowie i czynnosci naskérka. W konsekwencji tych
nieprawidtowosci dochodzi do nadmiernej przeznaskérkowej utraty wody, suchosé¢ skéry, duzej wrazliwos¢ na
nieswoiste bodzice draznigce, obnizonej tolerancji na swigd co zwieksza sktonnos¢ do rozwoju zapalenia
i zwiekszone] penetracji potencjalnych alergendw i czynnikéw draznigcych. W przebiegu AZS obserwuje sie
wystepowanie zaburzenia w prawidtowym wytwarzaniu ptaszcza lipidowego warstwy rogowej, gtéwnie wskutek
ztej czynnosci enzymatycznej. Konsekwencjg tych nieprawidtowosci jest m.in. niedobér ceramidéw w warstwie
rogowej, zwtaszcza ceramidu 1 i 3. Ceramidy sg zwigzkami bardzo waznymi w utrzymaniu homeostazy naskorka.
Odpowiadajg za utrzymanie wody w naskérku, biorg tez udziat w regulacji aktywnosci systemu przekaznictwa
wewnatrzkomorkowego. Zaburzenia wynikajagce z deficytu tych zwigzkéw skutkujg ciggtym pobudzaniem
keratynocytow wskutek czego nastepuje przyspieszone rogowacenie sie naskorka [26].
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Rysunek 1. Uszkodzenie bariery naskérkowej w AZS [27]

Czynniki sSrodowiskowe

Wyrdznia sie kilka czynnikow srodowiskowych, ktére wptywajg na organizm cztowieka [26].

Warunki klimatyczne

Warunki klimatyczne majg dwojaki wptyw na skére. Bezposrednio, wptywajac na bariere skérno-naskoérkowga
poprzez stopien wilgotnosci powietrza, temperature i nastonecznienie. Ponadto w duzym stopniu ustalajg model
rozwoju fauny i flory poszczegélnych regiondw oraz mogg okreslaé¢ rozwdj potencjalnych alergendw [26].

Zanieczyszczenie Srodowiska

Ma znaczacy wptyw na rozwdj i czestos¢ wystepowania chordb alergicznych. Sktad i stopien tych zanieczyszczen
zalezy gtéwnie od rozwoju rodzaju przemystu w danym regionie. Zwigzki chemiczne powstate ze spalin, tworzyw
sztucznych, pestycyddw i herbicydow uszkadzajg naturalne mechanizmy odpornosciowe ustroju i utatwiajg
przenikanie alergenéw do organizmu cztowieka. Stwierdzono, ze w przypadku przekroczenia ustalonych norm
zawartosci poszczegolnych zwigzkéw chemicznych w sSrodowisku moze dochodzi¢ do zaburzen w funkcjonowaniu
uktadu immunologicznego [26].

Alergeny pokarmowe

Wiele wynikéw badan wyraznie wskazuje, ze alergia pokarmowa odgrywa wazng role w patomechanizmie AZS,
szczegolnie u matych dzieci. Mechanizm dziatania pokarméw opiera sie zaréwno na natychmiastowej reakcji, jak
i na pdéZnej fazie odpowiedzi IgE-zaleznej. Najczesciej stwierdza sie alergie na mleko i jego produkty, jaja kurze,
rybe, soje, pszenice i orzeszki ziemne [26].

Alergeny powietrznopochodne

Czestos¢ stwierdzanej nadwrazliwosci na alergeny powietrznopochodne jest rézna i miesci sie w granicach
50-90%. Mechanizm nadwrazliwosci jest IgE-zalezny, a zmiany skérne mogg wystgpi¢ natychmiast lub
z opoznieniem, poprzez bezposredni kontakt alergenu z powierzchnia skéry. Do gtéwnych alergendw zaliczamy:
— roztocza kurzu domowego: odgrywajg duzg role w patomechanizmie chordb alergicznych, a szczegdlnie
Dermatophagoides farinae i Dermatophagoides pteronyssinus. Pod wzgledem zdolnosci do indukowania
nadwrazliwosci w organizmie cztowieka dziatajg one podobnie, ich gtéwne antygeny maja zblizong budowe
nawet w 90% sekwencji aminokwasdw, co jest przyczyng wybitnej aktywnosci krzyzowej. Organizmy te zywig sie
suchym, ztuszczonym naskérkiem, a wiec naskérek oséb chorych na AZS, ktdry w poréwnaniu z naskérkiem osob
zdrowych ma wiekszg wartos¢ odzywczg, stanowi bardzo dobre warunki dla ich rozwoju, — alergeny pytku roslin:
alergeny pytku traw i zbdz wykazujg podobienstwo antygenowe, sg czestg przyczyna wystgpienia zaostrzenia
objawow skérnych u chorych na AZS. Najniebezpieczniejsze z punktu widzenia alergologii s3 rosliny wiatropylne,
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ktére w niewielkim okresie czasu wytwarzajg olbrzymia ilos¢ pytku. Sposrdod alergendw pytku chwastow na
szczegblng uwage zastuguja: bylica, babka i komosa. Z alergendéw pytkdw krzewdw i drzew wystepujacych
w Polsce nalezy wymienic: leszczyne, olche, brzoze, buk, grab, jesion, dab, topole, wierzbe, i drzewa iglaste, —
alergeny pochodzenia zwierzecego: w przypadku chorych na AZS szczegdlng uwage poswieca sie alergenom
kotéw i psdw. Obecnos¢ substancji o wtasciwosciach alergendw stwierdza sie w siersci, naskorku, wydzielinach
i wydalinach, — alergeny pochodzenia bakteryjnego Ilub grzybiczego: w zwigzku z zaburzeniami
immunologicznymi zachodzacymi w ustroju chorych skéra tatwo ulega zakazeniom bakteryjnym, wirusowym,
grzybiczym [26].

Czynniki psychosomatyczne

Zaobserwowano, ze sytuacje stresowe w duzym stopniu wptywajg na pogorszenie objawéw chorobowych. W ich
trakcie dochodzi do dysregulacji Srodowiska cytokinowego, ktére moze sprzyja¢ pobudzeniu uktadu limfocytow
Th2, ale réwniez zmniejszeniu odpornosci na ewentualne infekcje skérne. Niezwykle wazny jest klimat
emocjonalny, wyznaczony przez stabilnos¢ rodziny, stosunki pomiedzy rodzicami, rodzicem a dzieckiem, relacje
pomiedzy rodzenstwem oraz stosunki w szkole [26].

2.4.Rozpoznanie i obraz kliniczny

Podstawg rozpoznania AZS jest obraz kliniczny. Stad niezwykle istotna jest umiejetnos¢ przeprowadzenia
rozpoznania réznicowego z uwzglednieniem m.in. takich chorodb jak: tuszczyca, alergiczny kontakt wypryskowy,
tojotokowe zapalenie skéry, swierzb, rybia tuska, chtoniaki skory izmiany skérne w przebiegu niedoboréw
odpornosci [27].

W celu rozpoznania AZS najczesciej wykorzystuje sie kryteria Hanifina i Rajki. Obejmuja one 4 kryteria wieksze i
23 kryteria mniejsze. Aby potwierdzi¢ rozpoznanie atopowego zapalenia skéry konieczne jest spetnienie 3 z 4
kryteridw wiekszych oraz, choc¢ nie jest to obligatoryjne, 3 z mniejszych kryteriow. W niektoérych krajach celem
uproszczenia diagnostyki stosuje sie kryteria UK Working Party’s Criteria, gdzie rozpoznanie AZS opiera sie na
stwierdzeniu kryterium obligatoryjnego (Swiagd skory) i 3 z 5 kryteriow duzych [27].

Tabela 1. Kryteria rozpoznawania zaproponowane przez Hanifina i Rajke [27]

Kryteria wieksze Kryteria mniejsze

= Suchos¢ skéry (xerosis)

= Rybia tuska/rogowacenie przymieszkowe/nadmierne pobruzdowanie
dfoni

= Dodatnie wyniki punktowych testéw skérnych/nadwrazliwo$é
natychmiastowa

= Podwyzszone stezenie IgE

= Woczesny poczatek choroby

= Nawracajace zakazenia skory

= Nieswoisty wyprysk rak i/lub stop

= Wyprysk sutkow

= Zapalenie czerwieni wargowej (cheilitis)

= Nawrotowe zapalenie spojowek

= Stozek rogéwki (keratokonus)

= Za¢ma podtorebkowa

= Zacienienie skéry wokot oczu

= Objaw Denniego i Morgana (fatd oczny)

= Biaty dermografizm

= Przedni fatd szyjny

= Swiad skéry po spoceniu

= Nietolerancja pokarméw

= Nietolerancja wetny

= Zaostrzenie zmian skornych po stresie

= Swiad skéry

= Przewlekly i nawrotowy przebieg choroby

= Typowe umiejscowienie zmian skérnych

= Atopia u pacjenta lub w wywiadzie
rodzinnym
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Kryteria wigksze Kryteria mniejsze

= Rumien twarzy
= tupiez biaty
= Akcentuacja mieszkéw wtosowych

Tabela 2. Kryteria rozpoznania atopowego zapalenia skéry u dzieci wg UK Working party’s diagnostic Criteria [27]

Kryterium obligatoryjne Kryteria dodatkowe

= Zajecie dotéw tokciowych lub podkolanowych, badz? szyji, czy skéry
w okolicy stawdéw skokowych, do 10 r.z. zmiany wypryskowe na
policzkach

= QOsobniczy wywiad atopowy (astma, alergiczny niezyt nosa), a u dzieci

= Swiad skéry do 4 r.z. rodzinny wywiad atopowy u krewnych pierwszego stopnia

= Sucho$é skéry w okresie ostatniego roku

- Zmiany wypryskowe po stronie zgieciowej, a u dzieci do 4 r.z. zmiany na
policzkach i na wyprostnych powierzchniach koriczyn

= Poczatek do 2 r.z. (kryterium nie dotyczy dzieci ponizej 4 r.z.)

U wszystkich chorych obserwuje sie Swiad i przewlekty przebieg choroby. Dodatni wywiad rodzinny stwierdza sie
w przypadku okoto 60% pacjentéw. W ocenie typowego umiejscowienia zmian skornych nalezy uwzglednié
odrebnosci wynikajgce z fazy choroby. Obraz atopowego zapalenia skory zmienia sie w zaleznosci od wieku.
U najmtodszych dzieci zmiany chorobowe pod postacig ognisk rumieniowych, niekiedy z wysiekiem i strupami
lokalizujg sie na twarzy i gtowie oraz wyprostnych powierzchniach konczyn i na tutowiu. Wolna od zmian
chorobowych jest okolica anogenitalna (pieluszkowa). U starszych dzieci, mtodziezy oraz oséb dorostych zmiany
mogg dotyczy¢ obszaru catego ciata, jednakze najbardziej typowa jest ich obecnos¢ w dotach tokciowych
i podkolanowych. W okresie zaostrzen klinicznych wystepujg zmiany ostrozapalne, natomiast w okresie remisji
klinicznej obserwuje sie suchos¢ skéry, lichenifikacje, zmiany grudkowe i guzkowe z towarzyszgcym silnym
sSwigdem. Czesto u chorych na atopowe zapalenie skéry stwierdza sie kolonizacje gronkowcem ztocistym
(S. aureus). Zaobserwowano korelacje pomiedzy stopniem kolonizacji a nasileniem zmian chorobowych
w atopowym zapaleniu skéry, eozynofilig i stezeniem catkowitych i swoistych IgE, ale takze stopniem uszkodzenia
bariery naskdrkowej, ocenianej stopniem przeznaskérkowej utraty wody (TEWL). [26].

Rysunek 2. Obraz kliniczny atopowego zapalenia skéry [20]

Diagnostyka laboratoryjna skupia sie przede wszystkim na wykrywaniu nieprawidtowosci w zjawiskach
immunologicznych. Najprostszym i najpowszechniej dostepnym testem jest oznaczenie catkowitego stezenia IgE
(clgE) w surowicy. cIgE jest zwiekszone u 80% pacjentéw. Zauwazono, ze u pacjentow, u ktoérych clgE jest
wielokrotnie zwiekszone, zauwazono istotng korelacje pomiedzy wartosciami tego parametru a stanem
klinicznym skory.
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Uznaje sieg, ze clgE w surowicy zalezy m.in. od liczby uczulajacych alergendw, nasilenia i czasu ekspozycji, zasiegu
objawow narzgdowych alergii. Nadal zagadka pozostaje grupa pacjentow, u ktérych klinicznie stwierdza sie
petnoobjawowy AZS, natomiast wyniki wszystkich testéw diagnostycznych, w tym clgE, mieszczg sie w granicach
normy. Wyodrebniono te grupe pacjentdéw, tworzac termin ,,wewngatrzpochodnego AZS”. By¢é moze u tych
pacjentéw zjawiska prowadzace do objawoéw klinicznych sg uruchamiane przede wszystkim droga
nieimmunologiczng (podkresla sie role neuropeptydéw lub defektu ektodermalnego i nieswoiste reakcji
zapalnej) [26].

Skale nasilenia choroby

Stopien nasilenia zmian chorobowych, w celu oceny zaawansowania choroby oraz doboru odpowiedniej metody
leczenia, analizuje sie na podstawie skali. Obecnie opisano ponad dwadziescia skal uwzgledniajgcych rézne
aspekty choroby, sposréd ktérych najczesciej w praktyce klinicznej uzywane sg skale najbardziej popularne tj.
SCORAD (Scoring Atopic Dermatitis Index) i EASI (Eczema Area And Severity Index) oraz IGA (Investigators Global
Assessment).

Skala SCORAD zostata stworzona w 1993 roku przez europejskg grupe ekspertow ETFAD. Ocenia objawy
obiektywne (rozlegtos¢ zmian skérnych i ich nasilenie) oraz subiektywne (nasilenie swigdu i zaburzenie snu).
Obszar powierzchni skory zmienionej chorobowo ustala sie na podstawie reguty dziewigtek. Ocena nasilenia
zmian skérnych polega na ocenie 6 objawdw: rumien, obrzek, saczenie lub strupy, przeczosy, lichenizacja,
suchos¢ skory (w skali 4-stopniowej). Stopien nasilenia swigdu i zaburzenia snu pacjenta okresla sie na wizualnej
skali analogowej (w zakresie od 0 do 10) jako srednia wartos¢ z ostatnich 3 dni i 3 nocy. Maksymalny wynik to
103 punkty, przy czym 60% catkowitego wyniku stanowi nasilenie zmian, a po 20% rozlegtos¢ i objawy
subiektywne. Ze wzgledu na uzyskany wynik atopowe zapalenie skéry klasyfikuje sie jako:

= tagodne (< 25 pkt),
= umiarkowane (25-50 pkt),
= ciezkie (> 50 pkt). [26]

W drugiej stosowanej skali — EASI (Eczema Area and Severity Index) — ocenia sie wytacznie rozlegtos¢ i nasilenie
zmian skérnych. Maksymalny wskaznik wynosi 72 punkty. [27].

Podsumowanie najwazniejszych skal znajduje sie w zatgczniku 9.1.

2.5.Przebieg naturalny i rokowanie

Atopowe zapalenie skory jest chorobg przewlektg, w ktérej wystepujg okresy remisji i zaostrzen. Zazwyczaj
u wiekszosci chorych wraz z wiekiem zmiany chorobowe zmniejszajg sie, a nawet ustepujg. Zostaje jednak
genetyczny defekt suchej i nadwrazliwej skory, z tendencjg do pdzniejszych zmian chorobowych o charakterze
wyprysku i/lub alergicznego kontaktowego zapalenia skory. U czesci pacjentéw zmiany typu AZS sg przewlekte,
wystepuja tez w okresie zycia dorostego. Niewielka grupa chorych rozwija zmiany chorobowe powyzej 18 r.z. [27]

U chorych na atopowe zapalenie skory dos¢ czesto obserwuje sie wspotistnienie innych chordb atopowych, takich
jak alergiczny niezyt nosa, astma czy, alergia pokarmowa czy atopowe zapalenie spojéwek. Szacuje sie, ze
alergiczny niezyt nosa, wystepuje u 34% chorych na AZS, astma u 20-35% chorych, podczas gdy alergia
pokarmowa u 15% chorych. Wspétistnienie tych chordb nazywa sie marszem atopowym. Wspotistnienie innych
choréb atopowych czesciej wystepuje u pacjentéw, u ktérych AZS rozwinat sie w pierwszych latach zycia, oraz
u pacjentow z przewlektym, trudnym do leczenia przebiegiem AZS [27].
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Rysunek 3. Marsz alergiczny; od alergii pokarmowej przez AZS do astmy
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Ponadto, najnowsze wyniki badan wskazuja, iz wsrdd pacjentdw z AZS coraz czesciej obserwuje sie takze: zespot
metaboliczny, zespét jelita drazliwego, choroby sercowo-naczyniowe, problemy psychiczne, neurologiczne,
zwiekszone ryzyko osteoporozy oraz szereg schorzen autoimmunologicznych takich jak stwardnienie rozsiane,
choroba Hashimoto, tysienie plackowate czy reumatoidalne zapalenie stawdéw [40].

2.6.Epidemiologia i obcigzenie chorobg

Atopowe zapalenie skoéry nalezy do jednych z najczestszych postaci alergicznych chordb skéry. Szacuje sie ze
wystepuje u 15-20% dzieci oraz 1-3% dorostych. Z danych z badan wynika iz 57% przypadkéw AZS rozwija sie
przed 1 rokiem zycia, podczas gdy 86% do 6 roku zycia. W okresie dojrzewania do remisji objawdw dochodzi u od
60% do 90% chorych. U czesci chorych AZS ma charakter przewlekty, szacuje sig, iz u okoto 10% chorych AZS
utrzymuje sie do wieku dorostego [15]. W pierwszych latach zycia czestos¢ wystepowania AZS u obu pfci jest
podobna. Dopiero po ukonczeniu 6. roku zycia stwierdza sie przewage pfci zenskiej nad meska (3:2) [29].

Atopowe zapalenie skory jest chorobg charakterystyczng dla wieku dzieciecego, wiekszos¢ informacji
dotyczacych epidemiologii AZS dotyczy populacji pediatrycznej. W danych literaturowych istotnie mniej jest
danych dotyczacych epidemiologii u oséb dorostych, ponadto nie zidentyfikowano danych epidemiologicznych
dotyczacych rocznej zapadalnosci na AZS populacji objetej wnioskowanym programem lekowym.

W Polsce nie prowadzi sie rejestréw dotyczacych liczby oséb z atopowym zapaleniem skéry. Dotychczas w Polsce
przeprowadzono niewiele badan epidemiologicznych odnoszacych sie do czestosci wystepowania atopowego
zapalenia skory.

Najwieksze polskie badanie epidemiologiczne ECAP (Epidemiologia choréb alergicznych w Polsce)
przeprowadzono celem okreslenia epidemiologii chordb alergicznych (astmy, alergii). Projekt badania ECAP
zaktada wtaczenie dorostych pacjentéw w wieku od 20-44 lat (standard EECRHS) oraz dzieci w wieku od 6-7 lat
i 13-14 lat zamieszkujgcych osiem najwiekszych polskich aglomeracji miejskich oraz jeden obszar wiejski.
W ramach badania planowano przeprowadzenie 22,5 tysigca ankiet. Zatozono, iz dodatkowo 30% respondentow
poddanych zostanie badaniu medycznemu prowadzonemu wg obecnych standardéw rozpoznawania alergii
i astmy.
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Diagnoze AZS wytacznie na podstawie przeprowadzonego badania kwestionariuszowego stwierdzono u 3,91%
badanych, podczas gdy na podstawie punktowych testéw skdérnych — AZS stwierdzono u 6,5% badanych.
Wykazano, ze atopowe zapalenie skéry czesciej wystepowato u kobiet mieszkajgcych w miastach, u ktérych
w historii stwierdzono alergie u rodzicow, z wyzszym wyksztatceniem i statusem ekonomicznym [18, 42].

Czestosci wystepowania AZS w poszczegolnych grupach wiekowych przedstawiono na ponizszym rysunku Sybliski
2015.

Wykres 1. Epidemiologia AZS w podziale na grupy wiekowe (diagnoza na podstawie badania kwestionariuszowego) —

Sybilski 2015 [kwadraty — mezczyzni, romby — kobiety; tréjkaty — populacja ogétem]

6-7  13-14 20-24 25-29 30-34 35-39 40-44
Age [years]

Pierwsze polskie badania epidemiologiczne przeprowadzono w latach 90 ubiegtego stulecia wsréd losowo
wybranych mieszkancow wojewddztwa tédzkiego. Badanie przeprowadzono na populacji ogélnej na prébie 1340
dzieci i dorostych. Rozpoznanie AZS stawiane byto przez koordynatora badania na podstawie odpowiedzi
z kwestionariusza ankiety, wynikow testéw oraz doswiadczenia i wiedzy medycznej zgodnie z kryteriami Hanifina
i Rajki, a takze obowigzujgcymi wytycznymi rozpoznawania AZS. W przypadkach watpliwych rozpoznanie
ustalano dopiero po przeprowadzeniu badania dermatologicznego. Czestos¢ wystepowania AZS w populacji
dzieci i dorostych oszacowano odpowiednio na 9,2% oraz 0,9%. W badaniu wykazano réwniez, iz choroba

znacznie czesciej dotyka kobiety [18].

Kolejne badanie PMSEAD (ang. Polish Multicenter Study of the Epidemiology of Allergic Disease) zostato
przeprowadzone w latach 1998-1999. Wzieto w nim udziat 16 238 os6b, w tym 12 970 dorostych oraz 3 268 dzieci.
Diagnoze AZS postawiono na podstawie wywiadu i wynikdw wypetnionego kwestionariusza. Czestos¢
wystepowania AZS w populacji dzieci i dorostych oszacowano odpowiednio, 4,7% oraz 1,6%. Kobiety istotnie

statystycznie czesciej chorowaty na AZS niz mezczyzni [24].

Projekt Economedica jest pierwszym i obecnie jedynym badaniem, w ktérym uzyskane wyniki zostaty
ekstrapolowane na catkowita populacje dorostych w Polsce. Zrédtem danych nt. wystepowania AZS byt
kwestionariusz online zawierajgcy pytania dotyczgce wystepowania objawoéw choroby w ciggu ostatnich 12
miesiecy. Wyniki badania pokazuja, ze na AZS choruje ok. 700 tys. dorostych Polakéw, co stanowi 2,24% populacji
dorostych. W wyniku analizy szacowana liczba pacjentéw z tagodnym atopowym zapaleniem skéry wynosita 18
560 (10% badanej populacji), z umiarkowanym AZS - 113 264 (64% tej populacji), natomiast 46 410 (26%)
chorowato na ciezkg postaé AZS [19].
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Ponizej przedstawiono epidemiologie wystepowania AZS na podstawie wybranych badan.

Tabela 3. Wyniki badan epidemiologicznych dotyczacych czestosci wystepowania AZS w Polsce

Czas trwania  Wielkos¢ Cegstose
Badanie Miasto/region . . Grupa wiekowa (lata) wystepowa Metoda oceny AZS
badania proby (N) )
nia AZS, %
283 Dzieci 9,2% Kwestionariusz
ankiety + punktowe
testy skorne* + na
e i doswiadczenie
g;g;y[sz-;;pmska WOJ{Z\glzgztwo 1998-1999 i wiedza medyczna
1057 Dorosli 0,9% zgodna z kryteriami
Hanifina i Rajki +
wytyczne
rozpoznawania AZS
3,91%
feel? (ankieta)
Ogotem
6,5%
4783 : : Kwestionariusz
ilski iond diag.klin.
(SEy(I?;\I;I)(I[iIZJ;. 5 ? reslc;nkc.)w 2005-2008 (diag ) ankiety; punktowe
s 1329 6-7 lat 8,7% testy skorne**
1321 13-14 lat 9%
2133 20-44 lata 3,6%
16 238 Ogotem -
Liebhart 2014 11 os$rodkéw . o Kwestionariusz
(PMSEAD) [24] W Polsce 1998-1999 3268 Dzieci (3—-16 lat) 4,7% arikdedy
12 970 Dorosli (17-80 lat) 1,6%
Jahnz-Rézyk
Reprezentatywna s
2020 [19 d 2017 -
(Proje[kt ] probka populacji g::a::e: 2018 2088 Dorosli 2,24% Kwestionariusz online
Polski

Economedica)

* wykonane zestawem 10 powszechnie wystepujgcych alergendéw: Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae, pytki traw
mix, bylicy, zyta, leszczyny, brzozy, siers¢ kota, zarodniki Alternaria i Cladosporium (Allergopharma)
** wykonane zestawem 15 aeroalergenow

2.6.1. Wielkos¢ populacji docelowej

Szczegdtowe oszacowania wielkosci populacji docelowej, w ktérej technologia moze zosta¢ zastosowana
przedstawiono w analizie wptywu na system ochrony zdrowia [34].

2.7.Jako$¢ zycia chorych z AZS

Choroby skoéry rzadko stanowig bezposrednie zagrozenie zycia, przez co czesto sg bagatelizowane. Jednak
w zwigzku z przewlektoscig schorzenia, widocznoscig oraz dokuczliwoscig objawow zalicza sie je do chordb, ktore
W znaczacy sposdb obnizajg jakosé zycia [21]. Pacjenci z AZS zmagaja sie na co dzien z uporczywym swigdem,
utrzymujacym sie catg dobe, a takze widocznymi na skérze zmianami zapalnymi i nieestetycznymi sgczgcymi sie
ranami. Zmieniona chorobowo skéra moze by¢ odbierana jako choroba zakazna, wynikajgca z braku higieny czy
zaniedbania. Wiele zmagajacych sie z chorobg zauwaza negatywne reakcje ze strony otoczenia [25]. To przyczynia
sie do ich stygmatyzacji i wykluczenia spotecznego. Choroba odciska pietno na zyciu pacjenta i jego rodziny,
obniza jego jakos¢, ma wptyw na stan psychiczny chorego, aktywnos¢ zawodows jak rowniez relacje spoteczne
[26]. W konsekwencji wielu z nich cierpi na réznego rodzaju problemy psychiczne.
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Celem badania Kasznia-Kocot 2014 [21] byta ocena wptywu AZS na wybrane aspekty jakosci zycia. Analizie
poddano 71 osob, powyzej 16 roku zycia. Badanie przeprowadzono w poradniach alergologicznych na terenie
Slaska. Do oceny uzyto kwestionariusza, zawierajacego 30 pytan zamknietych. W pierwszej czesci badania
skupiano sie na ocenie dolegliwosci skérnych zgtaszanych przez uczestnikéw badania. W tabeli ponizej

przedstawiono poszczegdlne dolegliwosci zgtaszane przez pacjentow z AZS.

Tabela 4. Nasilenie dolegliwosci skérnych w przebiegu AZS zgtaszane przez uczestnikow badania ankietowego - Kasznia-

Kocot 2014

Dolegliwosci odczuwane przez Ogdtem Bardzo mocno i mocno

chorych N % N %
Swedzenie skéry 71 100% 49 69%
Bolesnos¢ skory 49 69% i} 16%
Pieczenie skory 61 86% 19 27%
Mrowienie skory 52 73% 8 11%

W publikacji Simpson 2016 oceniano czestotliwos¢ wystepowania poszczegdlnych symptomoéw choroby
u pacjentow z AZS. Autorzy badania wskazujg, iz wiekszos¢ z obserwowanych dolegliwosci skérnych wystepowata

co najmniej kilka dni w tygodniu. Szczegétowe wyniki przedstawia tabela ponize;j.

Tabela 5. Objawy wystepujace w ciggu tygodnia u pacjentéw z umiarkowana oraz ciezka postacig AZS - Simpson 2016

doleglzi:ls:;)(t:il i::);’: ):’,yzlt::::’:ynglz dnia Brak 1-4 dni w tygodniu 5-7 dni w tygodniu
Sgczace sie rany 26% 39% 34%
Krwawienie 13% 35% 51%
Pekanie skory 10% 23% 67%
tuszczenie sie skory 6% 16% 78%
Suchos¢ skéry 1% 7% 91%

W drugiej czesci badania (kwestionariusza) przeprowadzonego przez autoréw pracy Kasznia-Kocot 2014
oceniano wptyw raportowanych dolegliwosci skérnych na codzienne funkcjonowanie pacjentéw z AZS. Wyniki
pracy wskazujg, ze 90% respondentéw odczuwata wptyw dolegliwosci skoérnych na ich codzienne
funkcjonowanie, a 41% ankietowanych w zwigzku z chorobg odczuwato trudnosci w wykonywaniu pracy lub
nauki. Wsréd badanych 35% respondentéw doswiadczyto negatywnych reakcji ze strony otoczenia zwigzanych
z wygladem skéry. W grupie wiekowej 21-30 lat — 42% deklarowato, ze AZS troche utrudnia im wspotzycie
seksualne. 65% respondentéw wyznata, ze dolegliwosci skorne wptywaty na ich jako$¢ snu. Problemy
z zasypianiem spowodowane dolegliwosciami miato 59% badanych, a 41% wielokrotne budzito sie w nocy. Wyniki

tego badania wskazujg na wyrazne obnizenie jakosci zycia w kazdym ich aspekcie [21].

Tabela 6. Ocena i czestos¢ wystepowania dolegliwosci zwigzanych z atopowym zapaleniem skéry — Kasznia-Kocot 2014

Odsetek chorych doswiadczajgcych poszczegélnych

Rodzaj odczuwanych dolegliwosci dolezliwosel

Wptyw dolegliwosci skérnych na codzienne
. . 90%
funkcjonowanie

Trudnos$¢ w wykonywaniu obowigzkéw w pracy/ 1%
trudnosci w nauce ?

Negatywne reakcje ze strony otoczenia 35%
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Celem kolejnego badania Mikotajczyk 2017 [25] byto okreslenie wptywu obrazu wtasnego ciata na ocene jakosci
zycia u pacjentdow z AZS. W badaniu wzieto udziat 59 pacjentéw, miedzy 18 a 46 rokiem zycia z atopowym
zapaleniem skéry. Sredni czas trwania choroby wynosit 15 lat. Do oceny uzyto Wielowymiarowego
Kwestionariusza do oceny wtasnego ciata (MBSRQ). Ponadto zastosowano rowniez wskaznik Wptywu
Dolegliwosci Skérnych na Jakosé Zycia (DLQI). Wyniki tego badania wskazuja, ze u pacjentéw z AZS ogdlna ocena
obrazu wtasnego ciata nie miata zwigzku z poczuciem jakosci zycia. Natomiast istotng statystycznie korelacje
wykazano miedzy poczuciem jakosci zycia i czterema wymiarami obrazu wtasnego ciata: zdrowia i satysfakcji
z obszarow ciata, wygladu, zorientowania na wyglad oraz na zdrowie. Nie stwierdzono statystycznie istotnych
roéznic pomiedzy kobietami i mezczyznami w zakresie oceny jakosci zycia. Dodatkowo stwierdzono, ze kobiety
roznia sie istotnie statystycznie od mezczyzn w zakresie takich wymiaréw obrazu swego ciata, jak zorientowanie
na zdrowie i zaabsorbowanie nadwagga. Ponadto wykazano wptyw czasu trwania choroby na ocene jakosci zycia
oraz na dwa wymiary obrazu wtasnego ciata: zorientowanie na wyglad i ocene zdrowia [25].

Ponadto, wyniki ostatniej metaanalizy Rgnnstad 2018 [38] oceniajgcej zwigzek pomiedzy AZS a depresjg, lekiem
oraz myslami samobdjczymi, do ktérej wtgczono dane z 24 badan dla populacji dorostych cierpigcych na AZS
wskazuja, iz AZS zwieksza szanse wystgpienia depresji (OR: 2,19; 95%Cl: 1,87-2,57) i leku (OR: 2,19; 95%Cl: 1,75-
2,73), w poréwnaniu do osob bez AZS. Co bardziej niepokojace, wykazano rowniez, iz wystepowanie dolegliwosci
skornych u dorostych i mtodziezy zwieksza ponad czterokrotnie ryzyko mysli samobdjczych (OR: 4,32; 95%Cl:
1,93-9,66).

W raporcie Gatqgzka-Sobotka 2020 [15] oceniano sytuacje osdb dorostych chorujgcych na AZS w Polsce.
Internetowy, anonimowy kwestionariusz zostat przeprowadzony miedzy 8 sierpnia a 30 wrzesnia 2019 roku.
W badaniu wzieto udziat 400 dorostych respondentow z AZS. Kobiety obejmowaty znaczng czes¢ badanych (90%).
Najwiekszg grupe stanowity osoby miedzy 18 a 26 rokiem zycia oraz osoby, u ktérych diagnoza zostata
postawiona ponad 10 lat temu. Wyniki badania wskazuja, iz u 93,5% badanych choroba pogorszyta ich jakos¢
zycia, w tym prawie potowa wskazata, iz pogorszenie to byto znaczace [15]. Pacjenci ci czesto byli stygmatyzowani
przez spoteczenstwo. Wiekszosé badanych (ponad 90%) bardzo czesto odczuwata zaktopotanie z powodu
wygladu swojej skory, zapewne dlatego ponad 67% z nich odczuwata strach przed nawigzaniem nowych relacji.
AZS miato réwniez wptyw na przebieg kariery zawodowej. Jeden z uczestnikdw badania wypowiada sie nt.
wptywu choroby na zycie zawodowe: ,Z powodu atopowego zapalenia skéry stracitem pie¢ etatow, ktore
miatem. Gdy wracam wspomnieniami do tych momentéw, gdy rozmawiatem z réznymi pracodawcami o swojej
chorobie, to wydaje mi sie, ze kazdy z nich udawat, ze wie, o co chodzi, a tak naprawde zupetnie nie miat pojecia.
Z jednej strony wykazywali jakas troske zwigzang z mojg chorobg, natomiast z drugiej nie wykazywali zadnego
zrozumienia co do niektérych jej aspektow”.

2.8.0bcigzenie spoteczno-ekonomiczne

Obcigzenie finansowe atopowym zapaleniem skéry jest znaczgce. Bezposrednie koszty medyczne, w tym
specjalistyczne leki, wizyty u lekarza, terapie alternatywne oraz preparaty bez recepty stanowig jedynie czes¢
kosztéw zwigzanych z chorobg. Co wiecej brak szybkiego dostepu do lekarza specjalisty w ramach
ambulatoryjnej opieki specjalistycznej (AOS) zmusza niejednokrotnie pacjentéw aby pokrywali koszty leczenia
z wiasnej kieszeni [14, 47]. W 2020 roku Polskie Towarzystwo Choréb Atopowych oszacowato, ze przecigtnie
pacjent z AZS wydaje ok. 10 tys. zt na swojg chorobe, natomiast jezeli schorzenie ma ciezki przebieg kwota ta
rosnie do 13 tys. zt rocznie [14]. Koszty hospitalizacji i opieki specjalistycznej obcigzyty budzet panstwa na
ponad 26 min zt [5, 14].
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Jednak, wiekszos¢ kosztow AZS jest spowodowana kosztami posrednimi i niemedycznymi, w tym transportem na
wizyty lekarskie oraz absencjg w pracy. W 2018 roku taczne koszty poniesione z tytutu absencji chorobowej
i Swiadczen rentowych w zwigzku z atopowym zapaleniem skéry wyniosty az 31,3 min zt [14,5]. Wedtug danych
ZUS w 2020 roku taczna liczba dni spedzonych na zwolnieniu lekarskim wynosita 66064, a lekarze wydali 7986
zaswiadczen lekarskich [2]. Dodatkowe wydatki s3 zwigzane ze zmiang stylu zycia, poprzez noszenie specjalnej
odziezy, modyfikowanie diety, uzywanie specjalnej poscieli czy zakup specjalistycznych kosmetykow i srodkow
pielegnacyjnych [15, 21, 47].

Wyniki badania Kasznia-Kocot 2014 [21] wskazaty, iz 97% os6b odczuwa wptyw wydatkéw finansowych na budzet
domowy zwigzanych z zakupem srodkow stuzgcych do pielegnacji oraz terapii skory. Natomiast dla 20% badanych
wydatki te byty bardzo mocno odczuwalne.

Woyniki raportu Gatqzka-Sobotka 2020 [15] wskazuja, iz okoto 45% pacjentow korzysta z 1-5 dniowych zwolnien
lekarskich, w zwigzku z chorobg. Co wiecej, chorzy cierpig na przewlekte zaburzenia snu, co przektada sie na
mniejszg wydajnos¢ w pracy tzw. prezenteizm [15].

2.9.Niezaspokojona potrzeba medyczna pacjentéw z umiarkowang do ciezkiej
postacig AZS

Polscy eksperci kliniczni wskazujg, ze w Polsce brakuje usystematyzowanej opieki nad pacjentami z atopowym
zapaleniem skory. Eksperci podkreslajg, ze potrzebne jest wprowadzenie do finansowania innowacyjnych lekéw,
ktére dadzg pacjentom szanse na normalne funkcjonowanie [14]. U wielu pacjentéw z ciezkim AZS obecnie
stosowane leki nie sprawdzajg sie lub po ich odstawieniu choroba wraca ze zdwojong sitg [24].

Podstawg leczenia AZS jest stosowanie emolientéw. Pacjent, niezaleznie od tego, w jakim choroba jest stadium
musi codziennie, kilkukrotnie aplikowac na skére duzg ilos¢ produktu — polskie wytyczne zalecajg 500 g emolientu
tygodniowo. W fazie zaostrzenia pomagajg one ztagodzi¢ objawy, natomiast w fazie wyciszenia petnig role
prewencyjna, przedtuzajgc okres remisji. W Polsce, pomimo, ze emolienty s3 podstawag terapii, nie sa
refundowane. Pacjentdw, ktérych sytuacja finansowa nie pozwala na zastosowanie specjalistycznych, drogich
produktow bedga szukac rozwigzan, na ktére mogga sobie pozwoli¢ finansowo. Taki stan rzeczy moze wigzac sie z
obnizong skutecznoscig dziatania emolientéw [47]. W przypadku pacjentow z ciezkag postacig choroby aktualnie
w Polsce refundowany jest tylko jeden lek — cyklosporyna, ktéry nie zaspokaja wszystkich potrzeb
terapeutycznych pacjentéw. Zgodnie z rekomendacjami jego okres stosowania jest stosunkowo krétki i wynosi
maksymalnie dwa lata. Stosowanie cyklosporyny wigze sie z licznymi dziataniami niepozadanymi, ktére u czesci
pacjentéw uniemozliwiajg skuteczng kontrole choroby. Ponadto cyklosporyna jest przeciwwskazana u kobiet
starajgcych sie o cigze/w cigzy, gdyz badania na zwierzetach wykazaty jej wtasciwosci teratogenne [9]. Wytyczne
wskazujg rowniez na mozliwos¢ zastosowania azatiopryny, metotreksatu lub mykofenolanu mofetylu. Wszystkie
wymienione leki stosowane s3 off label, cechujg sie one niewielkg skutecznoscig przy istotnym ryzyku
wystepowania dziatan niepozadanych [35], stad w praktyce klinicznej stosowane sg w szczegdlnych sytuacjach,
u bardzo waskiej grupy chorych. Od niedawna (1.11.2021) dostepny jest w Polsce program lekowy B.124 dla
chorych z ciezkg postacig AZS, w ramach ktérego finansowany jest produkt leczniczy Dupixent® (dupilumab)
pierwszy lek biologiczny zarejestrowany w leczeniu AZS. Populacja kwalifikujgca sie do leczenia obejmuje bardzo
waska grupe chorych z AZS, tj. dorostych pacjentéw z ciezkg postacig AZS (IGA rowne 4), u ktorych doszto do
niepowodzenia leczenia cyklosporyng stosowang w ciggu ostatnich 12 miesiecy, u ktérych wystepuja
przeciwwskazania do leczenia cyklosporyng, lub chorych u ktérych wystgpit brak tolerancji na leczenie
cyklosporyng. Ponadto kryteria kwalifikacji do programu B.124 obejmujg niepowodzenie fototerapii lub innej
terapii ogolnej; atopowe zapalenie skory ze wskaznikami EASI 220 i BSA 210% powierzchni skéry zmienionej
chorobowo [31].
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Z raportu Gafqzka-Sobotka 2020 [15] wynika, iz 33,8% respondentdw wskazywato na nieskutecznosé
zastosowanej terapii, jedyne 8,5% respondentow twierdzito, iz leczenie byto skuteczne. Na niskg ocene
efektywnosci leczenia moze mie¢ réwniez wptyw brak koordynacji procesu leczenia na réznych jego etapach.
Pacjenci wyraZznie zauwazajg, ze lekarze réznych specjalnosci nie wspdtpracujg ze sobg dla zapewnienia mozliwie
najlepszej opieki. Prawie 45% respondentdw nigdy nie spotkato sig z koordynacjg leczenia, a 32% jedynie czasami
doswiadcza wspétpracy personelu medycznego. W przypadku leczenia AZS istotng role odgrywa odpowiednia
psychoterapia. Wyniki raportu wskazujg, ze u okoto 60% leczonych pacjentéw nie byta proponowana konsultacja
psychologiczna czy psychiatryczna w ramach prowadzonej terapii. Wazne jest rowniez wsparcie ze strony rodziny
oraz najblizszego otoczenia. Jednak wyniki badania pokazaty, ze 61% os6b z otoczenia chorego nie ma
Swiadomosci czym jest atopowe zapalenie skoéry. Badani pacjenci negatywnie oceniali mozliwosé
wspotdecydowania o procesie leczenia. Az 66% pacjentdw nie zostata poinformowana przed rozpoczeciem
leczenia o réznych metodach prowadzenia terapii. Obecnie pacjenci z AZS nie sg wtasciwie zaopiekowani przez
system, zaréwno jesli chodzi o skoordynowang opieke, jak rowniez dostep do nowoczesnych opcji leczenia.
Dtugi czas oczekiwania do lekarza specjalisty (3,9 miesigca do alergologa i miesigc do dermatologa) opéinia
wdrozenie leczenia co skutkuje nasileniem objawoéw i ogranicza szanse na skuteczne leczenie dolegliwosci
skérnych [15].

2.10. Istniejgca praktyka i wytyczne postepowania klinicznego

Gtoéwnym celem leczenia pacjentéw z atopowym zapaleniem skory ze wzgledu na jego nawrotowosé i przewlekty
charakter jest poprawa jakosci zycia. U zdecydowanej wiekszosci chorych poprawe w wyniku zastosowanego
leczenia mozna uzyskac juz w kilku pierwszych tygodniach leczenia. Niepowodzenie jest zwykle wynikiem Zle
dobranej terapii, utrzymujacego sie stanu zapalnego organizmu oraz niewtasciwej terapii swigdu.

Podstawg leczenia jest odpowiednia pielegnacja skory poprzez stosowanie emolientdw oraz nawilzania skory.
Jednoczesnie nalezy wdrozy¢ schemat rozpoznawania i unikania swoistych i nieswoistych czynnikow
(pokarmowych, wziewnych) wywotujacych lub nasilajgcych objawy choroby. Nastepne etapy leczenia
w zaleznosci od nasilenia obejmowa¢ mogga stosowanie lekéw o dziataniu miejscowym oraz ogdlnoustrojowym.
Chorzy ze zmianami obejmujgcymi duzg powierzchnie ciata mogg wymagad leczenia szpitalnego.

Leczenie miejscowe
W leczeniu miejscowym stosuje sie:

= Pielegnacje skéry — poprzez zastosowanie kosmetykéw hipoalergicznych, emolientéw w postaci kreméw
i zawiesin, ktore dziatajg nawilzajgco i zmiekczajgco;

= Miejscowe glikokortykosteroidy (mGKS) — produkty lecznicze zawierajgce kortykosteroidy podawane w
miejscu zmian chorobowych. GSK maja dziatanie przeciwzapalne, antyproliferacyjne, immunosupresyjne
oraz przeciwswigdowe. Leki z tej grupy stanowig podstawe leczenia AZS od ponad 50 lat;

= Miejscowe inhibitory kalcyneuryny (mlK) — takrolimus i pimekrolimus stosowane sg w postaci kremow. Leki
te dziatajg hamujgco na aktywacje limfocytow T i uwalnianie cytokin zapalanych. Pimekrolimus zalecany jest
jako leczenie | rzutu w tagodnym AZS. Takrolimus zalecany jest w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego AZS.

Leczenie ogdlne

U chorych, u ktérych miejscowa terapia przeciwzapalna nie przynosi poprawy, zaleca sie dotgczenie terapii
systemowe;j. Leczenie ogdlne chorych z AZS obejmuje:

= |eczenie przeciwdrobnoustrojowe — stosowane w przypadku rozlegtego zakazenia bakteryjnego skory;
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= |eczenie antyhistaminowe — stosowane sg w celu ograniczenia swigdu, ktory u pacjentéw z AZS stanowi
gtéwnga przyczyne zaburzen snu i trudnosci w zasypianiu. Nie ma jednak jednoznacznych dowodéw, aby do
leczenia $wigdu AZS stosowac leki przeciwhistaminowe | / Il klasy.

= Fototerapia — u wiekszosci pacjentow z atopowym zapaleniem skéry raportuje sie sezonowe zmniejszenie
dolegliwosci skérnych w okresie letnim. Fototerapia stanowi leczenie drugiego wyboru u dorostych chorych
z AZS. Stosuje sie nastepujace rodzaje fototerapii: UVB, wielkopasmowe UVB, UVA i UVA1, PUVA oraz
Balneo-PUVA. U dzieci fototerapie stosuje sie wyjgtkowo [36].

= Glikokortykosteroidy doustne — stosowane w okresie krétkoterminowym w celu uzyskania szybkiej poprawy
W momencie zaostrzenia choroby. Dopuszczone do stosowania w Scisle okreslonej grupie chorych przez
okres nie dtuzszy niz 7 dni. [29]

= Cyklosporyna A (CsA) — jest lekiem rekomendowanym do leczenia | rzutu w ciezkich przypadkach
przewlektego AZS u dorostych. Ma dziatanie wybiorcze we wczesnej fazie aktywacji limfocytow T, skutkujgc
zahamowaniem ekspresji genéw dla niektérych cytokin. [29]

= Dupilumab — stosowany do leczenia umiarkowane] do ciezkiej postaci AZS, u ktorych leczenie miejscowe nie
jest wystarczajace, a inne systemowe leczenie nie jest wskazane [45]. Polscy eksperci zalecajg dupilumab
jako leczenie Il rzutu w ciezkiej postaci AZS, po niepowodzeniu terapii ogolnej. [29]

= Inne: Metotreksat (MTX), azatiopryna (AZA) oraz mykofenolan mofetylu (MMF), stosowane s3 off-label,
zalecane sg do leczenia ciezkiej postaci AZS, opornych na zastosowanie innych terapii. Ich podanie moze
skutkowac wystgpieniem powaznych dziatan niepozgdanych i cechujg sie dziataniem teratogennym. [29]

= |nterferon gamma, antymetabolity, immunoglobuliny dozylne i leki przeciwleukotrienowe, ale dziatanie
powyzszych terapii nie zostato potwierdzone w badaniach klinicznych [5].

2.10.1. Przeglad wytycznych dotyczacych leczenia atopowego
zapalenia skory

Przeszukano i przeanalizowano nastepujgce strony towarzystw zajmujacych sie leczeniem chordb skérnych
o podtozu alergicznym, w tym:

= Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego (ww.ptderm.pl);

= European Dermatology Forum (www.edf.one);

= National Institute for Health and Care Excellence (www.nice.org.uk);

= British Association of Dermatologists (www.bad.org.uk);

= American Academy of Dermatology (www.aad.org).
W wyniku przeprowadzonego przegladu wytycznych okreslajgcych standardy postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego w oparciu o zasady Evidence Based Medicine zidentyfikowano tgcznie pieé publikacji
opisujacych zalecenia postepowania terapeutycznego w leczeniu AZS:

= polskie wytyczne PTD/PTA/PTP/PTMR z 2019 roku;

= europejskie wytyczne EDF/EADV/EAACI z 2018 roku,

= brytyjskie wytyczne National Institute for Health and Care Excellence (NICE) z 2021 roku;

= brytyjskie wytyczne British Association of Dermatologists (BAD) z 2013 roku;

= amerykanskie wytyczne American Academy of Dermatology (AAD) z 2014 roku.
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Zrezygnowano z przytoczenia zalecen zaprezentowanych w dwdch ostatnich wytycznych tj. wytycznych BAD oraz
wytycznych AAD, ze wzgledu na fakt, iz zalecenia te pochodzg z lat 2013/2014 i nie odzwierciedlajg aktualnej
wiedzy i sposobow leczenia dostepnych obecnie terapii.

W wszystkich zidentyfikowanych zalecaniach klinicznych jako terapie podstawowg wymienia sie stosowanie
emolientéw, edukacje oraz unikanie czynnikow ryzyka. Miejscowe kortykosteroidy zalecane s3 dla pacjentéow
z AZS, u ktérych pomimo prawidtowe] pielegnacji skoéry i stosowania emolientéw nie doszto do uzyskania
wystarczajgcych efektow klinicznych. W przypadku wystgpienia zaostrzen choroby wytyczne zalecajg stosowanie
mGKS o sredniej sile dziatania. Dtugotrwate stosowanie mGKS, szczegdlnie z grupy silnie dziatajacych, zwigzane
jest z wyzszym ryzykiem wystepowania dziatan niepozgdanych. Miejscowe inhibitory kalcyneuryny (takrolimus,
pimekrolimus) s zalecane do miejscowego leczenia jako srodki zmniejszajgce ilos¢ stosowanych
glikokortykosteroidéw. W celu ztagodzenia swigdu mozna zastosowac fototerapie, jednakze dostep do tego
leczenia jest utrudniony ze wzgledu na znikomga liczbe osrodkéw oferujgcych takg terapie w Polsce,
a obserwowana korzys¢ kliniczna jest dos¢ zréznicowana [29, 45].

W przypadku ciezkiej postaci AZS i braku odpowiedzi na dotychczasowe leczenie miejscowe zaleca sie wigczenie
leczenia systemowego.

Leczeniem z wyboru w przypadku koniecznosci wdrozenia leczenia ogdlnego jest cyklosporyna. Jest to jedyna
z opcji stosowana przez dtuzszy czas posiadajaca zarejestrowane wskazanie w leczeniu AZS.

Doustne glikokortykosteroidy nie sg zalecang formga terapii ze wzgledu na ryzyko wystepowania dziatan
niepozgdanych, mogg by¢ stosowane w wyjatkowych przypadkach (zaostrzenia choroby) przez okres
maksymalnie 7 dni [29, 45].

Wytyczne wskazujg rowniez na mozliwos¢ zastosowania metotreksatu, azatiopryny oraz MMF, w przypadku gdy
leczenie cyklosporynga jest nieefektywne, Zle tolerowane lub przeciwwskazane. Wszystkie wspomniane terapie
obecnie nie posiadajg wskazania rejestracyjnego w leczeniu AZS. Wszystkie zidentyfikowane wytyczne wskazujg
jednak na liczne dziatania niepozgdane towarzyszace tym terapiom [29, 45].

Zgodnie z zaleceniami NICE stosowanie baricytynibu oraz dupilumabu jest rekomendowane u pacjentéw
dorostych z umiarkowana do ciezkiej postacig AZS, u ktérych choroba nie zareagowata na co najmniej jedng
terapie systemowga (cyklosporyna, metotreksat, mykofenolan mofetylu, azatiopryna) Iub s3 one
przeciwwskazane lub nietolerowane [28].

Na stronie Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego zidentyfikowano dokument opisujacy rekomendacje
Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego, Polskiego Towarzystwa Alergologicznego, Polskiego Towarzystwa
Pediatrycznego oraz Polskiego Towarzystwa Medycyny Rodzinnej dotyczgce lekéow biologicznych w terapii
atopowego zapalenia skory (data publikacji 15.10.2021 r.). [30] Nowoczesne leczenie AZS obejmuje dwie grupy
produktéow leczniczych: przeciwciata monoklonalne (dupilumab) dziatajgce precyzyjnie, hamujace konkretne
cytokiny lub ich receptory, oraz agonistow lub antagonistéw matych czasteczek, ktérych dziatanie jest szersze:

= Stosowanie dupilumabu zaleca sie pacjentom od 12. roku zycia z umiarkowanym i ciezkim AZS (EASI = 16,
SCORAD 2 25), ktérzy nie reaguja na leczenie miejscowe. Czas terapii zalezy od ustepowania choroby i decyzji
lekarza leczacego. Dupilumab moze by¢ samodzielnie aplikowany podskérnie przez pacjenta lub jego
opiekunéw w warunkach domowych. W przypadku braku poprawy po 16 tygodniach stosowania dupilumabu
(ocenianej jako nieuzyskanie co najmniej 50% redukcji wskaznika EASI) nalezy przerwac leczenie tym lekiem.

= Aktualnie trwajg badania kliniczne z randomizacja prowadzone metodg podwojnie slepej préby,
kontrolowane placebo, ktére oceniajg skutecznosc i bezpieczenstwo innych lekéw biologicznych u dorostych
pacjentdéw z umiarkowanym i ciezkim AZS. Dostepne sg wyniki badan dla przeciwciat monoklonalnych, takich
jak: lebrikizumab (anty-IL-13), tralokinumab, nemolizumab (anty-IL-31Ra), fezakinumab (anty-IL22),
etokimab (anty-IL-33) i tezepelumab (anty-TSLP).
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= Agonisci i antagonisci matych czasteczek: Inhibitory JAK-STAT to grupa lekéw intensywnie badanych w AZS
w ostatnich latach. Dziatajg one mniej wybidrczo niz przeciwciata monoklonalne. Blokujg aktywacje kinaz
janusowych, przemieszczanie sygnatu do jadra komodrkowego, a takie transkrypcje wielu cytokin
prozapalnych. Wyniki dotychczasowych badan s3 obiecujgce. Leki te stosuje sie gtéwnie doustnie lub
miejscowo. Nalezg do nich: abrocytynib, baricytynib, upadacytynib, tofacytynib, ruksolitynib (RUX),
delgocytynib, cerdulatynib i gusacytynib.

Przedstawione w rekomendacjach wyniki badan nowych przeciwciat monoklonalnych i drobnych czgsteczek
wydaja sie obiecujace, ale brakuje jeszcze dtugoterminowych badan dotyczacych bezpieczenstwa i skutecznosci
potwierdzonej w wiekszych grupach pacjentéw. Ze wzgledu na ztozong etiopatogeneze AZS, réznice endotypowe
i fenotypowe budujaca jest perspektywa posiadania w nieodlegtej przysztosci w terapeutycznym portfolio
nowoczesnych lekéw do stosowania miejscowego, doustnego i parenteralnego zaréwno dla grupy pediatryczne;j,
jak i oséb dorostych. Obecnie u pacjentow od 12. roku zycia z umiarkowanym i ciezkim AZS, ktdrzy nie reagujg na
leczenie miejscowe, zaleca sie stosowanie dupilumabu. Leczenie powinno byé podejmowane przez lekarzy
z doswiadczeniem w diagnozowaniu i leczeniu AZS. [30]

Podsumowanie terapii rekomendowanych w ramach zidentyfikowanych wytycznych przedstawia tabela ponizej.
W przedstawionych wytycznych nie uwzgledniono rekomendacji dla abrocytynibu, gdyz w momencie
opracowywania wytycznych produkt ten nie posiadat pozwolenia na dopuszczenie do obrotu.

Tabela 7. Wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu atopowego zapalenia skéry (AZS)

Organizacja/Rok Zalecenia postepowania terapeutycznego

Leczenie AZS jest zréznicowane w zaleznosci od stopnia nasilenia choroby. Podstawg
leczenia bez wzgledu na postaé choroby jest terapia emolientowa, unikanie istotnych
klinicznie alergenéw oraz edukacja.

Emolienty: zaleca sie stosowanie emolientéw 2-3 razy dziennie, w ilosci minimum 500 g
tygodniowo u oséb dorostych. Nalezy dobiera¢ je indywidualnie w zaleznosci od stopnia
suchosci skéry, dziennej i nocnej aktywnosci oraz ewentualnej alergii kontaktowej.
Aktualnie zalecane sg emolienty plus — wzbogacone w dodatkowe aktywne substancje,
takie jak flawonoidy, saponiny i lizaty bakteryjne. Emolienty nalezy przechowywac
w loddwce.

Edukacja: Zrozumienie przez pacjenta koniecznosci statego i przewlekiego, czesto
wielospecjalistycznego leczenia znacznie poprawia skuteczno$é terapii.

Miejscowe kortykosteroidy (mGKS): stosowane w tagodnej postaci AZS (SCORAD<25),
Interdyscyplinarne wytyczne w okresie zaostrzen zaleca sie stosowanie mGKS o sredniej sile dziatania najlepiej
PTD/PTA/PTP/PTMR, 2019 [29] wieczorem, gdyz poza efektem przeciwzapalnym wykorzystuje sie ich wtasciwosci

przeciwswigdowe. Czesto naduzywane ze wzgledu na niskg cene oraz duzg skutecznosé.
Wytyczne PTD/PTA/PTP/PTMR,

2021 [30] Dtugotrwate ich stosowanie wigze sie z czestymi objawami niepozgdanymi.

W leczeniu umiarkowanej postaci AZS (SCORAD 25-50) stosuje sie nastepujgce terapie:

= Mokre opatrunki — stosowane u dzieci, metoda ta polega na nakfadaniu dwéch
warstw opatrunkéw (mokrg i suchg). Terapia trwa od 3 do 14 dni, prowadzona jest
pod $cistg kontrolg lekarska, przy zastosowaniu rozcieficzonych mGKS, najczesciej
w warunkach szpitalnych. Aktualnie prowadzone sg badania nad proaktywnym
zastosowaniem tej terapii, jednak do rekomendacji potrzebne s3g dalsze badania
kliniczne;

= Klimatoterapia;

= Interwencja psychologiczne lub psychiatryczne;
= Fototerapia: PUVB 311, UVA, PUVA (dorosli);
" Terapia proaktywna — diugoterminowa, przerywana terapia miejscowymi

preparatami przeciwzapalnymi stosowanymi w rejonach, gdzie zwykle pojawiat sie
wyprysk, po jego remisji;
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Organizacja/Rok Zalecenia postepowania terapeutycznego

= Balneoterapia - opcja terapeutyczna do rozwazenia (z zastosowaniem wody
termalnej).

W leczeniu ciezkiej postaci AZS (SCORAD >50) stosuje sie nastepujgce terapie:

= Cyklosporyna (CsA) — leczenie | wyboru;

= Dupilumab - 2 linia leczenia po | niepowodzeniu terapii ogdlnej;

= Metotreksat (MTX) mykofenolan mofetylu (MMF), azatiopryna (AZA) wskazanie
pozarejestracyjne (off-label) w przypadku braku efektywnosci lub przeciwwskazan
do stosowania CsA;

= Doustne GKS (maksymalnie przez okres 7 dni);

= Nie ma jednoznacznych dowoddw, aby do leczenia $wigdu AZS stosowacd leki
przeciwhistaminowe | / Il klasy;

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

= W leczeniu AZS nie zaleca sie akupunktury i akupresury, biorezonansu oraz
homeopatii i ziét chinskich.

Terapia podstawowa

Terapia emolientowa powinna by¢ stosowana czesto, w minimalnej ilo$ci wynoszacej
250 mg na tydzien dla dorostych (3b, C). Konieczne jest rowniez stosowanie olejéw do
kapieli i substytutéw mydta.

Leczenie miejscowe

=  Miejscowe kortykosteroidy (GKS) sa waznymi lekami przeciwzapalnymi do
stosowania w AZS szczegdlnie w ostrej fazie choroby (-, D). Rozciericzone
miejscowe GKS mozna stosowac pod wilgotnymi oktadami przez krétki okres
w okresie zaostrzenia choroby, celem zwiekszenia ich skutecznosci (1b, A), jak
réwniez terapii proaktywnej w celu zmniejszenia nawrotéw (1b, A).
= Miejscowe inhibitory kalcyneuryny (mlIK) s3 rdéwniez waznymi lekami
przeciwzapalnymi do stosowania w AZS szczegdlnie w ostrej fazie choroby (-, D).
Nalezy rozwazyé wstepne leczenie miejscowymi kortykosteroidami przed
przejsciem na mlK. (-, D). mIK sg szczegdlnie wskazane na wrazliwych obszarach
Europejskie interdyscyplinarne s’kéry (1b, A).
wytyczne EDE/EADV/EAACI, =  Srednie dawki UVA1l i waskopasmowe UVB s3 zalecane w ramach fototerapii
2018 [45] w leczeniu AZS u dorostych pacjentéow (1b, A). Na poczatku fototerapii nalezy
rozwazy¢ jednoczesne stosowanie miejscowych steroidéw i emolientéow, aby
zapobiec zaostrzeniu (C). Terapia PUVA nie jest terapig pierwszego wyboru ze
wzgleddéw bezpieczenistwa (1b, A)
= W leczeniu przeciwswigdowym zaleca sie: miejscowe stosowanie
kortykosteroidéw w poczatkowej fazie zaostrzenia AZS (1a, A); miejscowe inhibitory
kalcyneuryny do czasu usuniecia wyprysku (1a, A). Miejscowy polidokanol moze by¢
stosowany w celu zmniejszenia $wigdu u pacjentéw z AZS (-,D). Rutynowe kliniczne
stosowanie miejscowych lekéw przeciwhistaminowych, miejscowych agonistow
receptora kannabinoidowego, antagonistow receptora opioidowego o dziataniu
ogblnym lub miejscowych $rodkéw znieczulajgcych nie moze by¢ zalecane jako
uzupetniajgca terapia przeciw$wigdowa w AZS (4, C). Nie ma wystarczajgcych
dowoddéw na poparcie ogdlnego stosowania lekéw przeciwhistaminowych H1R
pierwszej i drugiej generacji do leczenia Swigdu w AZS (1b, A).

= Stosowanie ogélnoustrojowych antybiotykéw w krétkim okresie mozna rozwazyé
u pacjentow z AZS klinicznie zakazonych S. aureus. (2b, B). Diugotrwate stosowanie
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Organizacja/Rok Zalecenia postepowania terapeutycznego

miejscowych antybiotykéw nie jest zalecane ze wzgledu na ryzyko zwiekszenia
odpornosci i uczulen. (2, D). Leczenie miejscowymi lekami antyseptycznymi nalezy
rozwazyc, jesli wystepuja kliniczne objawy super infekcji bakteryjnej (4, C); mozna
je rowniez rozwazy¢ u pacjentéw z przewlektym przebiegiem AZS opornym na
leczenie. (2b, B). Miejscowa lub ogdlnoustrojowa terapia przeciwgrzybicza moze
by¢ skuteczna u niektérych pacjentéw z AZS (2b, B).

Leczenie systemowe

= Krétkotrwate (do 1 tygodnia) leczenie glikokortykosteroidami doustnymi moze by¢
opcja leczenia ostrego zaostrzenia w wyjgtkowych przypadkach AZS. Zalecane jest
raczej restrykcyjne stosowanie, w duzej mierze ograniczone do dorostych
pacjentéw z ciezkim AZS (-, D). Nie zaleca sie diugotrwatego stosowania
glikokortykosteroidéw doustnych u pacjentow z AZS (-, D).

= Cyklosporyne A mozna stosowa¢ w przewlektych, ciezkich przypadkach AZS
u dorostych. Leczenie nie powinno przekraczaé 2-letniego schematu ciggtego (1a,
A). Terapia skojarzona cyklosporyng z terapig UV nie jest zalecana i nalezy stosowac
skuteczng ochrone przed promieniowaniem UV (-,D).

= Azatiopryna (AZA) moze byé stosowana (pozarejestracyjnie) u dorostych pacjentéw
z AZS, jesli cyklosporyna jest nieskuteczna lub przeciwwskazana (1b, A). AZA nie
powinna by¢ tgczona z terapig UV i nalezy stosowac skuteczng ochrone przed
promieniowaniem UV (-,D).

=  Mykofenolan mofetylu (MMF) moze byc¢ stosowany (pozarejestracyjnie) do
leczenia AZS u dorostych, jesli cyklosporyna nie jest skuteczna lub nie jest wskazana
(4, C).

= Metotreksat (MTX) moze by¢ stosowany (pozarejestracyjnie) do leczenia AZS
zarowno dorostych, jak i dzieci (4, C).

Leczenie biologiczne

= Dupilumab jest zalecany u pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego AZS, u ktérych
leczenie miejscowe nie jest wystarczajgce, a inne leczenie ogdélnoustrojowe nie jest
zalecane (1, A). Dupilumab powinien by¢ tgczony z emolientami i moze by¢ fgczony
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 wyprébowa¢ w wybranych przypadkach bez
odpowiedzi na standardowe leczenie (-, D).

Inne terapie systemowe

= Alitreotynoine nalezy rozwazy¢ w przypadku atopowego zapalenia skéry dtoni,
u dorostych chorych w wieku rozrodczym, ktérzy nie reaguja na miejscowg terapie
steroidami (1b, A).

= Apremilast moze by¢ zastosowany w wybranych przypadkach AZS bez odpowiedzi
na standardowsg terapie (-, D).

=  Immunoadsorpcje mozna rozwazy¢ u pacjentow z ciezkim AZS bez odpowiedzi na
standardowsa terapie (4, D).

Miejscowe kortykosteroidy — zaleca sie stosowanie raz lub dwa razy dziennie.

W leczeniu wyprysku skérnego po niepowodzeniu leczenia miejscowymi GKS

NICE, 2021 [28] = Baricitinib w leczeniu AZS o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego u dorostych,

wytgcznie w przypadku, gdy choroba nie zareagowata na co najmniej jedng terapie
immunosupresyjng, taka jak cyklosporyna, metotreksat, azatiopryna, mykofenolan
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Organizacja/Rok Zalecenia postepowania terapeutycznego

mofetylu lub s3 one nieodpowiednie w przypadku gdy podmiot odpowiedzialny
dostarczy produkt zgodnie z umowa.

= Dupilumab w leczeniu AZS o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego u dorostych,
wytacznie w przypadku gdy choroba nie zareagowata na co najmniej jedng inng
terapie uktadowa, taka jak cyklosporyna, metotreksat, azatiopryna, mykofenolan
mofetylu lub sg one przeciwwskazane lub nietolerowane.

= Miejscowo takrolimus zgodnie z jego wskazaniem, jako opcja leczenia Il rzutu
w przypadku umiarkowanego do ciezkiego wyprysku atopowego u dorostych i dzieci
od 2 roku zycia, ktéry nie byt kontrolowany przez miejscowe kortykosteroidy,
w przypadku powaznego ryzyka AE zwigzanych z dalszym miejscowym leczeniem
kortykosteroidami (szczegdlnie nieodwracalnym zanikiem skory).

= Alitretynoiny, zgodnie ze wskazaniem jako opcja leczenia oséb dorostych z ciezkim
przewlektym wypryskiem dtoni, ktéry nie zareagowal na silne miejscowe
kortykosteroidy, u chorych z ciezkg chorobg, zgodnie z definicjg PGA i oceng DLQI

co najmniej 15.

Poziom dowodo6w naukowych:

1a - metaanaliza 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 przypadkéw lub badania kohortowe o ograniczonej jakosci

Zalecenia zostaty sklasyfikowane na podstawie stopnia wiarygodnosci dowodoéw. Stopien rekomendaciji:

A —1a, 1b; B—2a, 2b, 33, 3b; C—4; D — opinia ekspertow.

Tabela 8. Podsumowanie terapii rekomendowanych w poszczegélnych wytycznych.

Kraj Polska Europa \Wielka Brytania

E jskie interd) I
Interdyscyplinarne wytyczne IRARL RIS S g

T i 1] EDF/EADV/EAAC], NICE, 2021 [28
erapie PTD/PTA/PTP/PTMR, 2019 [29] e LU PRy . [28]
2018 [45]

Emolienty + + +
Miejscowe GKS + + +
Miejscowe inhibitory

+ + +
kalcyneuryny
Fototerapia + + +
Leki

+ + +

przeciwhistaminowe

Terapie systemowe

Ogoélnoustrojowe GKS + (maks. 7 dni) + (maks. 7 dni) +

Cyklosporyna + (leczenie | wyboru) + (maks. 2-letni schemat ciagty) +

+ (pozarejestracyjnie,
stosowana jesli cyklosporyna
Azatiopryna + . _J 4 oy +

jest nieskuteczna lub

przeciwskazana)

Metotreksat (MTX) + + (pozarejestracyjnie) +
+ (pozarejestracyjnie,
Mykofenolan mofetylu . stosowana jesli cyklosporyna 5
(MMF) jest nie jest skuteczna lub
przeciwskazana)
Dubilumab + (po niepowodzeniu leczenia + (wiaczony, jesli leczenie + (wigczony w przypadku
p cyklosporyng) miejscowe nie jest gdy choroba nie
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wystarczajgce, a inne leczenie zareagowata na co
ogdlnoustrojowe nie jest najmniej jedng inng
zalecane) terapie wymieniong
wyzej)
2.10.2. Leki refundowane w leczeniu atopowego zapalenia skéry

Zgodnie z obwieszczeniem MZ [31] sposrdd zalecanych przez wytyczne opcji terapeutycznych aktualnie
finansowane sg wskazane ponizej substancje czynne/ technologie:

= Kortykosteroidy do stosowania na skére (zardwno te o stabej i sredniej sile dziatania — grupa limitowa 55.0

oraz kortykosteroidy do stosowania na skore o duzej sile dziatania — grupa limitowa 56.0);
= Antybiotyki stosowane w przypadku nadkazen bakteryjnych ran sg finansowane w Polsce;

= |eki przeciwhistaminowe sg finansowane ze srodkdw publicznych w ramach grupy limitowej oraz 207.1, Leki

przeciwhistaminowe do stosowania doustnego - state postacie farmaceutyczne oraz 207.2, Leki
przeciwhistaminowe do stosowania doustnego - ptynne postacie farmaceutyczne we wskazaniach
pozarejestracyjnych [31].

= Fototerapia refundowana jest w ramach procedury 99.821: ,Leczenie naswietlania promieniami
ultrafioletowymi choréb skéry” w ramach katalogu ambulatoryjnych grup swiadczen specjalistycznych [46];

= Kortykosteroidy do stosowania ogdlnego (prednison, prednisolon, triamcynolon) s3 finansowane ze srodkow

publicznych w ramach nastepujacych grup limitowych: 81.2 oraz 82.4- 82.6. Kortykosteroidy do stosowania
ogdlnego — kortykosteroidy do stosowania doustnego w leczeniu atopowego zapalenia skory,
w szczegolnosci w postaci ciezkiej (prednisolon) oraz opornej na inne metody leczenia (triamcynolon);

= Cyklosporyna finansowana jest ze srodkéw publicznych we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach, tj.:

o Leczeniu ciezkiego AZS, u pacjentéw u ktérych konwencjonalne metody leczenia sg nieskuteczne lub
niewskazane (produkt leczniczy Cyclaid®);

o Leczeniu ciezkiego atopowego zapalenie skéry u pacjentow, u ktérych konieczne jest leczenie ogdlne
(Equoral® i Sandimmun Neoral®) [31].

= Leczenie biologiczne z zastosowaniem dupilumabu (Dupixent®) dostepne jest dla pacjentow w ramach
programu lekowego B.124 , Leczenie chorych z ciezkg postacig atopowego zapalenia skéry (ICD-10: L20)” dla
pacjentow dorostych z ciezkg postacia atopowego zapalenia skéry, ktérego kryteria kwalifikacji
przedstawiajg sie nastepujgco:
Do programu dla dupilumabu kwalifikowani sg pacjenci spetniajacy tacznie kryteria:
1) wiek 18 lati powyzej;
2) ciezka posta¢ atopowego zapalenia skéry (IGA réwne 4) u pacjentéw, ktdrzy stosujg miejscowo
emolienty i kortykosteroidy i spetniajg jedno z ponizszych kryteriow:
a) niepowodzenie leczenia cyklosporyng stosowang w ciggu ostatnich 12 miesiecy przed kwalifikacjg
do programu, albo
b) przeciwwskazania do stosowania cyklosporyny, ktére uniemozliwiajg jej zastosowanie, albo
c) wystapienie dziatan niepozadanych, ktére uniemozliwiajg kontynuowanie leczenia cyklosporyng;
3) niepowodzenie fototerapii lub innej terapii ogdlnej;
4) atopowe zapalenie skory ze wskaznikami EASI 220 i BSA 210% powierzchni skéry zmieniony chorobowo.

= Substancje czynne metotreksat i azatiopryna finansowane sg ze srodkdow publicznych we wskazaniu

pozarejestracyjnym — choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w CHPL;
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= Inhibitory kalcyneuryny (takrolimus, pimekrolimus), mykofenolan mofetylu nie s3 aktualnie finansowane ze

srodkéw publicznych w omawianej populacji.

Tabela 9. Substancje czynne finansowane w leczeniu atopowego zapalenia skéry [31].

Rodzaj substancji . Odptatnosé
ofesl .su el Wskazanie refundacyjne Grupa limitowa pI 1ose
czynnej pacjenta
55.0 glikokortykosteroidy do
Hydrokortyzon Atopowe zapalenie skéry stosowania na skore o stabej 50%
i Sredniej sile dziatania
Klobetazol: trudne w leczeniu choroby
K6
Klobetazol 2 or.y . , 56.0 glikokortykosteroidy do
i Flutikazon: atopowe zapalenie skéry : ¢ e
Flutikazon . N stosowania na skére o duzej sile 50%
u dorostych i mtodziezy i dzieci - :
Mometazon ; e . dziafania
w wieku powyzej 1 r.z.
Mometazon: atopowe zapalenie skory
Ceteryzyna: atopowe zapalenie skéry  207.1 Leki przeciwhistaminowe do
Cetyryzyna, powyzej 6 miesigca . stosow_a nia doustnego - state
Lewocetryryzna: atopowe zapalenie postacie farmaceutyczne
Lewocetyryzyna 7 . L . 30%
skory 207.2, Leki przeciwhistaminowe do
Loratadyna . . :
Loratadyna: atopowe zapalenie skory  stosowania doustnego - ptynne
u pacjentéw od 2 roku zycia postacie farmaceutyczne
Poczq_tkowy i Ieczenl:?, roz!eg’rych, 81.2 Kortykosteroidy do stosowania
powaznych ostrych choréb skéry, , . .
Deksametazon . : . ogblnego — glikokortykosteroidy do  Ryczaft
wrazliwych na dziatanie GKS (np. :
) podawania doustnego
wyprysk skéry)
. , o ot 82.4 Kortykosteroidy do stosowania
. Atopowe zapalenie skory, ciezkie , . .
Prednizolon g ogdblnego — glikokortykosteroidy do  Ryczaft
choroby skéry . .
podawania doustnego - prednisolon
82.5 Kortykosteroidy do stosowania
Prednizon Atopowe zapalenie skory ogdlnego — glikokortykosteroidy do  Ryczatt
podawania doustnego - prednison
82.5 Kortykosteroidy do stosowania
Triameynolon Atopowe zapalenle_skory, oporne na ogolnego_—gllkokortykoster0|dy do 30%
inne metody leczenia podawania doustnego —
triamcynolon
137.1, Leki przeciwnowotworowe
i immunomodulujgce - leki
immunosupresyjne - inhibitory
kalcyneuryny - cyklosporyna do
stosowania doustnego - state
- . postacie farmaceutyczne
Cyklosporyna Atopowe zapalenie skory R N A T— Ryczatt
i immunomodulujgce - leki
immunosupresyjne - inhibitory
kalcyneuryny - cyklosporyna do
stosowania doustnego - ptynne
postacie farmaceutyczne
120.2, Leki przeciwnowotworowe
Metatreksse Chorf)by autoimmunizacyjne inne niz | immunomodulujgce - inne Ry
okreslone w CHPL immunosupresanty - metotreksat do
stosowania podskdrnego
. ; - . 140.0, Leki przeciwnowotworowe
. Choroby autoimmunizacyjne inne niz =~ . )
Azatiopryna i immunomodulujgce - leki Ryczatt

okreslone w CHPL

immunosupresyjne - azatiopryna
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Ciezka posta¢ AZS w ramach programu

1230.0, Dupil b Bezptat
lekowego B.124 » DUpiuma ezpfatny

Dupilumab
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3. INTERWENCIJA

3.1.Informacje o rejestracji, wnioskowane warunki objecia refundacja

W dniu 14 pazdziernika Komitet ds. Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi (CHMP) przyjat pozytywna
opinie zalecajgcg przyznanie pozwolenia na dopuszczenie do obrotu produktu leczniczego Cibingo®,
przeznaczonego do leczenia atopowego zapalenia skéry, natomiast w dniu 9 grudnia 2021 r. lek zostat
zarejestrowany i dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej. [16]

Oceniang interwencje stanowi produkt leczniczy Cibinqo® (abrocytynib) w postaci tabletek powlekanych (50 mg,
100 mg oraz 200 mg), ktdry jest wskazany do stosowania w leczeniu atopowego zapalenia skory o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego u pacjentéw dorostych, ktorzy kwalifikujg sie do leczenia ogdlnoustrojowego [7].

W ponizszej tabeli przedstawiono wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu Cibinqo®.

Tabela 10. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktu leczniczego Cibinqo® (abrocytynib)

Element informacji o produkcie leczniczym Wartosé / opis sktadowej
Nazwa handlowa* Cibinqo®
Nazwa miedzynarodowat Abrocytynib

L] tabletki powlekane 50 mg
Postaé i dawka produktu leczniczego* L] tabletki powlekane 100 mg
L] tabletki powlekane 200 mg

L] tabletki 50 mg, 28 tabl.
Zawartos$¢ opakowania jednostkowego? L] tabletki 100 mg, 28 tabl.
L] tabletki 200 mg, 28 tabl.

Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci atopowego zapalenia skory

Whnioskowane wskazanie s .
u dorostych, spetniajacych kryteria do proponowanego programu lekowego.

Whiosk kat ia dost Sci
R SO L 2 R e Lek dostepny w ramach programu lekowego

refundacyjnej
Kategoria odptatnosci $wiadczeniobiorcy?! Bezptatnie®
Grupa limitowa Nowa grupa limitowa?

1 Zgodnie z wnioskiem o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Cibinqo®; 2 Szczegétowe informacje
w kwestii grupy limitowej dla produktu leczniczego Cibinqo® przedstawiono w analizie wptywu na system ochrony zdrowia dla produktu
Cibingo® [34]; 3 Zgodnie z art. 14 ust. 1 Ustawy o refundacji [44] lek stosowany w ramach programu lekowego kwalifikowany jest do
odptatnosci bezptatnie

Szczegdtowe dane dotyczace warunkédw dopuszczenia do obrotu na terytorium Unii Europejskiej dla
whioskowanych opakowan produktu leczniczego Cibinqo® przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 11. Podstawowe informacje rejestracyjne produktu leczniczego Cibinqo® (abrocytynib) [7]

Informacje Dane
Nazwa handlowa, postaé Cibinqo® 50 mg, tabletki Cibingo® 100 mg, tabletki Cibinqo® 200 mg, tabletki
farmaceutyczna powlekane powlekane powlekane

Kod ATC: D11AHO08. Inne produkty dermatologiczne, srodki przeciw zapaleniu skoéry,

Ked AIC, erupa terpeutyczna z wytgczeniem kortykosteroidow;

. Kazda tabletka powlekana Kazda tabletka powlekana
SR e Kazda tabletka powlekana . i
Sktad jakosciowy i ilosciowy Jawiera 50 me abrocytvniby  22VViera 100 mg zawiera 200 mg
g vty abrocytynibu abrocytynibu
Rézowa, owalna tabletka Rézowa, owalna tabletka

Roézowa, okragta tabletka

dtugosci okoto 11
R e L o $rednicy okoto 9 mm

o dtugosci okoto 18 mm

Wyglad produktu leczniczego i szerokosci 5 mm K i szerokosci 8 mm
R z wyttoczonym napisem .
z wyttoczonym napisem ol : . z wyttoczonym napisem
PEE” »PFE” po jednej stronie PEE”
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Informacje

Dane

po jednej stronie i ,,ABR 50”
po drugiej stronie

i ,ABR 100” po drugiej
stronie

po jednej stronie i ,ABR
200” po drugiej stronie

Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Butelka z polietylenu

o duzej gestosci (HDPE)

z polipropylenowym
zamknieciem zawierajaca
14 lub 30 tabletek
powlekanych.

Blister z polichlorku
winylidenu (PVDC), pokryty
folig aluminiowa,
zawierajacy 7 tabletek
powlekanych. Kazde
opakowanie zawiera 14, 28

Butelka z HDPE

z polipropylenowym
zamknieciem zawierajgca
14 lub 30 tabletek
powlekanych.

Blister z PVDC, pokryty folig
aluminiowg, zawierajgcy 7
tabletek powlekanych.
Kazde opakowanie zawiera
14, 28 lub 91 tabletek
powlekanych

Butelka z HDPE

z polipropylenowym
zamknieciem zawierajgca
14 lub 30 tabletek
powlekanych.

Blister z PVDC, pokryty folig
aluminiowg, zawierajacy 7
tabletek powlekanych.
Kazde opakowanie zawiera
14, 28 lub 91 tabletek
powlekanych

lub 91 tabletek
powlekanych.
EU/1/21/1593/001 EU/1/21/1593/006 EU/1/21/1593/011
| EU/1/21/1593/002 EU/1/21/1593/007 EU/1/21/1593/012
Numer pozwolenia na
doptiszczenie do obrotn EU/1/21/1593/003 EU/1/21/1593/008 EU/1/21/1593/013
EU/1/21/1593/004 EU/1/21/1593/009 EU/1/21/1593/014
EU/1/21/1593/005 EU/1/21/1593/010 EU/1/21/1593/015

Podmiot odpowiedzialny

Pfizer Europe MA EEIG, Boulevard de la Plaine 17, 1050 Bruxelles, Belgia

Pierwsze pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

9 grudnia 2021 r.

Data pierwszej publikacji ChPL
na stronie EMA

17 grudnia 2021 r.

Status leku sierocego (TAK/NIE)

NIE

Status refundacyjny w Polsce

Brak finansowania leku

3.1.1. Substancja czynna i mechanizm dziatania

Abrocytynib jest inhibitorem kinazy janusowej 1. Kinazy janusowe (JAK) sg wewngatrzkomérkowymi enzymami
uczestniczacymi w przekazywaniu sygnatéow wynikajgcych z interakcji cytokin lub receptoréw czynnikéw wzrostu
na btonie komodrkowej, co wptywa na komorkowe procesy hematopoezy i funkcjonowania komorek
odpornosciowych. Dziatanie kinaz JAK polega na fosforylacji i aktywacji biatek bedacych przetwornikami sygnatu
i aktywatoréw transkrypcji (STAT, ang. signal transducers and activators of transcription), ktére moduluja
aktywnos¢é wewnatrzkomérkowa, w tym ekspresje genéw. Hamowanie JAK1 moduluje szlaki sygnatowe poprzez
zapobieganie fosforylacji i aktywacji biatek STAT. [7]

W testach biochemicznych abrocytynib wykazuje selektywnosé wobec JAK1 wzgledem 3 pozostatych izoform JAK,
a mianowicie JAK2 (28-krotnie), JAK3 (> 340-krotnie) i kinazy tyrozynowej 2 (TYK2, 43-krotnie). W procesach
komérkowych abrocytynib preferencyjnie hamuje indukowanag cytokinami fosforylacje STAT przez pary
sygnatowe z udziatem JAK1, a oszczedza przekazywanie sygnatdéw przez pary JAK2/JAK2 lub JAK2/TYK2. Znaczenie
selektywnego hamowania enzymatycznego okreslonych enzymow JAK, ktére miatoby wptyw na efekt kliniczny,
nie jest obecnie znane. [7]

3.1.2. Wskazanie do stosowania

Produkt leczniczy Cibinqo® jest zarejestrowany do stosowania w leczeniu atopowego zapalenia skéry o nasileniu
od umiarkowanego do ciezkiego u pacjentow dorostych, ktérzy kwalifikujg sie do leczenia ogdlnoustrojowego.
[7].
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3.1.3. Dawkowanie i sposob podania

Produkt leczniczy Cibinqo® jest przeznaczony do stosowania pod kierunkiem i nadzorem lekarza doswiadczonego
W rozpoznawaniu i leczeniu atopowego zapalenia skory [7].

3.1.3.1. Dawkowanie

Zalecana dawka poczatkowa to 200 mg raz na dobe [7].

= U pacjentéw w wieku > 65 lat zalecana dawka poczatkowa to 100 mg raz na dobe.
= Podczas leczenia dawke mozna zmniejszy¢ lub zwiekszy¢ w zaleznosci od tolerancji i skutecznosci. Nalezy
rozwazy¢ najmniejszg skuteczng dawke podtrzymujgcg. Maksymalna dawka dobowa to 200 mg.

Produkt leczniczy Cibingo® mozna stosowaé w skojarzeniu z produktami do miejscowego leczenia atopowego
zapalenia skory lub w monoterapii.

U pacjentdw niewykazujacych korzysci z leczenia po 24 tygodniach nalezy rozwazy¢ jego przerwanie.

Monitorowanie wynikéw badan laboratoryjnych: W tabeli ponizej przedstawiono sposéb monitorowania
wynikow badan laboratoryjnych.

Tabela 12. Badania laboratoryjne i wytyczne dotyczace monitorowania

Badania laboratoryjne Wytyczne dotyczace monitorowania Postepowanie

Ptytki krwi: Jesli liczba ptytek krwi bedzie
wynosita < 50 x 103/mm?3, leczenie nalezy
przerwac.

ALC: Jesli ALC bedzie wynosita < 0,5 x
103/mm?, leczenie nalezy przerwaé, po
czym mozna je wznowi¢, gdy ALC bedzie
ponownie wieksza od tej wartosci. Po
potwierdzeniu leczenie nalezy zakonczyc¢.

Petna morfologia krwi, w tym liczba
plytek krwi, bezwzgledna liczba
limfocytéw

(ALC, ang. absolute lymphocyte count),
bezwzgledna liczba neutrofili (ANC,
ang. absolute neutrophil count) i
hemoglobina (Hb)

Przed rozpoczeciem leczenia, 4 tygodnie
po rozpoczeciu leczenia, a nastepnie

zgodnie z rutynowymi zasadami ANC: Jeéli ANC bedzie wynosita < 1 x
postepowania medycznego.

103/mm?, leczenie nalezy przerwaé, po
czym mozna je wznowic¢, gdy ANC bedzie
ponownie wieksza od tej wartosci.

Hb: Jesli stezenie Hb bedzie wynosito
<8 g/dl, leczenie nalezy przerwaé, po
czym mozna je wznowi¢, gdy stezenie Hb
bedzie ponownie wieksze od tej wartosci.

Przed rozpoczeciem leczenia, 4 tygodnie
po rozpoczeciu leczenia, a nastepnie

w zaleznosci od ryzyka choroby sercowo-
naczyniowej u pacjenta i zgodnie

z wytycznymi postepowania klinicznego
dotyczacymi hiperlipidemii

Pacjentéw nalezy monitorowac zgodnie
z wytycznymi postepowania klinicznego
dotyczacymi hiperlipidemii.

Parametry lipidowe

Rozpoczecie leczenia: Leczenia nie nalezy rozpoczynad u pacjentdw, u ktorych liczba ptytek krwi wynosi < 150 x
103/mm?3, bezwzgledna liczba limfocytéw (ALC) wynosi < 0,5 x 103 /mm?3, bezwzgledna liczba neutrofili (ANC)
wynosi < 1,2 x 103 /mm3 lub wartos¢ stezenia hemoglobiny wynosi < 10 g/dl.

Przerwanie dawkowania: Jesli u pacjenta rozwinie sie ciezkie zakazenie, posocznica lub zakazenie
oportunistyczne, nalezy rozwazy¢ wstrzymanie dawkowania do czasu ustgpienia zakazenia. Przerwanie
dawkowania moze by¢ rowniez konieczne u pacjentéw z nieprawidtowymi wynikami badan laboratoryjnych, jak
opisano w Tabela 12.
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Pominigcie dawki: W razie pominiecia dawki pacjentom nalezy zaleci¢ przyjecie tej dawki tak szybko, jak to
mozliwe, chyba ze do przyjecia kolejnej dawki pozostato mniej niz 12 godzin. W takim przypadku pacjent nie
powinien przyjmowac pominietej dawki. Nastepnie leczenie nalezy wznowié, przyjmujac kolejng dawke
o planowej porze.

Interakcje: U pacjentéw leczonych jednoczesnie silnymi inhibitorami CYP2C19 i umiarkowanymi inhibitorami
CYP2C9 lub silnymi inhibitorami CYP2C19 w monoterapii (np. fluwoksaming, flukonazolem, fluoksetyng
i tyklopidyng) zalecang dawke nalezy zmniejszy¢ o potowe, do 100 mg lub 50 mg raz na dobe. Nie zaleca sie
jednoczesnego podawania z umiarkowanymi lub silnymi induktorami enzymoéw CYP2C19 i CYP2C9
(np. ryfampicyna, apalutamidem, efawirenzem, enzalutamidem, fenytoing).

3.1.3.2. Szczegdlne populacje pacjentéw

Zaburzenia czynnosci nerek: Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami
czynnosci nerek, czyli u ktérych szacunkowy wskaznik filtracji ktebuszkowej (eGFR) wynosi od 60 do < 90 ml/min.
U pacjentéw z umiarkowanymi (eGFR od 30 do < 60 ml/min) zaburzeniami czynnosci nerek zalecang dawke
abrocytynibu nalezy zmniejszy¢ o potowe, do 100 mg lub 50 mg raz na dobe. U pacjentéw z ciezkimi (eGFR < 30
ml/min) zaburzeniami czynnos$ci nerek zalecana dawka poczgtkowa to 50 mg raz na dobe. Maksymalna dawka
dobowa to 100 mg. Nie badano stosowania abrocytynibu u pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscig nerek,

poddawanych terapii nerkozastepcze;j.

Zaburzenia czynnosci watroby: Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow z tagodnymi (klasa A
w skali Childa-Pugha) lub umiarkowanymi (klasa B w skali Childa-Pugha) zaburzeniami czynnosci watroby.
Stosowanie abrocytynibu jest przeciwwskazane u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa C
w skali Childa-Pugha).

Pacjenci w podesztym wieku: Zalecana dawka poczatkowa u pacjentéw w wieku 65 lat i starszych to 100 mg raz
na dobe.

Dzieci i mtodziez: Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Cibinqo®
u dzieci w wieku ponizej 12 lat. Dane nie sg dostepne. Produkt Cibinqo® badano u mtodziezy w wieku od 12 do
<18 lat. Jednak ze wzgledu na zmiany w kosciach u mtodych szczuréw (poréwnywalne do cztowieka w wieku
3 miesiecy), potrzebne sg dodatkowe dane dtugoterminowe dotyczace dorastajgcej mtodziezy, aby stwierdzic, ze
korzysci przewyzszaja ryzyko.

3.1.3.3. Sposob podawania

Produkt leczniczy Cibinqo® nalezy przyjmowac doustnie raz na dobe, wraz z positkiem lub bez positku, mniej
wiecej o tej samej porze kazdego dnia.

U pacjentow, u ktorych wystepujg nudnosci, przyjmowanie tabletek wraz z positkiem moze ztagodzié¢ nudnosci.

Tabletki nalezy potykac w catosci, popijajac woda. Nie nalezy ich dzieli¢, kruszyc¢ ani zu¢, poniewaz tych sposobdéw
podawania nie badano w badaniach klinicznych. [7]

3.1.4. Przeciwwskazania i specjalne srodki ostroznosci

Przeciwskazaniami do stosowania produktu leczniczego Cibinqo® sg [7]:

= Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg tj.: celuloza
mikrokrystaliczna (E460i), wapnia wodorofosforan bezwodny (E341ii), glikolan sodowy skrobi, magnezu
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stearynian (E470b), hypromeloza (E464), tytanu dwutlenek (E171), laktoza jednowodna, makrogol
(E1521), triacetyna (E1518), zelaza tlenek czerwony (E172);

= Aktywne ciezkie zakazenia ogdlnoustrojowe, w tym gruzlica;
= (Ciezkie zaburzenia czynnosci watroby;

= Cigzaikarmienie piersia.

Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania dla ocenianego produktu leczniczego [7]:

= Ciezkie zakazenia: U pacjentow leczonych abrocytynibem zgtaszano przypadki ciezkich zakazen.
Najczestszymi ciezkimi zakazeniami w badaniach klinicznych byty opryszczka zwykta, potpasiec i zapalenie
ptuc. U pacjentéow z aktywnym ciezkim zakazeniem ogélnoustrojowym nie wolno rozpoczynac leczenia;
Przed rozpoczeciem leczenia abrocytynibem stosunek korzysci do ryzyka nalezy rozwazy¢ u pacjentow:

o zprzewlektym lub nawracajgcym zakazeniem,

o narazonych na gruzlice,

o zciezkim lub oportunistycznym zakazeniem w wywiadzie,

o mieszkajgcych lub podrézujgcych po obszarach endemicznego wystepowania gruzlicy, lub grzybic,

oz chorobami wspdtistniejgcymi, ktore moga predysponowac do zakazenia.

= Szczepienia: Brak danych dotyczacych odpowiedzi na szczepienia u pacjentéw leczonych abrocytynibem.
W trakcie leczenia lub bezposrednio przed jego rozpoczeciem nalezy unikac szczepionek zawierajacych zywe,
atenuowane wirusy. Przed rozpoczeciem terapii tym produktem leczniczym zaleca sie wykonanie wszystkich
szczepien, w tym szczepien profilaktycznych przeciw poétpascowi, zgodnie z aktualnymi wytycznymi
W sprawie szczepien.

= Zdarzenia zakrzepowe, w tym zatorowos¢ ptucna: U pacjentéw leczonych abrocytynibem zgtaszano
przypadki zakrzepicy zyt gtebokich (ZZG) i zatorowosci ptucnej (ZP) . Abrocytynib nalezy stosowa¢ ostroznie
u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka ZZG lub ZP. Czynniki ryzyka, ktére nalezy wzigé pod uwage przy
okreslaniu ryzyka ZZG lub ZP, to podeszty wiek, otytoéé, ZZG lub ZP w wywiadzie, zaburzenia prozakrzepowe,
stosowanie ztozonych hormonalnych produktéw antykoncepcyjnych lub hormonalnej terapii zastepcze;j,
duze zabiegi chirurgiczne lub dtugotrwate unieruchomienie. Jesli wystapig objawy kliniczne ZZG lub ZP,
leczenie nalezy przerwac i pacjenta niezwtocznie podda¢ badaniom a nastepnie wdrozyé odpowiednie
leczenie.

=  Nowotwory ztosliwe (w tym nieczerniakowe nowotwory skéry): W badaniach klinicznych abrocytynibu
obserwowano przypadki nowotworow ztosliwych, w tym nieczerniakowych nowotworéw skéry. Dane
kliniczne wymagane do oceny ewentualnego zwigzku ekspozycji na abrocytynib z rozwojem nowotwordéw s3
niewystarczajgce. Nadal prowadzone s3g dtugoterminowe oceny bezpieczefistwa stosowania. Przed
rozpoczeciem leczenia pacjentdw z rozpoznanym nowotworem ztosliwym innym niz skutecznie leczony
nieczerniakowy nowotwor skéry lub rak szyjki macicy in situ albo przy rozwazaniu dalszego leczenia
abrocytynibem pacjentéw, u ktérych powstat nowotwor ztosliwy, nalezy wzigé pod uwage stosunek ryzyka
do korzysci z leczenia. U pacjentéw ze zwiekszonym ryzykiem raka skéry zaleca sie przeprowadzanie
okresowych badan skéry.

= Nieprawidtowosci hematologiczne: Potwierdzong ALC < 0,5 x 103/mm?i liczbe ptytek krwi < 50 x 10/mm?3
obserwowano u mniej niz 0,5% pacjentéw w badaniach klinicznych. U pacjentéw z liczbg ptytek krwi < 150 x
103/mm?3, ALC < 0,5 x 103/mm3, ANC < 1,2 x 103/mm?3lub warto$cig stezenia hemoglobiny < 10 g/dl nie nalezy
rozpoczynac leczenia abrocytynibem. Petng morfologie krwi nalezy monitorowaé po 4 tygodniach od
rozpoczecia leczenia a nastepnie zgodnie z rutynowg praktyka medyczng.
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= Lipidy: W grupie pacjentéw leczonych abrocytynibem zgtaszano zalezne od dawki zwiekszenie wartosci
parametréw lipidowych we krwi w poréwnaniu z wartosciami w grupie otrzymujacej placebo. Parametry
lipidowe nalezy oceniac po okoto 4 tygodniach od rozpoczecia leczenia, a nastepnie indywidualnie u kazdego
pacjenta, zaleznie od ryzyka choroby sercowo-naczyniowe]. Nie okreslono wptywu zwiekszenia wartosci
parametréw lipidowych na zachorowalnos¢ i sSmiertelnos¢ z powodu zdarzen sercowo-naczyniowych.
Pacjentéw z nieprawidtowymi parametrami lipidowymi nalezy dalej monitorowac¢ i poddawac leczeniu
zgodnie z wytycznymi postepowania klinicznego, ze wzgledu na znane ryzyko powiktan sercowo-
naczyniowych zwigzane z hiperlipidemia. U pacjentéw w znacznym stopniu obcigzonych czynnikami ryzyka
takich powiktan nalezy rozwazy¢ stosunek ryzyka do korzysci ze stosowania abrocytynibu w poréwnaniu
zinnymi dostepnymi metodami leczenia atopowego zapalenia skory. Jesli wybrano abrocytynib, nalezy
wdrozy¢ interwencje w celu kontrolowania stezenia lipidow, zgodnie z wytycznymi postepowania
klinicznego.

= Pacjenci w podesztym wieku: Profil bezpieczenstwa u pacjentéw w podesztym wieku byt podobny do tego
w populacji dorostych, przy czym zaobserwowano nastepujgce odstepstwa: w poréwnaniu z mtodszymi
pacjentami u wiekszego odsetka pacjentéw w wieku 65 lat i starszych zaistniata koniecznos¢ przerwania
udziatu w badaniach klinicznych i czesciej wystepowaty ciezkie dziatania niepozadane; u pacjentéw w wieku
65 lat i starszych istniato wieksze prawdopodobienstwo wystgpienia niskich wartosci liczby ptytek krwi i ALC;
czestos¢ potpasca u pacjentéw w wieku 65 lat i starszych byta wyzsza niz u mtodszych pacjentéw. Dane
dotyczace pacjentow w wieku powyzej 75 lat sg ograniczone.

®*  Choroby autoimmunologiczne lub immunosupresyjne produkty lecznicze: Pacjenci z zaburzeniami
odpornosci lub pacjenci, ktérych krewni pierwszego stopnia majg dziedziczny niedobér odpornosci, zostali
wykluczeni z badan klinicznych i brak informacji na ich temat. Nie badano potgczenia zimmunomodulatorami
biologicznymi, silnymi lekami immunosupresyjnymi, jak cyklosporyna, ani innymi inhibitorami kinaz
janusowych (JAK). Nie zaleca sie jednoczesnego stosowania tych lekéw z abrocytynibem, poniewaz nie
mozna wykluczy¢ ryzyka nadmiernej immunosupresji.

3.2.Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Cibinqo®

Przeglad rekomendacji refundacyjnych przeprowadzono dla ocenianej interwencji — abrocytynib (Cibingo®)
Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 17.03.2022 r., w serwisach internetowych agencji HTA i innych instytucji,
wydajgcych rekomendacje i stanowiska/opinie w zakresie finansowania terapii lekowych ze srodkéw
publicznych.

W serwisach internetowych agencji HTA tj.
= AOTMIT (Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Polska),
= HAS (Haute Autorité de Santé, Francja),
= |QWIG (Institute for Quality and Efficiency in Health Care, Niemcy),
= GB-A (Giemeinsamer Bundesausschuss, Niemcy),
= SBU (Swedish Council on Technology Assessment in Health Care, Szwecja),
= PTAC (Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee, Nowa Zelandia),

wydajgcych rekomendacje i stanowiska/opinie w zakresie finansowania interwencji lekowych ze $rodkéw
publicznych nie odnaleziono informacji na temat rekomendacji refundacyjnych przeprowadzonych dla ocenianej
interwencji.
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Na stronach National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), Gemeinsamer Bundesausschuss (GB-A)
oraz The Canadian Agency for Drugs & Technologies in Health (CADTH), znaleziono jedynie informacje,
iz, aktualnie postepowanie w sprawie oceny zasadnosci finansowania abrocytynibu w leczeniu atopowego
zapalenia skory jest w trakcie opracowywania. Na stronach GB-A oraz NICE przewidziano date publikacji na

odpowiednio na lipiec oraz pazdziernik 2022 r.

Tabela 13. Rekomendacje refundacyjne dla produktu leczniczego Cibinqo® w leczeniu chorych z atopowym zapaleniem

skéry
Organizacja Kraj Status rekomendacji Komentarz
NICE, 2021 [1] Wielka Brytania W trakcie przygotowania W catym wskazaniu rejestracyjnym
GB-A, 2022 [7] Niemcy W trakcie przygotowywania W catym wskazaniu rejestracyjnym
CADTH, 2021 [6] Kanada W trakcie przygotowania W catym wskazaniu rejestracyjnym
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4. KOMPARATORY

Wyboru komparatoréow do analiz HTA dokonano w oparciu o obowigzujgce w Polsce regulacje prawne dotyczace
analiz zatgczanych do wnioskéw o refundacje lekéw [4] oraz ustalone przez AOTMIT Wytyczne Oceny Technologii
Medycznych [4].

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT analizy HTA opierajg sie na poréwnaniu efektywnosci klinicznej ocenianej
interwencji z wynikami innych opcji terapeutycznych stosowanych w docelowej populacji pacjentéw.
Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ zatem istniejgca praktyka, czyli taki sposéb postepowania,
ktory w warunkach rzeczywistej opieki medycznej moze zostac zastgpiony przez badang technologie medyczna.

Podejmujac decyzje o wyborze komparatora nalezy rozpatrzy¢ kwestie takie jak: czestos¢ stosowania leku, jego
koszt, skutecznosé oraz zgodnosé ze standardami i wytycznymi postepowania klinicznego. Ponadto obowigzujace
regulacje prawne (Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan,
Ustawa o refundacji lekéw) wskazujg na priorytet poréwnania wnioskowanej technologii medycznej
z procedurami medycznymi finansowanymi ze srodkéw publicznych [39, 44].

4.1.Uzasadnienie wyboru komparatora

Whnioskowane wskazanie dla produktu leczniczego Cibinqo® jest zgodne z zapisem proponowanego programu
lekowego (Zatgcznik 9.2) i obejmuje dorostych pacjentow z:

1) umiarkowanga lub ciezkg postacig atopowego zapalenia skory:

—  ktdrzy przestali reagowac na konwencjonalne leczenie systemowe lub majg przeciwwskazania, lub nie
tolerujg innych metod leczenia ogdlnego

2) ktérzy wymagaja leczenia ogdlnego;
3) atopowe zapalenie skory ze wskaznikiem EASI 216

Wybrana populacja docelowa jest zgodna z kryteriami proponowanego programu lekowego (Zatgcznik 9.2) oraz
zawezona w stosunku do wskazania rejestracyjnego produktu leczniczego Cibingo® [7].

Obecnie terapia abrocytynibem nie jest finansowana przez ptatnika publicznego.

Jako podstawowga terapie w AZS (niezaleznie od stopnia nasilenia objawow) odnalezione wytyczne na etapie
analizy problemu decyzyjnego wskazujg odpowiednig pielegnacje skéry z zastosowaniem emolientéw.
Wspomagajgco mozna rowniez stosowaé¢ miejscowe leki przeciwzapalne, leczenie przeciwswigdowe
z wykorzystaniem lekow przeciwhistaminowych oraz antybiotyki w przypadku zakazen skoéry. W ciezkim AZS
stosuje sie cyklosporyne (jako lek | wyboru), dupilumab (jako lek Il wyboru), oraz leki pozarejestracyjne:
metotreksat (MTX), azatiopryna, mykofenolan mofetylu w przypadku braku efektywnosci lub przeciwwskazan do
stosowania cyklosporyny. We wszystkich wytycznych zalecane jest rowniez stosowanie glikokortykosteroidéw,
jednak z wyraznym zaznaczeniem ostroznosci i czasu ich stosowania.

Wg opinii eksperta (prof. nadzw. dr hab. n. med. Irena Walecka-Herniczek, Konsultant Wojewddzki w dziedzinie
dermatologii i wenerologii) przedstawionej w analizie weryfikacyjnej dla leku Dupixent® aktualnie dostepne
w Polsce opcje leczenia nie catkowicie zabezpieczajg potrzeby pacjentow z umiarkowang i ciezkg postacig AZS,
nie reagujgcych na wymienione powyzej terapie (cyklosporyna, MTX, azatiopryna, mykofenolan mofetylu) [3].

Tytutem wstepu nalezy zaznaczyc, ze sposdb postepowania jak i dostepne terapie réznig sie w zaleznosci od
stopnia nasilenia AZS, stad wywdd dotyczacy uzasadnienia wyboru komparatora zostanie poprowadzony
oddzielnie dla populacji chorych z umiarkowang i populacji chorych z ciezkg postacig atopowego zapalenia skory.

Populacja pacjentéw z umiarkowang postacig choroby
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Aktualne wytyczne leczenia AZS wskazujg, iz w przypadku dorostych pacjentéw z umiarkowang postacig AZS
leczeniem z wyboru jest zastosowanie terapii miejscowej — na ktora sktadajg sie terapia emolientowa wraz
z miejscowym leczeniem kortykosteroidami i/lub inhibitorami kalcyneuryny [29, 45].

Mozliwe jest réwniez zastosowanie lekdw przeciwhistaminowych [29, 45] _

W wyjatkowych przypadkach mozna réwniez rozwazy¢ zastosowanie fototerapii, jednakze leczenie to zwigzane

jest z ryzykiem wystapienia licznych dziatan niepozgdanych [29, 45].

W przypadku braku tolerancji, wystepowania przeciwwskazan oraz nieskutecznosci lub utraty skutecznosci na
leczenie miejscowe brak jest aktualnie innych skutecznych opcji terapeutycznych, stagd chorzy z umiarkowang
postacig AZS zmuszeni s3 do kontynuowania suboptymalnego sposobu leczenia miejscowego. Chorzy ci zatem

stanowig populacje, w ktérej mamy do czynienia z wystepowaniem duzej niezaspokojonej potrzeby medyczne;.

Podsumowujac, biorgc pod uwage zapisy proponowanego Programu Lekowego dla Produktu Leczniczego
Cibingo® do PL kwalifikujg sie dorosli chorzy z umiarkowang lub ciezka postacig atopowego zapalenia skory,
ktérzy przestali reagowac na konwencjonalne leczenie systemowe lub majg przeciwwskazania, lub nie toleruja
innych metod leczenia ogdlnego, ze wskaznikiem EASI 216 [37], to wtasnie kontynuacja suboptymalnego
leczenia— zwana dalej standardowg terapia (SoC) stanowi jedyny wtasciwy komparator dla abrocytynibu w tej
szczegolnej, dotychczas niezaopiekowanej terapeutycznie podgrupie chorych.

Populacja pacjentéw z ciezka postacig choroby

Zgodnie z zaleceniami postepowania diagnostyczno- terapeutycznego w przypadku dorostych chorych z ciezka
postacig choroby leczeniem z wyboru jest podanie finansowanej ze sSrodkéw publicznych cyklosporyny.

_ Rozpatrujac cyklosporyne jako potencjalny komparator nalezy wzig¢ pod uwage kryteria
kwalifikacji do programu lekowego dla leku Cibinqo® tj dorosli chorzy z umiarkowang lub ciezkg postacia

atopowego zapalenia skéry, ktérzy przestali reagowaé¢ na konwencjonalne leczenie systemowe lub maja
przeciwwskazania, lub nie tolerujg innych metod leczenia ogdlnego, ze wskaznikiem EASI 216 [37] nalezy
wskazaé, iz cyklosporyna stosowana jako leczenie z wyboru (leczenie | linii) nie stanowi dla abrocytynibu
odpowiedniego komparatora.

Inne terapie systemowe, ktére mozna zastosowac w przypadku pacjentow z ciezka postacig atopowego zapalenia
skéry tj. metotreksat, azatiopryna oraz mykofenolan mofetylu, stanowig obecnie ostatnig linie leczenia z uwagi
na brak wskazan rejestracyjnych do ich stosowania, ograniczong skutecznos¢ i wysokie ryzyko dziatan
niepozadanych towarzyszacych terapii [29, 45]. Ponadto, biorgc pod uwage niejednoznacznie brzmigce
wskazanie refundacyjne dla azatiopryny i metotreksatu - choroby autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL
[31] trudno w praktyce okreslié, czy dane technologie sg rzeczywiscie finansowane w tym wskazaniu. Bioragc pod
uwage powyzsze hie powinny one by¢ rozwazane jako terapie konkurencyjne dla innych skutecznych terapii
rekomendowanych przez wytyczne.

Wytyczne wskazujg rowniez mozliwos¢ zastosowania doustnych GKS jednakze, przy wyraznym podkresleniu, iz
znajdujg one zastosowanie jedynie w krétkotrwatym leczeniu zaostrzen choroby (do 7 dni), stad nie stanowia
one powszechnej praktyki klinicznej i nie moga by¢ postrzegane jako efektywny komparator dla abrocytynibu
[29, 45].
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W ramach leczenia Il rzutu wszystkie zidentyfikowane wytyczne rekomendujg stosowanie dupilumabu [29, 45].
Aktualnie dupilumab finansowany jest w Polsce w ramach programu lekowego B.124 [31]. Kryteria wtgczenia do
programu obejmujg dorostych pacjentéw z ciezka postacig choroby (EASI 220 i BSA 210% powierzchni skéry
zmieniony chorobowo), u ktérych wystgpito niepowodzenie leczenia cyklosporyng stosowang w ciggu ostatnich
12 miesiecy nietolerancja, albo przeciwwskazania do stosowania cyklosporyny, ktére uniemozliwiajg jej
zastosowanie, albo wystgpienie dziatan niepozgdanych, ktére uniemozliwiajg kontynuowanie leczenia

cyklosporyna [31].

W tabeli ponizej przedstawiono uzasadnienie wyboru komparatora/éw dla abrocytynibu. Rozpatrywanymi
technologiami alternatywnymi dla abrocytynibu byty refundowane w Polsce terapie stosowane w leczeniu AZS
tj. kortykosteroidy do stosowania na skore i o dziataniu ogdlnoustrojowym, leki przeciwhistaminowe,
cyklosporyna A, azatiopryna, metotreksat, mykofenolan mofetylu, dupilumab, fototerapia oraz standardowa
terapia obejmujgca zastosowanie leczenia miejscowego, ktérego podstawe stanowig emolienty oraz miejscowe
kortykosteroidy i/lub nierefundowane obecnie w Polsce miejscowe inhibitory kalcyneuryny.

Tabela 14. Uzasadnienie wyboru komparator/éw dla abrocytynibu w leczeniu umiarkowanej do ciezkiej postaci AZS

Adekwatny

Potencjalny komparator Uzasadnienie
komparator

Zgodnie z wytycznymi podstawe leczenia miejscowego
niezaleznie od stopnia nasilenia objawéw stanowig emolienty
oraz miejscowe kortykosteroidy i/lub nierefundowane obecnie

w Polsce miejscowe inhibitory kalcyneuryny. Talk o )
ak w umiarkowanej

SoC* — terapia standardowa i $ci $ci i
p W przypadku nieskutecznosci lub utraty skutecznosci na leczenie BEstEI AZS

miejscowe brak jest aktualnie innych skutecznych opcji
terapeutycznych, stad chorzy z umiarkowang postacia AZS
zmuszeni sg do kontynuowania suboptymalnego sposobu
leczenia miejscowego.

Kortykosteroidy o dziataniu ogdlnoustrojowym - stosowane sg

jedynie w krotkotrwatym leczeniu zaostrzen, nie stanowig

powszechnej praktyki klinicznej i nie moga by¢ postrzegane jako Nie
efektywny komparator w analizowanym wskazaniu, mogg by¢

rozpatrywane jako element terapii standardowej.

Kortykosteroidy o dziataniu
ogdlnoustrojowym

Nie ma jednoznacznych dowodéw, aby do leczenia Swigdu AZS
stosowac leki przeciwhistaminowe | / Il klasy (wytyczne polskie
Leki przeciwhistaminowe [29]). Nie mozna zatem uzna¢ tych lekéw jako rutynowej terapii, Nie
ktora mogtaby by¢ zastgpiona przez abrocytynib w praktyce
klinicznej.

Cyklosporyna A jest stosowana jako | linia leczenia systemowego,
biorgc pod uwage wnioskowane wskazanie abrocytynib nie
zastapi cyklosporyny, bedzie stosowany jako kolejna linia leczenia
po cyklosporynie.

Cyklosporyna A Nie

Zaden z wymienionych preparatéw nie zostat zarejestrowany do
leczenia AZS (stosowanie pozarejestracyjne), a dowody na
Azatiopryna skuteczno$¢ tych terapii s ograniczone i cechujg sie niskg Nie
jakoscig. Wymienione technologie lekowe wigzg sie ponadto
zwysokg  czestoscig  wystepowania ciezkich zdarzen
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Adekwatny

Potencjalny komparator Uzasadnienie
komparator

niepozagdanych oraz teratogennosciag. Z uwagi na szerokie
wskazanie refundacyjne azatiopryny i metotreksatu (choroby
autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL), w ramach
ktérego potencjalnie mozna zakwalifikowac leczenie AZS, nie jest
mozliwe okreslenie czy leki te rzeczywiscie sg refundowane w
tym wskazaniu. Jednakie, ze wzgledu na omoéwiong specyfike
tych substancji, uwaza sie, ze leki te charakteryzujg sie niskim
zuzyciem w praktyce klinicznej i mozna przewidywac, ze nie bedg
Mykofenolan mofetylu one zastgpowane przez nowe leki dedykowane pacjentom z

atopowym zapaleniem skéry, tj. wnioskowanym abrocytynibem.

Metotreksat

Jedyny lek biologiczny, ktory jest dostepny dla pacjentéw z ciezka

postacig AZS w ramach programu lekowego. Rekomendowany Tak w ciezkiej
wg wytycznych jako Il linia leczenia systemowego u chorych postaci AZS
z ciezkim AZS [29, 30].

Dupilumab

Nie bedzie zastepowana przez abrocytynib w praktyce klinicznej
Fototerapia inie stanowi dla niego adekwatnego komparatora Nie
w analizowanym wskazaniu.

*Terapia standardowa obejmuje zastosowanie leczenia miejscowego, podstawe leczenia miejscowego stanowig emolienty oraz miejscowe
kortykosteroidy i/lub nierefundowane obecnie w Polsce miejscowe inhibitory kalcyneuryny

4.2.Informacje o alternatywnych technologiach medycznych

Informacje dotyczace finansowania w Polsce technologii medycznych stosowanych w leczeniu AZS
przedstawiono w rozdziale 9.3, na podstawie aktualnego z dnia 22 sierpnia 2022 roku [31].

4.2.1. Charakterystyka komparatora (Dupixent®) dla ciezkiej postaci AZS

Charakterystyke wybranego komparatora dla populacji chorych z ciezkg postacig AZS przedstawiono w ponizszej
tabeli na przyktadzie ChPL Dupixent® [11] dostepnej na stronie EMA.

Tabela 15. Charakterystyka produktu leczniczego Dupixent® (dupilumab) [11]

Cecha Opis
Nazwa Produktu Dupixent 300 mg roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Leczniczego Dupixent 300 mg roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu

Roztwér do wstrzykiwan (wstrzykniecie).
Postac farmaceutyczna  Przezroczysty lub lekko opalizujgcy jatowy roztwér, bezbarwny do bladozéttego, niezawierajgcy
widocznych czgstek statych, o pH okoto 5,9.

Skiad jakosciowy I

. Dupilumab 300 mg roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce.
ilosciowy
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Cecha Opis

Kazda amputko-strzykawka jednorazowego uzytku zawiera 300 mg dupilumabu w 2 ml roztworu
(150 mg/ml).

Dupilumab 300 mg roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu.

Kazdy wstrzykiwacz do jednorazowego uzytku zawiera 300 mg dupilumabu w 2 ml roztworu (150
mg/ml).

Dupilumab jest w petfni ludzkim przeciwciatem monoklonalnym skierowanym przeciwko
receptorowi alfa interleukiny 4 (IL-4), hamujgcym przekazywanie sygnatéw za posrednictwem IL-
4/1L-13, wytwarzanym w komorkach jajnika chomika chinskiego (CHO) metodg rekombinacji
DNA.

Dupilumab jest rekombinowanym ludzkim przeciwcialem 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-4Ro/yc) oraz

Mechanizm dziatania przekazywanie sygnatéw przez zaréwno IL-4, jak i IL-13 poprzez receptor typu Il (IL-4Ra/IL-13Ra).
IL-4 i IL-13 sg gtéwnymi czynnikami chordéb zapalnych typu 2, takich jak atopowe zapalenie skéry
i astma. Blokowanie szlaku IL-4/IL-13 za pomocag dupilumabu u pacjentéw zmniejsza liczbe
mediatoréw zapalenia typu 2.

Dorosli i mtodziez
Wskazania do Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany do stosowania w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego
stosowania* atopowego zapalenia skéry u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej, ktérzy kwalifikujg
sie do leczenia ogodlnego.

Grupa terapeutyczna Inne preparaty dermatologiczne, srodki na zapalenie skéry, z wyjgtkiem kortykosteroidéw
Kod ATC D11AHO5
Dorosli

Zalecane dawkowanie dupilumabu u dorostych pacjentéw to dawka poczgtkowa 600 mg (dwa

wstrzykniecia po 300 mg), a nastepnie dawka 300 mg co dwa tygodnie, podawane we

wstrzyknieciach podskérnych

Leczenie towarzyszgce

Dupilumab mozna stosowac z kortykosteroidami do podawania miejscowego lub bez nich. Mozna

stosowac miejscowo inhibitory kalcyneuryny, jednak ich stosowanie powinno by¢ ograniczone
Dawkowanie* wytgcznie do miejsc problematycznych, takich jak twarz, szyja, okolice wyprzeniowe i okolice

narzgdéw piciowych.

Czas trwania leczenia

Nalezy rozwazyé przerwanie leczenia u pacjentéw, u ktérych nie wystgpi odpowiedz

terapeutyczna po 16 tygodniach leczenia atopowego zapalenia skory. Niektérzy pacjenci

z poczatkowg, czesciowa odpowiedzig na leczenie mogg pozniej wykazywaé poprawe w miare

kontynuowania leczenia po uptywie 16 tygodni. Jesli konieczne bedzie czasowe przerwanie

leczenia dupilumabem, pacjentéw mozna ponownie poddawac leczeniu.

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg stanowigca

Przeciwwskazania sktadnik leku.

Dorosli
Klasyfikacja uktadéw MedDRA | Czestos¢ wystepowania Dziatanie niepozgdane
Zakazenia i zarazenia Czesto Zapalenie spojéwek
pasozytnicze Opryszczka jamy ustnej
Zaburzenia krwi i ukfadu Czesto Eozynofilia
chtonnego
Zaburzenia ukfadu Bardzo rzadko Choroba posurowicza/reakcje
Dziatania niepozadane immunologicznego podobne do choroby
posurowiczej
Nieznana Reakcja anafilaktyczna
Obrzek naczynioworuchowy
Zaburzenia ukfadu nerwowego Czesto Bol glowy
Zaburzenia oka Czesto Alergiczne zapalenie spojowek
Swiad oka
Zapalenie powiek
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Cecha Opis
Niezbyt czesto Zapalenie rogowki
Wrzodziejagce zapalenie
rogowki
Zaburzenia miesniowo- Nieznana B4l stawdw
szkieletowe i tkanki tgcznej
Zaburzenia ogdlne i stany w Bardzo czesto Odczyny w miejscu
miejscu podania wstrzykniecia

Podmiot

odpowiedzialny
posiadajacy pozwolenie
na dopuszczenie do
obrotu

Sanofi Aventis Groupe, 54, rue La Boétie, 75008 Paris,
Francja

Numery pozwolen na EU/1/17/1229/009 EU/1/17/1229/010 EU/1/17/1229/011 EU/1/17/1229/012
dopuszczenie do obrotu EU/1/17/1229/013 EU/1/17/1229/014 EU/1/17/1229/015 EU/1/17/1229/016

Data wydania
pierwszego pozwolenia
na dopuszczenie do
obrotu

26 wrzesnia 2017 r.

B. Leki i $rodki spozywcze specjalnego przeznaczenia zywieniowego dostepne w ramach

Stat fundacji
ik S programu lekowego - zatgcznik B.124

* przedstawiono jedynie informacje dotyczace wnioskowanego wskazania tj. atopowego zapalenia skory w populacji chorych dorostych

4.2.2. Standardowa terapia (SoC)

Standardowa terapia (SoC) zostata zdefiniowana jako kontynuacja dotychczasowego leczenia miejscowego na
ktére sktadajg sie terapia emolientowa oraz miejscowe glikortykosteroidy i/lub nierefundowane obecnie
w Polsce miejscowe inhibitory kalcyneuryny w populacji pacjentéw z umiarkowang postacig AZS. Stad w ramach
charakterystyki komparatora przedstawiono przyktadowe charakterystyki lekow ktore mogg zostac zastosowane
w ramach terapii standardowej. Ponadto, w przypadku leczenia zaostrzernn choroby przedstawiono réwniez
charakterystyke refundowanego kortykosteroidu o dziataniu miejscowym i duzej sile dziatania.

Jako reprezentanta grupy limitowej 55.0 Kortykosteroidy do stosowania na skére — o stabej lub sredniej sile
dziatania wybrano produkt leczniczy Hydrocortisonum AFP krem 10 mg/g [12]. W grupie limitowej lekéw 56.0
Kortykosteroidy do stosowania na skére — o duzej sile dziatania wybrano jako reprezentanta pierwszy lek z tej
grupy - produkt leczniczy Dermovate® [10]. Ponadto jako reprezentanta grupy miejscowych inhibitoréow
kalcyneuryny wybrano — produkt leczniczy Protopic® (takrolimus) [13]. Szczegdtowe charakterystyki
przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 16. Charakterystyka produktu leczniczego Hydrocortisonum AFP® (hydrokortyzon octanu) [12]

Cecha Opis

Nazwa Produktu

Leczniczego Hydrocortisonum AFP, 10 mg /g, krem

Postac farmaceutyczna Biaty krem

1 g kremu zawiera 10 mg hydrokortyzonu octanu (Hydrocortisoni acetas).

Substancje pomochnicze o znanym dziataniu: alkohol cetylowy, alkohol stearylowy, glikol
Skiad jakosciowy I propylenowy, metylu parahydroksybenzoesan, propylu parahydroksybenzoesan.
ilosciowy Wykaz substancji pomocniczych: alkohol cetylowy, alkohol stearylowy, glikol propylenowy,

metylu parahydroksybenzoesan, propylu parahydroksybenzoesan, makrogolu eter

cetostearylowy, parafina ciekfa, sorbitanu stearynian, wazelina biafa, woda oczyszczona
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Cecha

Opis

Mechanizm dziatania

Octan hydrokortyzonu jest syntetycznym kortykosteroidem o stabym dziataniu przeciwzapalnym.
Stosowany miejscowo wykazuje dziatanie przeciwzapalne, przeciw$swigdowe i obkurczajgce
naczynia krwionosne.

Wskazania do
stosowania

Produkt leczniczy Hydrocortisonum AFP stosuje sie miejscowo w nastepujacych wskazaniach:
- atopowe zapalenie skory;

- liszaj rumieniowaty;

- rumien wielopostaciowy;

- liszaj ptaski o nasilonym $wigdzie;

- fojotokowe zapalenie skory;

- rézne postacie wyprysku, zwtaszcza wyprysk zliszajowaciaty;

- fuszczyca owtosionej skéry gtowy, tuszczyca zadawniona;

- $wierzbigczka;

- kontynuacja leczenia silnie dziatajgcymi glikokortykosteroidami.

Grupa terapeutyczna

Kortykosteroidy, preparaty dermatologiczne, jednoskfadnikowe, o stabym dziataniu.

Kod ATC

DO7AA02

Dawkowanie

Podanie miejscowe na skore. Nakfada¢ niewielkg ilos¢ kremu na miejsce zmienione chorobowo 2
lub 3 razy na dobe. Na skére twarzy nie stosowac dtuzej niz przez 3 dni.

Przeciwwskazania

Nie nalezy stosowa¢ produktu:

- w nadwrazliwosci na hydrokortyzonu octan lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg;
- w zakazeniach bakteryjnych, wirusowych lub grzybiczych;
- w tradziku zwyktym;

- w tradziku rézowatym;

- w atrofii (zaniku) skéry;

- w nowotworach i stanach przednowotworowych skéry;

- w dermatitis perioralis;

- na zmiany gruzlicze skéry;

- na otwarte rany i uszkodzong skére;

- we wspdfistniejgcej grzybicy uktadowe;j.

Dziatania niepozgdane

W razie dtugotrwatego stosowania produktu (przez okres dfuzszy niz 14 dni), moga wystgpic¢
dziatania niepozgdane.
Klasyfikacja uktadéw MedDRA Dziatanie niepozgdane
Zanikowe zapalenie skéry
zapalenie mieszkéw wtosowych
alergia kontaktowa
zapalenie okofooczne (dermatitis periorbicularis)
nadmierne owlfosienie
opdznienie gojenia ran i owrzodzen
wybroczyny
Zaburzenia skory i tkanki podskdrnej rozstepy
plamica posteroidowa (przebarwienia i odbarwienia
skory)
tradzik posteroidowy
dermatitis perioralis
pieczenie
zaczerwienienie
nadmierna suchos$¢
Nadkazenia bakteryjne
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze grzybicze i wirusowe
wtorne zakazenia

Powierzchowne rozszerzenie naczyn krwionosnych,
wybroczyny
Jaskra
Za¢ma

Zaburzenia naczyniowe

Zaburzenia oka
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Cecha Opis

Mozliwe jest wystgpienie ogdlnoustrojowych dziatarn niepozgdanych octanu hydrokortyzonu
charakterystycznych dla glikokortykosteroidéw. Wystepujg one przede wszystkim w przypadku
dtugotrwatego stosowania produktu leczniczego, stosowania go na duzg powierzchnie skéry, pod
opatrunkiem okluzyjnym lub w przypadku stosowania u dzieci.

Ogodlnoustrojowe objawy niepozgdane octanu hydrokortyzonu charakterystyczne dla
kortykosteroidéw, to m.in. zahamowanie czynnosci osi podwzgdérze—przysadka—nadnercza, zespot
Cushinga, hamowanie wzrostu i rozwoju u dzieci, hiperglikemia, cukromocz.

Podmiot

odpowiedzialny Aflofarm Farmacja Polska Sp. z 0.0.
posiadajacy ul. Partyzancka 133/151
pozwolenie na 95-200 Pabianice

dopuszczenie do tel. (42) 22-53-100

obrotu

Numery pozwolen na
dopuszczenie do Pozwolenie nr 9503
obrotu

Data wydania
pierwszego pozwolenia
na dopuszczenie do
obrotu

14 sierpnia 2002 r.

Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan

Status refundacji
. i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym — grupa limitowa 55.0

Tabela 17. Charakterystyka produktu leczniczego Protopic® (takrolimus) [13]

Cecha Opis

Nazwa Produktu

. Protopic 0,03% mas¢
Leczniczego

Postac farmaceutyczna  Masé o barwie biafej do lekko zéttawej.

1 g produktu leczniczego Protopic 0,03% mas¢ zawiera 0,3 mg takrolimusu w postaci
takrolimusu jednowodnego (0,03%).
Skiad jakosciowy i Substancje pomocnicze o0 znanym dziataniu: Butylohydroksytoluen (E321) 15 mikrogramoéw/g
ilosciowy masci
Wykaz substancji pomocniczych: wazelina biata, parafina ciekta, propylenu weglan, wosk biaty,
parafina stata, Butylohydroksytoluen (E321), All-rac-a-tokoferol

Mechanizm dziatania takrolimusu w atopowym zapaleniu skéry 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, zapobiegajgc w ten sposéb transkrypcji i syntezie IL-2, IL-3, IL-4, IL-5 i innych
cytokin, takich jak GM-CSF, TNF-a i IFN-y. In vitro, w izolowanych ze zdrowej ludzkiej skory
komorkach Langerhansa, takrolimus hamowat ich aktywujgce dziatanie na limfocyty T. Wykazano

takze, ze takrolimus hamuje uwalnianie mediatoréw zapalenia z komérek tucznych skéry, bazofili
Mechanizm dziatania i eozynofilii.

U zwierzat masé z takrolimusem hamowata reakcje zapalne w doswiadczalnych i spontanicznych
modelach przypominajgcych atopowe zapalenia skéry u ludzi. U zwierzat takrolimus nie
zmniejszat grubosci skéry i nie powodowat jej zaniku.

U pacjentéw z atopowym zapaleniem skéry gojenie uszkodzenn skéry w czasie leczenia
takrolimusem w masci zwigzane byto ze zmniejszeniem ekspresji receptora Fc na komdrkach
Langerhansa i hamowaniem ich aktywujgcego dziatania na limfocyty T. Takrolimus w masci nie
wptywat na synteze kolagenu u ludzi.
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Cecha Opis

Dorosli i mtodziez (16 lat i powyzej)

Leczenie fazy ostrej

Leczenie umiarkowanych i ciezkich postaci atopowego zapalenia skéry u dorostych
w przypadkach braku dostatecznej odpowiedzi lub braku tolerancji na leczenie konwencjonalne,
Wskazania do takie jak miejscowe stosowanie kortykosteroidéw.
stosowania* Leczenie podtrzymujace

Leczenie umiarkowanych do ciezkich postaci atopowego zapalenia skéry w celu zapobiegania
nawrotom i przediuzenia okreséw bez nawrotéw u pacjentéw, u ktérych z duzg czestoscig
wystepuje zaostrzenie choroby (tj. 4 razy w roku lub czesciej) i ktérzy poczatkowo odpowiadali
na leczenie takrolimusem w masci dwa razy na dobe przez okres maksymalnie 6 tygodni (zmiany
catkowicie ustgpity, prawie catkowicie ustgpity lub sg tagodne).

Grupa terapeutyczna Produkty stosowane w leczeniu dermatoz, z wytgczeniem kortykosteroidéw.

Kod ATC D11AHO1

Leczenie produktem Protopic powinno by¢ zapoczatkowane przez lekarzy z doswiadczeniem
W rozpoznawaniu i leczeniu atopowego zapalenia skory.
Protopic dostepny jest w dwdéch mocach, Protopic 0,03% mas¢ i Protopic 0,1% masc.

Leczenie fazy ostrej

Mas¢ Protopic moze byé stosowana w leczeniu krétkotrwatym lub dtugotrwatym leczeniu
przerywanym. Nie nalezy stosowa¢ produktu w sposdéb ciggty diugotrwale. Leczenie masciag
Protopic nalezy rozpocza¢, gdy wystgpig pierwsze przedmiotowe i podmiotowe objawy choroby.
Mas¢ Protopic nalezy stosowac na kazdy chorobowo zmieniony obszar skéry do czasu, gdy zmiany
catkowicie ustgpig, prawie catkowicie ustgpig lub stang sie tagodne. Nastepnie rozwaza sie, czy
u pacjentow wtasciwe jest zastosowanie leczenia podtrzymujacego.

W przypadku pierwszego nawrotu objawdw choroby, nalezy wznowié leczenie.

Dorosli i miodziez (w wieku 16 lat i powyzej)
Leczenie nalezy rozpocza¢ od stosowania produktu Protopic 0,1% mas$é dwa razy na dobe
i kontynuowaé do czasu ustgpienia zmian. Jezeli objawy choroby powrdca, nalezy ponownie
rozpocza¢ leczenie stosujgc Protopic 0,1% masé dwa razy na dobe. Jezeli pozwala na to stan
Dawkowanie* kliniczny, nalezy podjg¢ prébe zmniejszenia czestosci nanoszenia masci lub zastosowac produkt
o mniejszej mocy - Protopic 0,03% mas¢. Ogdlnie poprawe obserwuje sie w ciggu jednego
tygodnia od rozpoczecia leczenia. Jezeli po dwéch tygodniach od rozpoczecia leczenia nie
obserwuje sie objawdéw poprawy, nalezy rozwazy¢ inne opcje leczenia.

Leczenie podtrzymuijgce

U pacjentéw, ktérzy stosowali mas¢ z takrolimusem 2 razy na dobe i odpowiadali na leczenie
trwajgce do 6 tygodni (zmiany catkowicie ustgpity, prawie catkowicie ustgpity lub sg fagodne)
wtasciwe jest wdrozenie leczenia podtrzymujgcego.

Dorosli i mtodziez (w wieku 16 lat i powyzej)

Pacjenci dorosli powinni stosowa¢ produkt Protopic 0,1% mas¢. Mas¢ Protopic, aby zapobiec
zaostrzeniu choroby, nalezy nanosi¢ raz na dobe przez dwa dni w tygodniu (np. w poniedziatek
i w czwartek) na powierzchnie skéry zazwyczaj objetg atopowym zapaleniem. Nalezy zachowaé
2-3 dniowe przerwy w leczeniu miedzy nanoszeniem masci. Po 12 miesigcach leczenia lekarz
powinien oceni¢ stan pacjenta i zdecydowac czy kontynuowac leczenie podtrzymujgce pomimo
braku danych o bezpieczenstwie leczenia podtrzymujgcego, prowadzonego dtuzej niz przez 12
miesiecy.

Nadwrazliwos$¢ na substancje czynng lub na ktdrgkolwiek substancje pomocniczg stanowigca

Przeciwwskazania sktadnik leku.

Niezbyt Ni
Klasyfikacja Bardzo Czesto clzezstz - Ij:::énzie
Dziatania niepozgdane uktadéw czesto 21/100, - /f 000 n?oie byt
MedDRA 21/10 <1/10 B ’
5 / / <1/100 okreslona na
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Cecha Opis
podstawie
dostepnych
danych)
Miejscowe zakazenie skory
niezaleznie od specyficznej
etiologii obejmujgce m.in.:
wyprysk opryszczkowy,
Zakazenia zapalenie mieszkow zakazenie oka
i zarazenia wtosowych, zakazenie wirusem
pasozytnicze skéry wywotane wirusem opryszczki*
Herpes simplex, zakazenie
wywotane wirusami
Herpes, wysiew
ospopodobny Kaposiego*
: Nietolerancja alkoholu
Zaburzenia o s
; (wypieki lub podraznienie
e skéry po spozyciu napojéw
v odlFvwiarii
veczywianta alkoholowych)
Zaburzenia Parestezje i dyzestezje
uktadu (zwiekszona wrazliwosé
nerwowego skory, uczucie pieczenia)
Zaburzenia Tradzik
skory 2 ] réozowaty*
Swiad Tradzik*
i tkanki e L Plamy
podskérnej soczewicowate*
st Cie[:_)’rolw mi_ej.scu podani?,
= - rumien w miejscu podania,
Zaburzenia w miejscu ) o :
o . bdl w miejscu podania,
ogdlne i stany podania, s L
- e podraznienie w miejscu
w miejscu Swigd w } )
. L podania, parestezja w
podania miejscu . -
. miejscu podania, wysypka
podania i) = :
w miejscu podania
Badania zwiekszone
diagnostyczne stezenie leku*
* dziatania niepozgdane zgtaszane po wprowadzeniu produktu do obrotu
Podmiot

odpowiedzialny
posiadajacy pozwolenie
na dopuszczenie do
obrotu

LEO Pharma A/S
Industriparken 55
2750 Ballerup
Dania

Numery pozwolen na
dopuszczenie do obrotu

EU/1/02/201/001
EU/1/02/201/002
EU/1/02/201/005

Data wydania
pierwszego pozwolenia
na dopuszczenie do
obrotu

28 lutego 2002

Status refundacji

Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan

i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

* przedstawiono jedynie informacje dotyczace wnioskowanego wskazania tj. atopowego zapalenia skéry w populacji chorych dorostych
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Tabela 18. Charakterystyka produktu leczniczego Dermovate (klobetazol propionianu) [10]

Cecha Opis

Nazwa Produktu

. Dermovate 0,5 mg/g, masc
Leczniczego

Postac farmaceutyczna Masé

1 g masci zawiera 0,5 mg klobetazolu propionianu (Clobetasoli propionas).
Substancja pomocnicza o znanym dziafaniu: glikol propylenowy.
Wykaz substancji pomocniczych: glikol propylenowy, sorbitanu seskwioleinian, wazelina biata

Sktad jakosciowy
i ilosciowy

Miejscowo stosowane kortykosteroidy wykazujg dziatanie przeciwzapalne przez
wielokierunkowy wptyw hamujacy na pézne fazy reakcji alergicznych w tym: zmniejszajg gestosé
komorek tucznych, hamujg chemotaksje i aktywacje eozynofiléw, zmniejszajg wytwarzanie
cytokin przez limfocyty, monocyty, komérki tuczne i eozynofile oraz hamujg proces metabolizmu
kwasu arachidonowego. Miejscowo stosowane kortykosteroidy wykazujg dziatanie
przeciwzapalne, przeciwswigdowe oraz zwezajgce naczynia krwionosne.

Mechanizm dziatania

Klobetazolu propionian jest kortykosteroidem o bardzo silnym dziataniu, przeznaczonym do
stosowania miejscowego. Dermovate w postaci masci wskazany jest u dorostych i mtodziezy
w wieku od 12 lat do leczenia objawdw stanu zapalnego i $wigdu w przebiegu choréb skory
reagujgcych na leczenie kortykosteroidami, takich jak:

Wskazania do -tuszczyca (z wytaczeniem zmian uogdlnionych),

stosowania - liszaj ptaski,
- toczen rumieniowaty krazkowy,
- nawracajgcy wyprysk,
- trudne w leczeniu choroby skéry, ktérych dotychczasowe leczenie stabszymi kortykosteroidami
okazato sie nieskuteczne.

Grupa terapeutyczna Kortykosteroidy o bardzo silnym dziataniu.

Kod ATC DO7ADO1

Dermovate nalezy stosowac raz lub dwa razy na dobe. Nalezy naktada¢ cienkg warstwe masci,
delikatnie wcierajac, stosujgc najmniejszg ilos¢ wystarczajgcg do pokrycia miejsc chorobowo
zmienionych. Leczenie nalezy kontynuowa¢ do uzyskania poprawy, nie dfuzej niz 4 tygodnie,
a nastepnie zmniejszy¢ czestos$¢ stosowania lub zastosowac inny produkt o stabszym dziataniu.
Przed zastosowaniem emolientu po natozeniu masci nalezy odczekaé az produkt zostanie
wchioniety przez skére.

Dermovate mozna zastosowac ponownie, przez krétki czas, w zaostrzeniach choroby.

W chorobach opornych na leczenie, zwtaszcza przebiegajacych z hiperkeratozg, skutecznosc
produktu leczniczego Dermovate moze byé zwiekszona poprzez zastosowanie opatrunku
okluzyjnego (np. z folii polietylenowej). Zazwyczaj zastosowanie opatrunku okluzyjnego tylko na
noc przynosi wyrazngpoprawe, ktéra moze by¢ utrzymana przez stosowanie produktu
leczniczego bez opatrunku okluzyjnego.

Jezeli w ciggu 2 do 4 tygodni nastgpi pogorszenie lub nie uzyska sie poprawy stanu pacjenta,
nalezy ponownie przeanalizowac¢ 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 graméw
masci na tydzien.

Atopowe zapalenie skéry

Podczas leczenia atopowego zapalenia skory, po uzyskaniu poprawy nalezy stopniowo zaprzestac
stosowania produktu Dermovate i zastosowac emolient jako leczenie podtrzymujgce. Gwattowne
przerwanie stosowania klobetazolu propionianu moze doprowadzi¢ do nawrotu choroby.
Pacjenci, u ktérych wystepuijg czeste nawroty

Po wyleczeniu ostrego epizodu choroby z zastosowaniem ciggtego miejscowego leczenia
kortykosteroidem, mozna rozwazy¢ stosowanie produktu leczniczego z przerwami (dwa razy
w tygodniu, raz na dobe, bez opatrunku okluzyjnego). Wykazano, ze taki sposéb postepowania
moze zmniejszy¢ czesto$é nawrotdw. Produkt leczniczy nalezy stosowaé na wszystkie miejsca
uprzednio zmienione chorobowo lub na miejsca, w ktérych spodziewany jest nawrdt zmian.

Dawkowanie*
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Cecha Opis

Jednoczeénie nalezy codziennie stosowaé emolienty. Regularnie nalezy ocenia¢ stan pacjenta
oraz korzysci i ryzyko kontynuacji leczenia.

Nie stosowac produktu leczniczego Dermovate mas¢ w nastepujgcych przypadkach:
- nieleczone infekcje skérne,

- tradzik rézowaty,

- tragdzik pospolity,

- zapalenie skéry w okolicy ust,

- $wiad bez stanu zapalnego,

- $wiad okolicy odbytu i narzagdéw ptciowych,

- u dzieci w wieku ponizej 12 lat.

Przeciwwskazania

Klasyfikacja uktadéw Czestosé " o A
. Dziatanie niepozadane
MedDRA wystepowania
Zakazenlz? ! z:?razema Bardzo rzadko Zakazenia oportunistyczne
pasozytnicze
BRI O Sirl Bardzo rzadko Miejscowa nadwrazliwos¢

immunologicznego

Zahamowanie czynnosci osi
podwzgorze-przysadka-nadnercza:
objawy zespotfu Cushinga: (np. twarz
ksiezycowata, otytos$¢ centralna),
opdznienie zwigkszenia masy
Zaburzenia ciata/opéznienie wzrostu kostnego
. Bardzo rzadko 5 ;

endokrynologiczne u dzieci, osteoporoza, jaskra,
hiperglikemia/glikozuria, za¢ma,
nadci$nienie tetnicze, zwiekszenie masy
ciata/otytos¢, zmniejszenie stezenia
Dziatania niepozgdane endogennego kortyzolu, tysienie,
famliwos¢ wioséw

Zaburzenia oka Nieznana Nieostre widzenie
Czesto Swiad, miejscowe pieczenie/bdl skéry
Niezbyt czesto Miejscowe zmiany zanikowe skéry,
rozstepy, teleangiektazje,
Bardzo rzadko Sciericzenie skory, zmarszczki na skorze,

przesuszenie skory, przebarwienia,
nadmierne owtosienie, zaostrzenie
objawoéw choroby pierwotnej,
kontaktowe alergiczne zapalenie
skéry/zapalenie skéry, tuszczyca
krostkowa, rumien, wysypka,
pokrzywka, tradzik.

Zaburzenia skéry
i tkanki podskérnej

Zaburzenia ogdlne
i stany w miejscu Bardzo rzadko
podania

Podraznienie skéry lub bl w miejscu
podania.

Podmiot
odpowiedzialny
posiadajacy pozwolenie
na dopuszczenie do
obrotu

GlaxoSmithKline Export Ltd
980 Great West Road
Brentford, Middlesex TW8 9GS
Wielka Brytania

Numery pozwolen na

R/0048
dopuszczenie do obrotu /

Data wydania
pierwszego pozwolenia
na dopuszczenie do
obrotu

14 wrzesnia 1992
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Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan

Status refundacji
: i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym — grupa limitowa 56.0

* przedstawiono jedynie informacje dotyczgce wnioskowanego wskazania tj. atopowego zapalenia skory w populacji chorych dorostych
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5. EFEKTY ZDROWOTNE

W wyborze efektéw zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej kierowano sie
wytycznymi HTA [4], zgodnie z ktérymi ocenie powinny by¢ poddane efekty zdrowotne, ktére stanowia istotne
klinicznie punkty koncowe, odgrywajgce istotng role w danej jednostce chorobowej w zakresie skutecznosci
i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia.

Istotne klinicznie punkty konicowe majgce 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
docelowg grupe chorych. Istotnym jest réwniez fakt, iz punkty koricowe zawarte w analizie efektywnosci
klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczefstwa) powinny: dotyczy¢ ocenianej jednostki chorobowej
oraz jej przebiegu, odzwierciedla¢ medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiac
wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi interwencjami, a takze miec zasadnicze znaczenie
dla podejmowania racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego).

Poniewaz stan zdrowia jest najwazniejszym czynnikiem warunkujgcym jakosc zycia, jej ocena powinna by¢ czesciag
petnej oceny kliniczne;j.

Majac na uwadze zaréwno powyzsze jak i dostepnosé danych odnosnie poszczegdlnych punktéow korncowych we
wtgczonych badaniach w analizie zostang uwzglednione nastepujgce punkty koricowe:

1) Skutecznosc kliniczna:

a. OdpowiedZ na leczenie zdefiniowana jako zmiana nasilenia choroby wg
kwestionariusza/w skali: EASI, SCORAD, IGA, NRS.

2) Jakos¢ zycia wg kwestionariusza DLQI, POEM, HAS etc
3) Bezpieczenstwo:

a. Zgony;

b. Utrata z badania/przerwanie leczenia;

c. Zdarzenia niepozgdane/toksycznosc terapii.
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6. RODzAJ |1 JAKOSC DOWODOW

Do analizy gtéwnej (przegladu systematycznego), zgodnie z polskimi wytycznymi HTA [4], zaplanowano wtgczenie
badan pierwotnych o najwyzszej wiarygodnosci, ktérych metodyka pozwala na ocene efektywnosci
eksperymentalnej ocenianej technologii. W przypadku braku takich badan wtgczone zostang badania o nizszej
wiarygodnosci (badania bez randomizacji, prospektywne badania kliniczne bez grupy kontrolnej).

Ponadto do analizy zostang wtaczone inne (opublikowane) przeglady systematyczne, spetniajgce kryterium
wigczenia dla populacji i ocenianej interwencji.

Przewidziano ponadto mozliwos¢ poszerzenia zakresu analizy poprzez uwzglednienie badan obserwacyjnych
oceniajgcych efektywnosé praktyczng interwencji.

Wtaczeniu do dodatkowej (poszerzonej) analizy bezpieczenstwa beda podlegaty rowniez:

» dane z charakterystyki produktu leczniczego Cibingo® (abrocytynib);

» informacje skierowane do oséb wykonujgcych zawody medyczne, publikowane przez EMA, FDA
i URPL;

» inne Zrédta danych, zawierajgce dodatkowe, wiarygodne informacje dotyczace bezpieczenstwa
stosowania wnioskowanego produktu leczniczego, np. raporty z oceny przedrejestracyjne;j.
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7. ZAKRES | KIERUNKI ANALIZ OCENY TECHNOLOGII MEDYCZNEJ

7.1.Analiza kliniczna

Analiza kliniczna bedzie poprzedzona systematycznym przeszukiwaniem Zrédet informacji medycznej (przeglad
systematyczny), obejmujgcym internetowe bazy informacji medycznej (MEDLINE, EMBASE, Cochrane Library),
materiaty konferencyjne, rejestry badan klinicznych oraz inne Zrédta wymienione w wytycznych AOTMIT.

Celem analizy klinicznej jest porownanie efektywnosci klinicznej produktu leczniczego Cibinqo® (abrocytynib)
z leczeniem standardowym oraz dupilumabem, u dorostych pacjentéw, odpowiednio w leczeniu umiarkowanej
lub ciezkiej postaci atopowego zapalenia skéry, ktdrzy przestali reagowa¢ na konwencjonalne leczenie
systemowe lub majg przeciwwskazania, lub nie tolerujg innych metod leczenia ogdlnego, ktérzy wymagaja
leczenia ogdlnego; ze wskaznikiem EASI 216, zgodnie z kryteriami kwalifikacji do leczenia w proponowanym
programie lekowym ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci atopowego zapalenia skéry u dorostych (ICD-10
L20)” [37].

W analizie klinicznej oprécz analizy skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianych interwencji przeprowadzona
zostanie rowniez poszerzona analiza bezpieczenstwa z uwzglednieniem informacji kierowanych do oséb
wykonujgcych zawody medyczne, publikowanych na stronach organizacji zajmujgcych sie rejestracjg produktow
leczniczych w Polsce i na swiecie.

7.2.Analiza ekonomiczna

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci ekonomicznej wprowadzenia refundacji terapii
abrocytynibem:

= produkt leczniczy Cibingo®, tabletki, 50 mg, 28 tabl.;
= produkt leczniczy Cibinqo®, tabletki, 100 mg, 28 tabl.;
= produkt leczniczy Cibingo®, tabletki, 200 mg, 28 tabl.

w leczeniu atopowego zapalenia skéry (AZS) o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u osdb dorostych,
spetniajacych kryteria do proponowanego programu lekowego ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci
atopowego zapalenia skory u dorostych (ICD-10 L20)”.

W analizie zaprezentowana zostanie ocena optacalnosci produktu leczniczego Cibingo® wzgledem
zdefiniowanego w analizie problemu decyzyjnego komparatora — leczenia standardowego w umiarkowanym AZS
oraz dupilumabu w ciezkim AZS, wybranych zgodnie z Ustawq z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw oraz
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan z dnia 8 stycznia 2021 r.

Wybdr metodyki analizy ekonomicznej uzalezniony bedzie od wynikow przegladu systematycznego i danych
przedstawionych w analizie klinicznej, dotyczacych skutecznosci i bezpieczeristwa poréwnywanej interwencji
oraz komparatorow w populacji docelowej. W przypadku wykazania istotnych klinicznie réznic pomiedzy
oceniang technologia medyczng a komparatorami analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w formie
analizy uzytecznosci kosztow. Wynikiem analizy ekonomicznej bedzie woéwczas koszt uzyskania jednego
dodatkowego roku zycia w petnym zdrowiu (QALY). Natomiast w przypadku braku réznic w wynikach
zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang a technologig opcjonalng analiza ekonomiczna zostanie
przeprowadzona w formie analizy minimalizacji kosztéw, ktéorej wynikiem bedzie koszt inkrementalny
poréwnywanych opcji terapeutycznych.

Zgodnie z wytycznymi HTA w analizie ekonomicznej zostanie przyjety wystarczajaco dtugi horyzont czasowy, aby
mozliwa byta ocena réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz komparatorow.
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Ocena optacalnosci w oparciu o model zostanie zaprezentowana w ramach analizy podstawowej, a zmiana
kluczowych parametréow zostanie nastepnie przetestowana w analizie wrazliwosci. Dla catego zakresu wynikéw
analizy podstawowej oraz analizy wrazliwosci zostanie wyznaczona cena progowa technologii wnioskowanej.

Analiza ekonomiczna zostanie przeprowadzona w zgodzie z wytycznymi przeprowadzania analiz HTA
obowigzujgcymi w Polsce, opublikowanymi przez AOTMIT. Spetnione zostang warunki z Rozporzqdzenia Ministra
Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione
we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

7.3.Analiza ekonomiczna

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow ptatnika publicznego w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu leczniczego Cibingo® (abrocytynib)
w populacji zgodniej z wnioskowanym wskazaniem. Uwzglednione zostanie finansowanie tej terapii w ramach
proponowanego programu lekowego: ,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci atopowego zapalenia skory
u dorostych (ICD-10 L20)”.

W ramach analizy zostanie okreslona liczebnos¢ populacji docelowej oraz udziat w rynku preparatu Cibinqo®
w populacji docelowej w przypadku pozytywnej decyzji o jego refundaciji.

Analiza zostanie przeprowadzona z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) w 2-letnim horyzoncie czasowym.
Przyjety w analizie 2-letni horyzont czasowy jest zgodny z wytycznymi AOTMIT [4], ktére ustalajg te wartos¢ na
minimum 2 lata.

W analizie wptywu na budZzet zostang rozpatrzone dwa scenariusze: ,istniejgcy” oraz ,nowy”. Scenariusz
istniejgcy obrazuje obecng sytuacje, tj. utrzymanie aktualnego stanu finansowania terapii chorych z populacji
docelowej tj. brak programu lekowego z zastosowaniem produktu leczniczego Cibinqo® w populacji oséb
dorostych z umiarkowanym i ciezkim AZS. W scenariuszu ,,nowym” analizie zostanie poddana sytuacja, w ktorej
leczenie produktem Cibinqo® bedzie finansowane ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego
,Leczenie umiarkowanej i ciezkiej postaci atopowego zapalenia skéry u dorostych (ICD-10 L20)”.

Ponadto, w ramach analizy wptywu na budzet ocenione zostang etyczne oraz spoteczne konsekwencje podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych abrocytynibu w przedstawionym wskazaniu.
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8. PODSUMOWANIE ANALIZY PROBLEMU DECYZYJNEGO — SCHEMAT

PICO(S)

Na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego sprecyzowano kierunek i zakres petnego raportu

HTA, okreslajac elementy schematu PICO(S). Szczegétowe dane przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 19. Podsumowanie analizy problemu decyzyjnego — kryteria wg schematu PICO(S)

Parametr Kryteria wiagczenia Kryteria wylaczenia
Pacjenci dorosli, z umiarkowang lub ciezkg postacig atopowego zapalenia skéry:
= ktérzy przestali reagowac na konwencjonalne leczenie systemowe lub maja
przeciwwskazania, lub nie tolerujg innych metod leczenia ogdlnego, T s
= ktorzy wymagajg leczenia ogdlnego; zdefiniowana
Populacja w kryteriach
= ze wskaznikiem EASI 216*. wigczenia (np.
dzieci)
Wszystkie warunki muszg by¢ spetnione tgcznie.
Kryteria wigczenia populacji docelowej sg zgodne z kryteriami wigczenia do
proponowanego programu lekowego [Zatgcznik 9.2].
. : —_— 5 . Inna niz
Abrocytynib (produkt leczniczy Cibinqo®) podawany doustnie w postaci tabletek. .
. - . - . zdefiniowana
Interwencja Schemat dawkowania oraz sposéb podawania leku zgodnie z ChPL [7] oraz skigreriach
lek Zat ik 9.2].
proponowanym programem lekowym [Zatgczni 1 P—
Dla populacji pacjentéw z ciezkg postacig AZS:
= Dupilumab — dawkowanie zgodne z zapisami Programu Lekowego Inne niz
Komparator Dla populacji pacjentéw z umiarkowanga postacig AZS: zdefiniom_/ane
= Leczenie standardowe (SoC) — stanowigce kontynuacje najlepszego leczenia w kryteriach
miejscowego (terapia emolientowa, miejscowe glikokortykosteroidy, wtaczenia
miejscowe inhibitory kalcyneuryny (nierefundowane))
Punkty koricowe analizy klinicznej:
Skutecznosé kliniczna:
=  Odpowiedz EASI 50, 75, 90, 100
=  QOdpowied? IGA (0,1)
= OdpowiedZ PP-NRS-4 (odpowiedzZ w zakresie swigdu);
= Liczba punktéw w skali SCORAD
= Liczba punktéw w skali POEM
Jakos¢ zycia:
= Jakos$é zycia wg kwestionariusza DLQI
= PRO- punkty koricowe zorientowane na pacjenta (w tym: niepokdj, depresja) I 3
nne niz
. Profil bezpieczenstwa: .
Wyniki

= 7gony;

= Woycofanie leczenia ogbtem;

= Woycofanie leczenia z powodu AE;

= AE prowadzace do przerwania leczenia;
= Ciezkie AE;

= Powazne AE;

= AE ogdtem;

= Poszczegblne AE.

Punkty koricowe analizy ekonomicznej:

= Koszt dodatkowego roku zycia skorygowany o jakos¢ (PLN/QALY);
= Inkrementalny wspétczynnik koszt/uzyteczno$é (ICUR).

Punkty koricowe analizy wptywu na budzet:

w kryteriach
wigczenia
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= Catkowite wydatki ptatnika publicznego w scenariuszu istniejgcym oraz
przysztym;
= Koszt inkrementalny.

Do analizy giéwnej zostang wigczone badania wysokiej wiarygodnosci, czyli

R K Inne niz
randomizowane badania kontrolowane (RCT).

zdefiniowane
w kryteriach

Typ badan W ramach analiz dodatkowych (analiza efektywnosci praktycznej i dodatkowa
ocena profilu bezpieczeristwa) uwzgledniane dodatkowe badania niespetniajgce

wtgczenia
kryteriow wtgczenia do analizy gtownej
Inne niz
Status Badania opublikowane w wersji petnotekstowej*, w jezyku polskim lub angielskim zdefiniowane
publikacji (w uzasadnionych przypadkach takze w innym). w kryteriach
wtgczenia

*przyjeto a priori iz kryteria wyszukiwania beda szersze i obejmowac bedg populacje chorych z umiarkowang do ciezkiej postacig AZS, ktorzy
kwalifikujg sie do leczenia ogdlnego, uznajac iz odnalezienie badan w tak wasko zdefiniowanej na potrzeby Programu Lekowego populacji
bedzie mato prawdopodobne,
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9. ZAtACZNIKI

9.1.Charakterystyka skal/kwestionariuszy stosowanych w celu oceny efektow/
stopnia nasilenia atopowego zapalenia skory/ choréb skérnych

Tabela 20. Podsumowanie najczesciej stosowanych skal oceny nasilenia AZS

Skala Domeny Opis

Ocena objawdéw obiektywnych — rozlegtosci zmian (A) Tzw. reguta dziewigtek: % zajetej powierzchni:
® glowa — 9%
¢ konczyny goérne — 2 razy 9%
o klatka piersiowa — 9%
¢ brzuch — 9%
¢ tylna cze$¢ tutowia — "18%
¢ koriczyny dolne — 2 razy 18%
e krocze — 1%
Otrzymany wynik dzieli sie przez 5.

Objawy obiektywne — nasilenie (B) Stopien nasilenia zmian skérnych:
® rumien
» obrzek/grudki
e strupy/saczenie

¢ nadzerki

¢ lichenizacja
SCORAD e suchos¢ skory
[18] Punktacja:

® 0 —brak zmian

¢ 1 —niewielkie zmiany

¢ 2 —umiarkowane nasilenie
¢ 3 —zmiany bardzo nasilone

Objawy subiektywne odczuwane przez pacjenta Subiektywne odczucie pacjenta (w ciggu ostatnich 3
w ciggu ostatnich 72 h (C) dni):
* $wiad

¢ zaburzenia snu
Punktacja: 0-10

Max: 103 pkt (maksymalne objawy), min: O pkt (brak objawow).
Nasilenie zmian wyliczamy ze wzoru SCORAD: A/5 + 7B/2 + C.

Na podstawie skali SCORAD wyrdznia sie 3 stopnie nasilenia AZS:
¢ postac lekka (<25 pkt)

¢ posta¢ umiarkowang (25-50 pkt)

® postac ciezka (>50 pkt)

Rozlegtos¢ i nasilenie zmian skérnych Ocenia kazdy z czterech objawow:

® rumien;
® naciek;
® przeczosy;
¢ lichenizacja.
Skala: od 0 (brak zmian) do 3 (bardzo mocno
nasilone zmiany) w 4 lokalizacjach:

EASI [18] * glowa;
o tutow;
¢ koriczyny gérne;
¢ koriczyny dolne.
Ocena powierzchni zajetej chorobowo w tych
obszarach: 0 (brak zmian) do
6 (90-100%).
Max: 72 pkt
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W 2015 roku zaproponowano nastepujgca
interpretacje wyniku EASI:

¢ 0 -bez zmian;

¢ 0,1-1,0 -prawie bez zmian;

¢ 1,1-7,0 -fagodne nasilenie;

® 7,1-21,0 -umiarkowane nasilenie;

® 21,1-50,0 -duze nasilenie;

® 50,1-72,0 -bardzo duze nasilenie.

Ogolna ocena nasilenia AZS

IGA [18]

Ocena nasilenia:
® rumienia;
® nacieku;
® s3czenia;
e e obecnosci grudek i strupdw.
Skala 6-stopniowa:
® 0 — bez zmian;
® 1 —prawie bez zmian;
® 2 —tagodne nasilenie;
* 3 —umiarkowane nasilenie;
® 4 — duze nasilenie;
¢ 5 —bardzo duze nasilenie
W pismiennictwie spotykane sg wersje tej skali od 4-
do 7-stopniowe.

Wskaznik jakosci zycia zalezny od dolegliwosci
skérnych. Celem jest zbadanie w jakim stopniu
dolegliwosci skérne wptywaty na zycie pacjenta
w ostatnim tygodniu.

DLQ] [32]

Punktacja DLQJ:

e  0-1pkt. - normalna jakosc¢ zycia (no effect
on patient Qol)

e  2-5pkt. - nieznacznie obnizona jakos$¢
zycia (small effect)

e  6-10 pkt. - umiarkowanie obnizona jako$¢
zycia (moderate effect)

e  11-20 pkt. - mocno obnizona jakos¢ zycia
(very large effect)

e  21-30 pkt. - bardzo mocno obnizona jakos$¢
zycia (extremely large effect)

Skala 4 stopniowa:

Bardzo mocno — 3 pkt.
Bardzo — 2 pkt.
Troche — 1 pkt.

Wocale — 0 pkt.
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