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Skroéty i akronimy

AOTMIT
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CRSwWNP
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EAACI
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ETFAD
FDA

GA2LEN
GKS
HTA
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IgE

ISAD
JAK
mGKS
miK
MMF
MTX

MZ
NB-UVB
NFZ
NICE
NRS
OPENED
PICO

PTA
PTD
PTP

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
Association of Scientific Medical Societies

All Wales Medicines Strategy Group

Atopowe zapalenie skory

Najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care)
Charakterystyka produktu leczniczego

Cyklosporyna A

Przewlekte zapalenie nosa i zatok przynosowych z polipami nosa
Skala poprawy jakosci zycia (ang. Dermatology Life Quality Index)
European Academy of Allergy and Clinical Immunology
European Academy of Dermatology and Venereology

Skala oceniajaca obszar i nasilenie atopowego zapalenia skary (ang. Eczema
Area and Severity Index)

European Dermatology Forum

European Federation of Allergy and Airways Diseases Patients” Associations
Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency, EMA)
European Society for Dermatology and Psychiatry

European Society of Pediatric Dermatology

European Task Force on Atopic Dermatitis

Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. U.S. Food and Drug
Administration)

Global Allergy and Asthma European Network
Glikokortykosteroidy

Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)
Investigator’s Global Assessment

Immoglobuliny typu E

international Society of Atopic Dermatitis

Inhibitory kinaz biatkowych Janusa

Miejscowe glikokortykosteroidy

Miejscowe inhibitory kalcyneuryny

Mykofenolan mofetylu

Metotreksat

Minister Zdrowia

Waskozakresowe promieniowanie UVB

Narodowy Fundusz Zdrowia

National Institute for Health and Care Excellence
Numeryczna skala oceny

Oriented patient-Education Network in Dermatology

Populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, badania (ang.
Population, Intervention, Comparison, Outcome, Study)

Polskie Towarzystwo Alergologiczne
Polskie Towarzystwo Dermatologiczne
Polskie Towarzystwo Pediatryczne
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Streszczenie

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwiazanego z finansowaniem w ramach srodkow
publicznych tralokinumabu (Adtralza® przyjmowanego w skojarzeniu z miejscowymi
kortykosteroidami i emolientami w leczeniu atopowego zapalenia skory

I . mtodziezy w wieku 12-17 lat.

Atopowe zapalenie skory (AZS) to bardzo czesta, przewlekla, nawrotowa, niezakazna choroba
zapalna, charakteryzujaca sie wystepowaniem typowych zmian - zaczerwien, grudek, pecherzykow,
czasem saczacych sie ranek, ktore z czasem moga zmienic sie w sucha, pogrubiata skore. Zmianom
towarzyszy nasilony $wiad. Choroba ma ztozong i nie do konca znang etiologie. Do rozwoju AZS
dochodzi na skutek wspotdziatania czynnikow genetycznych, srodowiskowych, uszkodzenia bariery
skornej i zaburzen uktadu immunologicznego. Choroba zwykle pojawia sie we wczesnym dziecinstwie
i moze utrzymywac sie przez cale zycie.

Lekarze coraz czesciej spotykaja sie z coraz bardziej zréznicowanymi obrazami klinicznymi atopowego
zapalenia skory. W ponad 60% przypadkow zachorowan wystepuje podwyzszone ryzyko rozwoju
objawow atopowych ze strony inny narzadow. Badania i obserwacje kliniczne wskazuja na istnienie
okreslonej sekwencji wystepowania schorzen atopowych, ktora zostata nazwana marszem
alergicznym. U pacjentow z AZS czesto wystepuje sktonnos¢ do nawrotowych zakazen bakteryjnych,
wirusawych i grzybicznych skory. W przebiegu AZS moga pojawic sie choroby infekcyjne, takie jak
liszajec i wyprysk opryszczkowaty oraz immunologiczne, takie jak tysienie plackowate i bielactwo.
U pacjentow z AZS czesto pojawia sie tupiez biaty i rogowacenie mieszkowe. W cigezkim przebiegu
choroby moze rozwinac sie takze chtoniak skéry. Znane sa rowniez powigzania AZS z otytoscia,
zespotem metabolicznym, chorobami sercowo-naczyniowymi i osteoporoza.

Atopowe zapalenie skory stanowi jedng z trzech najczesciej wystepujacych chorob skory, obok
grzybiczych infekcji skory i tradziku. W przegladzie systematycznym podsumowujacym dane
epidemiologiczne z lat 1999-2018, w Europie czestos¢ wystepowania AZS rozpoznanej przez lekarza
wahata sie od 1,8% do 17,0% w populacji dzieci. W przegladzie Kowalskiej-Oledzkiej, w ktorej zebrano
dane z roznych krajow, czestos¢ wystepowania AZS w Europie wsrod oséb w wieku 13-14 lat wynosita
od 1,5% do 15 . W Polsce odsetek wystepowania wyniost 7,3%, w tym 4,3% stanowily dzieci. W badaniu
Epidemiologia Chorob Alergicznych w Polsce (ECAP) AZS zidentyfikowano u 8,7% dzieci w wieku 6-7
lat i u 9% mtodziezy w wieku 13-14 lat. Na podstawie danych rejestru NFZ w roku 2017 roczny
wspotczynnik zachorowalnosci na AZS w populacji Polski wyniost 32,5 na 10 tys. mieszkancow (34,7/10
tys. oraz 30,1/10 tys., odpowiednio dla kobiet i mezczyzn). Najwyzsza chorobowosc¢ odnotowano w
najmtodszych grupach wiekowych (300/10 tys. oraz 141/10 tys., odpowiednio u dzieci do 4 lat oraz w
wieku 5-9 lat).

Przewlekly przebieg choroby oraz stale utrzymujacy sie swiad znacznie obnizaja jakos¢ zycia
pacjentow i ich rodzin, a takze maja powazne konsekwencje socjoekonomiczne. Mimo, iz AZS nie jest
chorobg bezposrednio zagrazajacq zyciu pacjentow, jego kliniczna manifestacja negatywnie wptywa
na chorych i moze by¢ przyczyna depresji i zaburzen emocjonalnych. AZS wptywa rowniez na absencje
w pracy i prezenteizm rodzicow chorych dzieci.

Z racji tego, ze atopowe zapalenie skory jest choroba nawrotowa i przewlekia, gtownym celem
leczenia jest kontrola objawow chorobowych, zapobieganie jej zaostrzeniom oraz poprawa jakosci
zycia chorego.

Podstawowe leczenie AZS obejmuje potaczenie pielegnacji skory poprzez stosowanie terapii
emolientowej z miejscowym leczeniem przeciwzapalnym przy jednoczesnym unikaniu czynnikow
(kontaktowych, pokarmowych, wziewnych) mogacych wywotac lub nasilic zmiany chorobowe.
W zaostrzeniach choroby nalezy rozwazy¢ wspolwystepowania infekcji bakteryjnej, wirusowej
i grzybiczej oraz zastosowac odpowiednie leczenie. W zaleznosci od nasilenia AZS, po niepowodzeniu
leczenia miejscowego, kolejne etapy leczenia obejmuja doltaczenie fototerapii oraz lekow o dziataniu
ogolnoustrojowym. Leczenie ogolnoustrojowe pacjentow z AZS o nasileniu od umiarkowanego do
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ciezkiego obejmuje stosowanie lekow biologicznych takich jak dupilumab, cyklosporyna A oraz
w przypadku braku poprawy po cyklosporynie A, lekow immunosupresyjnych takich jak: metotreksat,
azatiopryna, mykofenolan mofenylu. Pacjenci ze zmianami obejmujacymi duza powierzchnie skory
moga wymagac hospitalizacji.

Z racji tego, ze tralokinumab zostal zarejestrowany przez EMA do stosowania u mtodziezy w wieku
12-17 lat z umiarkowanym i ciezkim AZS 14.10.2022 r., produkt leczniczy nie zostal uwzgledniony
w wytycznych praktyki klinicznej dotyczacych tej grupy wiekowej. W zwiazku z powyzszym nie zostat
rowniez dotad oceniony w zakresie zasadnosci finansowanym ze Srodkow publicznych przez
zagraniczne agencje HTA.

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2022 r., w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych obecnie finansowane ze srodkow publicznych we wskazaniu atopowego zapalenia skory
u mtodziezy w wieku 12-17 lat w Polsce sa: dupilumab (26 lat) oraz upadacytynib (=12 lat) w ramach
programu lekowego B.124. ,leczenie chorych zciezka postacia atopowego zapalenia skory”,
kartykosteroidy do stosowania na skore i do stosowania ogolnego (deksametazon, hydrokortyzon,
klobetazol, metyloprednizol, mometazon, prednizolon, prednizon, triamcynolon), leki
przeciwhistaminowe (cetyryzyna, lewocytyryzyna, loratadyna) oraz cyklosporyna. Fototerapia jest
swiadczeniem gwarantowanym i jest finansowana w ramach procedury 99.821 , Lecznicze naswietlania
promieniami ultrafioletowymi chorob skory” w ramach katalogu ambulatoryjnych grup swiadczen
specjalistycznych.

Wnioskuje sie o refundacje terapii tralokinumabem (Adtralza®) w leczeniu atopowego zapalenia skory

I« mtodziezy w wieku 12-17 Lat
-

Tralokinumab to w petni ludzkie przeciwciato monoklonalne IgG4, ktore wigze sie swoiscie z nalezaca
do cytokin typu 2 interleuking 13 (IL-13) i hamuje jej oddziatywanie z receptorami IL-13. Tralokinumab
neutralizuje aktywnosc¢ biologiczng IL-13 poprzez blokowanie jej oddziatywania z kompleksem
receptorowym IL-13Ra1/IL-4Ra. IL-13 jest gtowna przyczyna wystepowania choroby zapalnej typu 2
u ludzi, takiej jak atopowe zapalenie skory, a hamowanie szlaku IL-13 za pomocg tralokinumabu
u pacjentow ogranicza dziatanie wielu mediatorow stanu zapalnego typu 2.

Jako technologie opcjonalne dla tralokinumabu przyjeto dupilumab oraz najlepsze leczenie wspoma-
gajqce (ang. best supportive care). Tralokinumab i dupilumab nalezg do tej samej grupy lekow tj.
leki biologiczne|

Bt

technologie alternatywna dla tralokinumabu nalezy rowniez przyjac najlepsze leczenie wspomaga-
jace, rozumiane jako kontynuacja dotychczasowego leczenia, w tym stosowanie emolientow,
miejscowych kortykosteroidow, czy inhibitorow kalcyneuryny tj. takrolimusu i pimekrolimusu
(obecnie nie refundowane we wskazaniu AZS, jednak zalecane przez wytyczne kliniczne) oraz fotote-
rapii.

Porownanie preparatu Adtralza® z dupilumabem oraz najlepszym leczeniem podtrzymujacym zostanie
przeprowadzone na podstawie efektow klinicznych zwiazanych z oceniang jednostka chorobowa i jej
przebiegiem oraz odzwierciedlajacych istotne klinicznie aspekty problemu zdrowotnego. Ocena
skutecznosci i bezpieczenstwa preparatu Adtralza® w porownaniu do BSC przedstawiona zostanie
w oparciu o wyniki randomizowanego badania klinicznego (ECZTRA-6), w ktorych porownano traloki-
numab z placebo, ponadto wszyscy pacjenci stosowali miejscowo emolienty. Skutecznosc i bezpie-
czenstwo tralokinumabu w poréwnaniu z dupilumabem zostanie ocenione na podstawie parownania
posredniego przez wspolny komparator (placebo), w oparciu o dwa randomizowane badania kliniczne
tj. jedno badanie tralokinumabu - ECZTRA-6 i jedno badanie dupilumabu - LIBERTY AD ADOL.

Tralokinumab, w polaczeniu ze stosowanymi miejscowo emolientami i kortykosteroidami, jako
kolejny lek biologiczny, w wyniku pozytywnej decyzji refundacyjnej stanowitby alternatywe dla
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwiazanego z finansowaniem w ramach
srodkow publicznych tralokinumabu (Adtralza®) w leczeniu atopowego zapalenia skory [l
u mtodziezy w wieku 12-17 lat.

Celem analizy problemu decyzyjnego jest opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug sche-
matu PICO(S) (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study) w odniesieniu
do zastosowania tralokinumabu w docelowej populacji chorych:

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

* komparatory (C),

+ efekty zdrowotne (O)

e rodzaj badan klinicznych (S).

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

e 0pis problemu zdrowotnego;

o przeglad aktualnych standardow postepowania terapeutycznego (ang. practice gui-
delines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci zgodnie z
gradacja dowodow naukowych, a takze uwzglednieniem pozycji analizowanej tech-
nologii i komparatorow w wyzej wymienionych wytycznych klinicznych;

» przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych (ang. he-
alth technology assessment, HTA);

e prezentacja analizowanego produktu leczniczego;

» wybor opcji terapeutycznych, z ktorymi nalezy porownac analizowany produkt w ra-
mach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych farmakologicznych
dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

e prezentacja efektow zdrowotnych zwiazanych z leczeniem danej jednostki chorobo-
wej i jej przebiegiem, istotnych z perspektywy chorego;

e prezentacja aktualnego statusu finansowania ze srodkow publicznych analizowanych
substancji leczniczych;

» wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach $rod-
kow publicznych;

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

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Atopowe zapalenie skory (AZS), inaczej wyprysk atopowy, to bardzo czesta, przewlekta, na-
wrotowa, niezakazna choroba zapalna, charakteryzujaca sie wystepowaniem typowych
zmian - zaczerwien, grudek, pecherzykow, czasem saczacych sie ranek, ktore z czasem moga
zmienic sie w suchg, pogrubiatg skore. Choroba przebiega z okresami zaostrzen i remisji.
Zmiany najczesciej pojawiaja sie w okolicach zgiec tokciowych i kolanowych, w obrebie skory
twarzy i szyi, moga takze obejmowac skare catego ciata (erytrodermia). Zmianom towarzy-
szy nasilony swiad. Choroba zwykle pojawia sie we wczesnym dziecinstwie i moze utrzymy-
wac sie przez cate zycie (Nowicki 2019a, éwierczyﬁska-Krepa 2022).

Zgodnie z obowiazujaca w Polsce Miedzynarodowa Statystyczng Klasyfikacjg Chorob i Pro-
bleméw Zdrowotnych ICD-10 atopowe zapalenie skory (L20) obejmuje:

e L20.0 swierzbiaczke skazowa Besniera,
» L20.8 Inne postacie atopowego zapalenie skory,
e L20.9 Atopowe zapalenie skory, nieokreslone (Leksykon ICD-10).

Okreslenie stopnia nasilenia atopowego zapalenia skory opiera sie na objawach klinicznych
- wizualnej ocenie wykwitow chorobowych przez lekarza badz na podstawie subiektywnych
odczuc pacjenta. Ocena stopnia nasilenia AZS jest istotnym elementem badania, z racji tego,
ze pozwala na wybadr odpowiedniej opcji terapeutycznej, a takze umozliwia okreslenie sku-
tecznosci leczenia. Obecnie opisanych zostato ponad 20 skal uwzgledniajacych rozne aspekty
choroby, sposrod ktorych najczesciej stosowane to: SCORAD (ang. Scoring Atopic Dermatitis
Index) i EASI (ang. Eczema Area and Severity Index). SCORAD jako najczesciej stosowana
metoda pomiarowa w AZS pozwala na wyréznienie trzech stopni nasilenia AZS:

e postac lekka (<25 punktow),
e postac¢ umiarkowana (25-50 punktow),
e postac ciezka (>50 punktow) (Bozek 2016).

Skala SCORAD umozliwia ocene rozlegtosci zmian skornych, suchosci skory poza zmianami
wypryskowymi, intensywnosci wystepujacych zmian wypryskowych oraz intensywnosci obja-
wow zwiazanych z AZS tj. swiadu i zaburzen snu. Maksymalny wynik w tej skali to 103 punkty,
przy czym 60% catkowitego wyniku stanowi nasilenie zmian, a po 20% rozlegtos¢ i objawy
subiektywne (Bozek 2016).

Problem AZS nie dotyczy jedynie pacjenta i jego najblizszego otoczenia, lecz ma znacznie
szerszy, spoteczny zasieg. Pomimo, iz AZS nie jest chorobg bezposrednio zagrazajaca zyciu
pacjentow, jego kliniczna manifestacja negatywnie wptywa na chorych, w znaczacy sposob
determinujac ich jakosc¢ zycia. Zaburzenia snu, absencja w szkole i w pracy oraz izolacja
spoteczna mogga byc¢ przyczyna depresji, a nawet mysli samobéjczych.
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2.1.1 Etiologia i patogeneza

Etiologia i patomechanizm atopowego zapalenia skory nie sg dotad doktadnie poznane. Po-
dejrzewa sie, ze przyczyna choroby jest ztozona, a w jej rozwoju istotng role odgrywa wspot-
dziatanie czynnikow genetycznych, srodowiskowych, uszkodzenie bariery naskorkowej oraz
zaburzenia odpowiedzi immunologicznej (Kim 2019, Swierczynska-Krepa 2022).

Czynniki genetyczne odgrywaja prawdopodobnie duza role w patogenezie AZS, a dziedzicze-
nie jest wielogenowe. Odnotowuje sie silny zwigzek miedzy atopiag u rodzicow (zwtaszcza
z AZS) a wystapieniem i ciezkoscig wczesnego AZS u dzieci. Choroba atopowa u obojga ro-
dzicow wigze sie z 80%-owym ryzykiem wystapienia AZS u dziecka, a kiedy choruje jedno
z rodzicow ryzyko wynosi okoto 40% (Swierczynska-Krepa 2022). Poza dziedziczeniem atopii
gtownym czynnikiem ryzyka zwigzanym z rozwojem AZS to mutacje w genie filagryny (FLG).
Gen FLG pozwala na tworzenie profilagryny, ktora dalej jest rozktadana na monomery fila-
gryny. Brak tych monomerow narusza bariere naskorkowa, umozliwiajac alergenom i bakte-
riom wywotanie odpowiedzi hiperimmunologicznej. Zwigkszona ekspresja interleukiny-41 in-
terleukiny-13 dalej napedza odpowiedz immunologiczng T-helper 2, prowadzac do uposle-
dzenia bariery skornej (Fraizer 2020).

U wiekszosci chorych z AZS wystepuje nadwrazliwos¢ na rozne alergeny pokarmowe
i wziewne, jednak czesto trudno jest ustalic jednoznaczny zwiazek migdzy narazeniem na
domniemane alergeny i przebiegiem AZS. Ustalenie zwiazku etiopatogenetycznego nadwraz-
liwosci pokarmowej jest wskazaniem do stosowania u chorych diety eliminacyjnej. Usuniecie
szkodliwego pokarmu z diety pacjenta wraz z odpowiednio dobranym leczeniem skutecznie
pomaga w uzyskaniu poprawy klinicznej, przyspieszajac tym samym proces leczenia. Do naj-
czestszych alergenow pokarmowych naleza: biatko mleka krowiego, biatko jaja kurzego,
soja, pszenica, orzechy laskowe, orzeszki ziemne. Ekspozycja na roztocze, siersc zwierzat
lub pytki roslin rowniez moze wywotac zaostrzenie AZS (Swierczynska-Krepa 2022).

Wystepujace w przebiegu AZS zaburzenia funkcjonowania bariery skornej polegaja na uszko-
dzeniu cennych wtasciwosci ochronnych skory (m.in. zaburzeniu dziatania biatka zwanego
filagryna, dzieki ktoremu prawidtowo zbudowane sg komorki skory). Z racji zaburzen nawod-
nienia skory i rozluznienia potaczen miedzy budujacymi ja komorkami skora nie stanowi juz
bariery dla drobnoustrojow, alergendw i innych czynnikéw (Swierczynska-Krepa 2022). Cyto-
kiny typu 2 oraz interleukina 17 i interleukina 22 przyczyniaja sie do dysfunkcji bariery skor-
nej i rozwoju AZS. Nowe spojrzenie na patofizjologie AZS skupia sie wtasnie na profilach
lipidow naskorka, interakcjach neuroimmunologicznych i dysbiozie drobnoustrojow (Kim
2019).

Role w powstawaniu AZS odgrywaja rowniez komorki Langerhansa, czyli komorki skory, ktore
odpowiadajg za dziatanie mechanizméw odpornosci w skorze. Alergeny kontaktuja sie z ko-
morkami Langerhansa i pobudzajg limfocyty, co skutkuje rozwojem uczulenia. Same komorki
skory takze biora udziat w rozwoju zapalenia produkujac rézne substancje (Swierczynska-
Krepa 2022).

Do czynnikow nasilajacych AZS naleza:

e czynniki draznigce tj. wysuszenie skory, drapanie sie, mydta i detergenty, inne srodki
chemiczne, ubrania obciste i z twardych materiatow;

e czynniki srodowiskowe tj. ekstremalne temperatury, zbyt wilgotne lub zbyt suche
powietrze, narazenie na dym tytoniowy, ostre zapachy, kontakt ze zwierzetami;
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e alergeny;
e stres emocjonalny;

e dieta - diete eliminacyjna powinno sie stosowac tylko w przypadku potwierdzonej
alergii pokarmowej (Swierczynska-Krepa 2022).

2.1.2 Rozpoznanie

Nie poznano jak dotad zadnej metody laboratoryjnej umozliwiajacej diagnostyke atopowego
zapalenia skory. AZS charakteryzuje sie heterogennoscig kliniczna, ktora warunkuje od-
mienne fenotypy choroby. Mozna jednak wyodrebni¢ pewne cechy charakterystyczne dla
choroby, o ktorych stanowia kryteria rozpoznania AZS. Kryteria Hanifina i Rajki stanowig naj-
czesciej stosowane i cytowane kryteria rozpoznania AZS, sformutowane w 1980 roku (Hanifin
i Rajka 1980) i modyfikowane w latach pozniejszych. Do innych kryteriow stosowanych w
praktyce klinicznej naleza kryteria United Kingdom Working Party, kryteria Ringa czy kryte-
ria Millenium (Czarnecka-Operacz).

Rozpoznanie AZS obejmuje obraz kliniczny skory chorego (morfologia wykwitow, ich umiej-
scowienie, ewentualna ewolucja) uzupetniony o dane z wywiadu (Swiad, wspotwystepujace
choroby alergiczne u pacjenta i jego rodziny). Warunkiem rozpoznania AZS, wedtug najcze-
sciej stosowanych kryteriow rozpoznania AZS tj. wyzej wspomnianych kryteriow Hanifina
i Rajki (Tab. 1), jest spetnienie u pacjenta co najmniej 3 z 4 kryteriow podstawowych (kry-
teriow wiekszych): swiadu, przewlektego i nawrotowego przebiegu choroby, dodatniego wy-
wiadu atopowego u chorego i/lub jego cztonkow rodziny oraz typowej lokalizacji zmian skor-
nych oraz co najmniej 3 kryteriow mniejszych (nie sa konieczne do rozpoznania) (Czarnecka-
Operacz, Jaworek 2018).

Tab. 1. Kryteria Hanfina i Rajki rozpoznania AZS (Hryncewicz-Gwozdz 2018, Medycyna Prak-
tyczna).

Kryteria Hanfina i Rajki
Kryteria wieksze
1) swiad skory;
2) atopia w wywiadzie osobnicznym lub rodzinnym;

3) typowe umiejscowienie zmian (u dzieci - twarz i powierzchnie wyprostne konczyn, u dorostych -
lichenizacja w zgieciach lokciowych i kolanowych, twarz i szyi;
4) przewlekly lub nawrotowy przebieg

Kryteria mniejsze

1) bladosc albo rumien twarzy;

2) wyprysk rak i stop;

3)  wyprysk sutkow;

4) nawracajace zakazenia skory;

5) dodatnie testy punktowe;

6) suchosc skory (xeriosis);

7) zwiekszone stezenie IgE w surowicy;

8) nietolerancja pokarmow;

9) poczatek zmian w dziecinstwie lub mtodosci;
10) przebarwienie skory wokot oczu;

11) fatd oczny (objaw Denniego i Morgana);
12) stozek rogowki (keratoconus);

13) nawrotowe zapalenie spojowek;
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14) zacma podtorebkowa przednia;

15) bialy dermografizm;

16) lupiez bialy (pityriasis alba), odbarwione okragte plamy;
17) uwydatnienie mieszkow wlosowych;

18) zapalenie czerwieni wargowej (cheilitis);

19) przedni fatd szyjny;

20) poronna rybia luska (ichthyosis vulgaris) i sklonnos¢ do rogowacenia mieszkowego (keratosis pilaris)
na tylno-bocznej powierzchni ramion i ud;

21) zaostrzenie po stresie emocjonalnym;
22) pogtebienie linii papilarnych dtoni;
23) nadmierna wrazliwosc na czynniki drazniace (np. welna, pot).

Wyroznia sie dwie fazy kliniczne AZS:

e typ wypryskowaty - wystepuje u niemowlat i matych dzieci, zmiany najczesciej zlo-
kalizowane sg w obrebie twarzy i odsiebnych czesci konczyn, w ciezkich przypadkach
zajeta jest skora catego ciata;

» typ liszajowaty - dotyczy dzieci, mtodziezy i dorostych; zmiany zajmuja najczesciej
doty tokciowe i podkolanowe, zajecie wiekszej powierzchni ciata (ponad 50% po-
wierzchni skory pacjenta) okresla sie terminem erytrodermii (Czarnecka-Operacz).

Do pierwszych objawéw klinicznych AZS u dzieci naleza suchos¢ i szorstkos¢ skory. Skorne
objawy zapalne, o typowym rumieniowo-ztuszczajacych charakterze pojawiaja sie z kolei na
skorze twarzy, stopniowo obejmujac szyje i tutow. Zmianom zapalnym towarzyszy inten-
sywny swiad. U dzieci od 1. do 2. roku zycia ogniska zapalnych zmian skornych lokalizuja sie
w okolicach zgiec¢ stawowych, szyi oraz w okolicach zausznych. U dzieci starszych i nastolat-
kow typowe sa wypryskowe zmiany skorne o roznym stopniu nasilenia stanu zapalnego w ob-
rebie zgiec stawowych, jak rowniez w obrebie skory rak i stop. W przypadku osob dorostych
przewaza obraz przewlektego wyprysku z lichenizacja, swiadczaca o przewlektosci procesu
zapalnego. Zmiany na skorze w dalszym ciagu moga obejmowac zgiecia stawowe, skore rak
i stop oraz szyi i karku (Czarnecka-Operacz).

Wyrdznia sie cztery morfologiczne warianty choroby:

e wariant mieszkowy - zazwyczaj dotyczy populacji japonskiej i charakteryzuje sie wy-
stepowaniem blaszkowatych ognisk lichenoidalnych z zaznaczonym ztuszczaniem
oraz grudek mieszkowych o zabarwieniu skory, zlokalizowanych na bocznych cze-
sciach tutowia;

e wariant grudkowy lub liszajowaty - zmiany skorne o charakterze ognisk liszajowace-
nia w typowych dla AZS obszarach skory z obecnoscig mieszkowych grudek (skora
wyprostnych powierzchni ramion, ud, czasem policzkow);

e typ purigo - dotyczy zazwyczaj dorostych pacjentow i jest relatywnie rzadko rozpo-
zZnawanym wariantem AZS;

e wariant pienigzkowaty - zmiany skorne charakteryzujace sie dobrze odgraniczonymi
od skory otoczeniami ognisk wyprysku, przy ktorych zwykle obserwowane jest wtorne
zakazenie, odmiana ta jest szczegolnie trudna w leczeniu (Czarnecka-Operacz).

Do innych wariantow AZS nalezga:
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e Juvenile papular dermatosis - charakteryzuje sie obecnoscig zmian skornych w obre-
bie kolan i tokci, ktoremu towarzysza zazwyczaj objawy kliniczne pytkowicy, sezono-
wosC zaostrzen procesu chorobowego w okresie wiosennym jest typowa dla omawia-
nego wariantu;

» odmiana grudkowo-guzkowa - wystepuje zazwyczaj u pacjentow o ciemnym kolorze
skory, charakterystyczne sq przebarwienia prozapalne skory (Czamecka-Operacz).

Z racji tego, ze w wielu jednostkach chorobowych wystepujg zmiany przypominajace obraz
AZS, obserwuje sie zjawisko nadrozpoznawalnosci choroby, szczegolnie w przypadku popu-
lacji matych dzieci. Najczestsza jednostka chorobowa, nieprawidtowo rozpoznawang jako
AZS, jest tojotokowe zapalenie skory. AZS charakteryzuje sie silniejszym swiadem, wypry-
skowym charakterem zmian oraz typowa lokalizacja, ktora nie obejmuje typowych okolic
tojotokowych (gtowa owlosiona, trojkat pomiedzy skrzydetkami nosa i kacikiem ust, tuki
brwiowe, okolice zauszne oraz okolica pieluszkowa). W odroznieniu od tojotokowego zapa-
lenia skory, ktore cofa sie samoistnie z uptywem czasu, dla AZS objawem typowym jest prze-
wlekty i nawrotowy przebieg oraz niejednokrotnie podwyzszony poziom IgE w surowicy krwi.
Obie jednostki chorobowe moga wspdtistnie¢ - wowczas prawidtowe rozpoznanie kliniczne
moze byc utrudnione. Do innych chorob, poza tojotokowym zapaleniem skory, mylonych
z AZS naleza: opryszczkowate zapalenie skory, pieluszkowe zapalenie skory, kontaktowe za-
palenie skory, tuszczyca, erytrodermia, Acrodermatitis enteropathica, Swierzb, rybia tuska,
zespot Comela-Nethertona, zespot Joba, choroba Letterera-Siwego (Czarnecka-Operacz).

Lekarz moze skierowac pacjenta na badania dodatkowe tj. badanie krwi, w wynikach ktorego
podczas zaostrzenia zmian mozna odnotowac eozynofilie, czyli zwiekszony odsetek eozyno-
filow (granulocytow kwasochtonnych), a takze zwigkszone stezenie immunoglobuliny E (IgE),
ktore wystepuje u wiekszosci chorych (Swierczynska-Krepa 2022).

W przypadku podejrzenia, ze zmiany skorne wywotuje kontakt z jakims alergenem, mozna
przeprowadzi¢ testy skorne z alergenami wziewnymi czy pokarmowymi. Jesli lekarz ma wat-
pliwosci co do rozpoznania, moze wykonac biopsje skory tj. wyciac kilkumilimetrowy jej
wycinek i zbada¢ pod mikroskopem. Biopsja skory pomocna jest szczegolnie u dorostych pa-
cjentéw w celu wykluczenia innych choréb (Swierczynska-Krepa 2022).

2.1.3 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania
i rokowanie

Do gtownych objawow AZS naleza: silny swiad i suchosc skory, rumieniowe, zapalne zmiany
skorne o morfologii wyprysku, a w fazie przewlektej choroby pogrubienie (zliszajowacenie
lub lichenifikacja) i ztuszczanie naskorka. Choroba przebiega z okresami zaostrzen i remisji.
U pacjentow z AZS czesto wystepuje sktonnos¢ do nawrotowych zakazen bakteryjnych, wi-
rusowych i grzybicznych skory. Zmiany najczesciej pojawiaja sie w okolicach zgiec tokcio-
wych i kolanowych, w obrebie skory twarzy i szyi, moga tez obejmowac skore catego ciata
(erytrodermia). Wyglad i umiejscowienie wykwitéw zalezg od wieku i aktywnosci choroby
(Nowicki 2019a, §wierczyﬁska+Krepa 2022).

AZS najczesciej rozpoznawane jest we wczesnym dziecinstwie, U okoto 45% dzieci objawy
pojawiajg sie do 6. miesigca zycia, a u 50% do 1. roku zycia. Szacuje sie, ze u 40-80% dzieci
choroba ma tendencje do ustepowania przed 5. rokiem zycia, a u 20% utrzymuje sie do wieku
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dorostego. Z kolei u 25% dorostych pacjentow z AZS choroba rozwija sie de novo (Nowicki
2019a).

Ze wzgledu na to, ze wyglad i umiejscowienie zmian skornych zaleza od wieku i aktywnosci
choroby wyréznia sie trzy postacie choroby:

e niemowleca (do 2. roku zycia) - zmiany skorne zwykle pojawiaja sie w okoto 3. mie-
sigca zycia i majg charakter ostrego stanu zapalnego w postaci saczgcych sie grudek
na zaczerwienionym podtozu (rumieniowym), zmiany najczesciej zlokalizowane sg na
twarzy - zwtaszcza na policzkach i czole, ptatkach usznych, wewnetrznych czesciach
konczyn oraz owtosionej skorze gtowy, w ciezkich postaciach zmiany skorne moga
zajmowac powierzchnie catego ciata, prowadzac do erytrodermii (zajecie przez cho-
robe ponad 90% powierzchni skory z zaczerwienieniem i ztuszczaniem), wystepuje
swiad skory, a wyniku drapania powstaja kolejne zmiany tzw. przeczosy (slady drapa-
nia), nadzerki i strupy;

e dziecieca (2.-12. rok zycia) - zmiany skorne sg zwykle kontynuacjg zmian wystepuja-
cych w okresie niemowlecym, typowe dla wieku sg grudki i zaczerwienienia, czesto
na skorze widoczne sa $lady drapania, pogrubienie i Sciemnienie naskorka ze wzmo-
zonymi bruzdami, zmiany skorne najczesciej zlokalizowane sg symetrycznie w dotach
podkolanowych i tokciowych oraz w okolicy nadgarstkow, na grzbietach rak i stop,
a takze na skorze szyi i twarzy, dominujagcymi objawami w tym okresie sa: wyrazna
suchosc skory i swiad;

e mtodziezy i dorostych (od 12. roku zycia) - zmiany skorne sg symetryczne i zajmuja
najczesciej twarz (powieki, czoto, okolica ust), szyje, gorna czes¢ klatki piersiowej,
doty tokciowe i podkolanowe oraz grzbietowe powierzchnie rak i stop, w obrazie kli-
nicznym dominuja zmiany wypryskowe z silng tendencja do tworzenia pogrubiatej
i wysuszonej skory, typowe dla tego okresu sa: suchosc skory oraz silny swiad, ktorego
konsekwencja sa slady po drapaniu, nadzerki i strupy (Swierczynska-Krepa 2022).

Atopowe zapalenie skory u wielu chorych nie przebiega klasycznie. Lekarze coraz czesciej
spotykaja sie z coraz bardziej zréznicowanymi obrazami klinicznymi tej jednostki chorobo-
wej. Ponadto, u ponad 60% przypadkow wystepuje podwyzszone ryzyko rozwoju objawow
atopowych ze strony inny narzadéw. Badania i obserwacje kliniczne wskazujg na istnienie
okreslonej sekwencji wystepowania schorzen atopowych, ktora zostata nazwana marszem
alergicznym. W przebiegu AZS moga sie rozwinac: alergiczny niezyt nosa (34%), astma
oskrzelowa (20-35%) i alergia pokarmowa (15%) (Nowicki 2019a, Nowicki 2020).

Choroby skory zwiazane z AZS obejmuja: rybig tuske, choroby infekcyjne, takie jak liszajec
i wyprysk opryszczkowaty oraz immunologiczne, takie jak tysienie plackowate i bielactwo.
U pacjentow z AZS czesto pojawia sig tupiez biaty i rogowacenie mieszkowe. W ciezkim prze-
biegu AZS moze rozwinac sie takze chtoniak skory. Znane sa rowniez powiazania AZS z otyto-
$cig, zespotem metabolicznym, chorobami sercowo-naczyniowymi i osteoporoza (Nowicki
2020).

Okreslenie stopnia nasilenia AZS opiera sie na objawach klinicznych tj. wizualnej ocenie
wykwitow chorobowych. Ocena stopnia nasilenia AZS jest istotnym elementem badania -
pozwala na wybor odpowiedniej opcji terapeutycznej, a takze umozliwia okreslenie skutecz-
nosci leczenia. Obecnie opisanych zostato ponad 20 skal uwzgledniajacych rozne aspekty
choroby, sposrod ktorych najczesciej stosowane to: SCORAD (ang. Scoring Atopic Dermatitis
Index) i EASI (ang. Eczema Area and Severity index) (Bozek 2016).
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Skala SCORAD jest najczesciej stosowang metoda pomiarowa w AZS. Wedtug SCORAD oce-
niane sg objawy obiektywne (rozlegtos¢ zmian skornych i ich nasilenie) oraz objawy subiek-
tywne (nasilenie swigdu i zaburzenia snu). Powierzchnie skory zmienionej chorobowo ustala
sie na podstawie reguty dziewigtek. Okreslenie nasilenia zmian skornych opiera sie na ocenie
szesciu objawow: rumien, obrzek, saczenie lub strupy, przeczosy, lichenizacja i suchosc
skory, w skali 4-stopniowej tj. od 0 (brak zmian) do 3 (najbardziej nasilone zmiany). Suchos¢
skory ocenia sie w okolicy niezajetej przez chorobe, a pozostate objawy w miejscach naj-
bardziej reprezentatywnych. Stopien nasilenia swiadu i zaburzen snu u pacjenta okresla sie
na wizualnej skali analogowej (zakres od 0 do 10) jako srednig wartosc z ostatnich 3 dni
i nocy. Maksymalny wynik skali to 103 punkty, przy czym 60% catkowitego wyniku stanowi
nasilenie zmian, a po 20% rozlegtos¢ i objawy subiektywne. Uzyskany wynik pozwala na kla-
syfikacje AZS na sposob:

e tagodne (<25 punktow),
e umiarkowane (25-50 punktow),
e ciezkie (>50 punktow) (Bozek 2016).

EASI stanowi druga co do czestosci stosowania skalg oceniajaca nasilenie AZS. Skala EASI
uwzglednia rozlegtosc i nasilenie zmian skornych, z kolei pomija objawy subiektywne, takie
jak swiad czy zaburzenia snu. Skala okresla jeden sposrod czterech objawow: rumien, na-
ciek, przeczosy i lichenizacje, w skali od O (brak zmian) do 3 (bardzo mocno nasilone zmiany)
w czterech lokalizacjach: gtowa, tutéw, konczyny gorne, konczyny dolne oraz powierzchnie
zajetg chorobowo w tych obszarach w zakresie od 0 (brak zmian) do 6 (90-100%). Maksymalny
wynik skali to 72 punkty. Liczbe punktow w skali EASI mozna zinterpretowac nastepujaco:

e brak zmian: 0 punktow,

e prawie bez zmian: 0,1-1,0 punktow,

e tagodne nasilenie: 1,1-7,0 punktow,

e umiarkowane nasilenie: 7,1-21,0 punktow,

e duze nasilenie: 21,1-50,0 punktow,

e bardzo duze nasilenie: 50,1-72,0 punktow (Bozek 2016).

Nierzadko rowniez skala IGA (ang. Investigators’ Global Assessment) uznawana jest za ztoty
standard, z ktorym porownywane sa nowo opracowane narzedzia. Skala IGA pozwala na
0golna ocene nasilenia AZS. Najczesciej stosowana jest 6-stopniowa skala (0 - bez zmian, 1
- prawie bez zmian, 2 - tagodne nasilenie, 3 - umiarkowane nasilenie, 4 - duze nasilenie, 5 -
bardzo duze nasilenie), ktora uwzglednia nasilenie rumienia, nacieku, saczenia oraz obec-
nosc grudek i strupow (Brozek 2016).

Przewlekty przebieg choroby oraz stale utrzymujacy sie $wiad znacznie obnizajg jakosc zycia
pacjentow i ich rodzin, a takze majg powazne konsekwencje socjoekonomiczne. Mimo, iz
AZS nie jest choroba bezposrednio zagrazajaca zyciu pacjentow, jego kliniczna manifestacja
negatywnie wptywa na chorych i moze byc¢ przyczyna depresji, a nawet mysli samobojczych
(Nowicki 2019a).
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2.1.4 Epidemiologia i obcigzenie choroba

2.1.4.1 Chorobowos¢ i zapadalnos¢ na Swiecie i w Europie

W publikacji Abhadi 2021 dokonano przegladu literatury dotyczacej rozpowszechnienia i za-
padalnosci na AZS na swiecie w roznych grupach wiekowych, opierajac sie gtownie na danych
opublikowanych w latach 2009-2019. W wyniku przegladu zidentyfikowano po 6 krajow z re-
gionow Afryki, Azji i Europy, ktore opublikowaty badania epidemiologiczne AZS. W Australii
i Nowej Zelandii zidentyfikowano 2 badania dotyczace AZS oraz w przypadku Ameryki Pot-
nocnej i Potudniowej odpowiednio opublikowano dane z 3 i 2 krajow. Sposrod wszystkich
wtaczonych do przegladu badan najwyzsza czestos¢ wystepowania AZS odnotowano wsrod
dzieci w populacji Szwecji i wyniosta ona 34%, podczas gdy najnizszg wsrod dzieci z Tunezji
- 0,65%. Badania przedstawiajace dane dotyczace zapadalnosci na AZS byty znacznie mniej
liczne. Obserwowanym trendem w zakresie rozpowszechnienia AZS byta wieksza czestosc
wystepowania choroby wsrod dzieci w porownaniu z miodziezg i dorostymi. Chorobowosc
i stopien nasilenia AZS roznity sie w zaleznosci od wieku, ptci, cech spoteczno-ekonomicz-
nych, potozenia geograficznego i pochodzenia etnicznego (Abhadi 2021). Dane z przegladu
Abhadi 2021, dotyczace rozpowszechnienia AZS na Swiecie, obejmowaty 6 krajow Europy:
Wielka Brytanie, Danie, Szwecje, Polske, Niemcy i Wegry. Najnizszy odsetek dzieci z AZS
odnotowano w Polsce dla grupy wiekowej 6-7 lat (6,5%), a najwyzszy w Szwecji dla dzieci
w wieku 1-14 lat (34%). Czestosc wystepowanie AZS w Polsce wynosita 3,61% u osob dorostych,
6,5% u osob w wieku 6-7 lat, a 9% u osob w wieku 13-14 lat (Abhadi 2021). W Tab. 2 przedsta-
wiono dane dotyczace czestosci wystepowania AZS u dzieci w Europie na podstawie prze-
gladu badan Abhadi 2021.

Tab. 2.Czestos¢ wystepowania AZS u dzieci w Europie (Abhadi 2021).

Kraj Rozpowszechnienie (%)
Wielka Brytania Dzieci w wieku <17 lat: 12,3%

Dania “ Dzieci w wieku 1-5 lat: 13%

Dzieci ponizej 18 mies. zycia: 15%

Szwecja Dzieci w wieku 1-14 lat: 34%

[ Dzieci w wieku 1-5 lat: 10%

Polska Dzieci w wieku 6-7 lat: 6,5%

| Dzieci w wieku 13-14 lat; 9%
Niemcy Dzieci w wieku 0-17 lat: 13,2%
Wegry Dzieci w wieku 0-19 lat: 17,5%

Zidentyfikowano publikacje Kowalskiej-Oledzkiej, w ktorej zebrano dane dla poszczegolnych
krajow uzyskane z rejestrow krajowych, badan na poziomie kraju lub badahn miedzynarodo-
wych. Z przedstawionych danych wynika, ze czestos¢ wystepowania AZS w Europie wsrod
osob w wieku 13-14 lat waha sie od 1,5% do 15 %, odpowiednio w Litwie oraz Butgarii, Danii,
Finlandii i Wegrzech (Kowalska-Oledzka 2019). W Polsce odsetek wystepowania wyniost 3% u
0sob dorostych i 4,3% u dzieci w wieku 13-14 lat (Kowalska-Oledzka 2019). W Tab. 3 zamiesz-
czono dane dotyczace czestosci wystepowania AZS u dzieci w poszczegolnych krajach euro-
pejskich.
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Tab. 3. Czestosc wystepowania AZS u dzieci w wieku 13-14 lat w Europie (Kowalska-Oledzka 2019).

Kraj | Rozpowszechnienie (%)
Austria ' 7,5%
Belgia 7,2%
Butgaria . 17,9%
Dania 21,3%
Estonia ' 8,7%

Finlandia ; 15,6%
Niemcy _ 7.7%
Wegry 17,3%
Wtochy : 7,7%

Litwa 3,4%
Polska _ 8,5%"; 4,3%*"

Portugalia - 5,1%
Serbia ' 8,2%

Hiszpania 4,0%
Szwecja [ 12,9%
Ukraina 5,7%

Wielka Brytania ' 10,6%

*na podstawie badania Asher 2006, ** na podstawie badania Sybliski 2015

W ramach przegladu systematycznego Bylund 2020 wykonano przeszukiwanie publikacji do-
tyczacych danych epidemiologicznych AZS na przetomie lat 1958-2018. W wyniku przegladu
zidentyfikowano 200 badan dotyczacych czestosci wystepowania AZS w populacji europej-
skiej, 122 w Azji, 20 w Ameryce Potnocnej, 20 w Ameryce Potudniowej, 23 w Afryce i 14
w Australii. Ogolna czestos¢ wystepowania AZS wahata sie od 1,2% do 9,7%. Jednoroczna
czestos¢ wystepowania objawowej AZS rozpoznanej przez lekarza u dzieci wynosita od 1,8%
(w grupie wiekowej 10-17 lat, w Europie) do 21,4% (w grupie wiekowej 5-9 lat, w Ameryce
Ptn.). W Europie czestos¢ wystepowania AZS rozpoznanej przez lekarza po roku wahata sie
od 1,8% do 17,0% w populacji dzieci. Wedtug autorow badania obserwowana jest ogolna ten-
dencja wzrostowa w zakresie czestosci wystepowania AZS na przestrzeni lat, z wyjatkiem
Europy i Ameryki Potnocnej dla ktorych dane epidemiologiczne AZS wydajg sie byc nie-
zmienne (Bylund 2020). W Tab. 4 zestawiono 1-roczne czestosci wystepowania AZS wsrod
dzieci w Europie, Ameryce Ptn. i Azji.

Tab. 4. Czestos¢ wystepowania AZS zdiagnozowanego przez lekarzy w latach 2000 lub pozniej
(Bylund 2020).

Badanie Grupa wie- | Region Liczba pacjen- Ogdlna czestosS¢E rocznego wy-
kowa pa- tow (n) stepowania objawow AZS (%)
cjentéw

Aberle 2018 10-11 lat Europa 1687 10,1

Abuabara 2018 0-17 lat Europa 8 604 333 12,3

Harangi 2007 7-14 lat Europa 1 454 15,1

Horak 2014 Srednia Europa 16 019 13,9
wieku (£SD):

8,4 (£1,2)
lata
Mohn 2018 <6 lat Europa 373 954 17,0
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Badanie Grupa wie- | Region Liczba pacjen- Ogolna czestosS¢ rocznego wy-
kowa pa- tow (n) stepowania objawow AZS (%)
cjentow

Shaw 2011 Dzieci Europa 102 353 10,7

Simpson 0-4 lata Europa 252 538 9,5

Wilga 2011 10-17 lat Europa 79 272 5,5

Dell 2010 5-9 lat Ameryka Ptn. | 5493 21,4

Civelek 2011 10-11 lat Azja 6 755 0,94

Dogruel 2016 0-12 mies. Azja 1377 4,3

Hwang 2010 <20 lat Azja 277 934 2,0

Lee 2016 I 1-18 lat Azja 8 947 14,3

Oak 2012 Uczniowie w | Azja 37 570 22,6
szkole sred-
niej

W miedzynarodowym badaniu przekrojowym EPI-CARE oceniono czestosc wystepowania AZS
w populacji pediatrycznej w Ameryce Pin. i Lacinskiej, Europie, Bliskiej Wschodzie i Eurazji
oraz Azji Wsch. z uzyciem kwestionariusza online. Populacje pediatryczng analizowano w
dwoch podgrupach: dzieci (od 6 mies. do <12 roku zycia) oraz mtodziez (od 12 do <18 roku
zycia). U mtodziezy roczna czestosc¢ wystepowania AZS na Swiecie wahata sie od 2,4% w Izra-
elu do 29,4% w Arabii Saudyjskiej. W Europie roczna czestosc wystepowania AZS u mtodziezy
wynosita od 8,7% w Niemczech do 19,8% w Hiszpanii. Lagodne i umiarkowane AZS wystepo-
wato w populacji pediatrycznej czesciej niz postac ciezka AZS. W Europie czestos¢ wystepo-
wania umiarkowanego AZS u mtodziezy wahata sie od 27,7% w Hiszpanii do 39,1% we Francji.
Ciezka postac AZS wystepowata od 3,1% we Francji do 7,7% w Niemczech u mtodziezy (Silver-
berg 2021).

2.1.4.2 Chorobowos¢ i zapadalnos¢ w Polsce

Pierwsze badania ankietowe w Polsce majace na celu oszacowanie czestosci wystepowania
zaburzen alergicznych miaty miejsce w latach 90. i potwierdzity one, iz alergia stanowi po-
wazny problem epidemiologiczny (Sybilski 2015).

Pierwszym badaniem dotyczacym epidemiologii chorab alergicznych w Polsce, przeprowa-
dzonym z inicjatywy Ministra Zdrowia, zakrojonym na duzg skale byto badanie ECAP. Projekt
Epidemiologia Chorob Alergicznych w Polsce (ECAP) opieral sie na wykorzystaniu miedzyna-
rodowych ankiet: ECRHS Il European Community Respiratory Health Survey Il (Europejskie
Badania dot. Choréb Uktadu Oddechowego) oraz ISAAC International Study of Asthma and
Allergies in Childhood (Miedzynarodowe Badania nad Astma i Alergia u Dzieci), adaptowane
do warunkéw Europy Srodkowej i Wschodniej. Badanie ECAP obejmowato respondentéw
z osmiu polskich miast i jednego obszaru wiejskiego powyzej 150 tys. mieszkancow. Sposrod
18 617 badanych atopowe zapalnie skory stwierdzono u 3,91% populacji (chorzy zdiagnozo-
wani w ramach badania ankietowego), czesciej u kobiet, mieszkajacych w miastach, z matka
i/lub ojcem z atopig, wyzszym wyksztatceniem i wyzszym statusem ekonomicznym. Odsetek
0sob z klinicznie potwierdzonym rozpoznaniem AZS w populacji w wieku 6-7 lat wynidst
8,7% (n=4510) i 9,0% w wieku 13-14 lat (n=4721) (Sybilski 2015). Pierwsze objawy AZS zwykle
wystepujg we wczesnym dziecinstwie. Szacuje sie, ze okoto 45% dzieci ma objawy choroby
przed 6. miesigcem zycia, 50% przez 1. r.z. U ok. 40-80% choroba ustepuje przed 5 r.z., a u
20% utrzymuje sie rowniez w wieku dorostym (PTD/PTA/PTP /PTMR 2019/2020).
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Na podstawie danych rejestru NFZ w roku 2017 roczny wspotczynnik zachorowalnosci na AZS
w populacji Polski wyniost 32,5 na 10 tys. mieszkancow (34,7/10 tys. oraz 30,1/10 tys., od-
powiednio dla kobiet i mezczyzn). Najwyzsza chorobowos¢ odnotowano w najmtodszych
grupach wiekowych (300/10 tys. oraz 141/10 tys., odpowiednio u dzieci do 4 lat oraz w
wieku 5-9 lat). Czestos¢ wystepowania AZS spadata wraz z wiekiem i byta najmniej rozpo-
wszechniona w populacji powyzej 85. roku zycia (4/10 tys.). Szacowane na podstawie danych
NFZ wskazniki chorobowosci w Polsce sa istotnie nizsze od tych opublikowanych we wcze-
sniejszych badaniach epidemiologicznych przeprowadzonych w Polsce. Moze to wskazywac
na niedoszacowanie czestosci wystepowania AZS w polskiej populacji lub brak odpowiedniej
kontroli choroby u pacjentow z postawiong diagnoza (Raciborski 2019).

2.1.4.3 Obcigzenie choroba

AZS wptywa niekorzystnie na jakosc zycia dziecka i jego rodziny ze wzgledu na przewlekty i
nawrotowy charakter oraz towarzyszacy chorobie intensywny swiad. Choroba zaktoca co-
dzienne funkcjonowanie: nauke, aktywnosc sportowa, spoteczng oraz sen (Mrukowicz 2021).

Ponad 93% pacjentow twierdzi, ze AZS obnizyto ich jakosc zycia, uniemozliwiajac prawidtowe
funkcjonowanie zarowno spoteczne jak i zawodowe, a blisko 34% uwaza aktualnie stosowane
leczenie jako nieskuteczne. Jak pokazujg wyniki raportow pacjenci z AZS sg nadal stygma-
tyzowani i niewtasciwie zaopiekowani przez system, zarowno w zakresie multidyscyplinarnej
opieki, jak i dostepu do nowych form leczenia (Daniliszyn 2020). W badaniu holenderskim,
oceniajacym perspektywe nastoletnich pacjentow dotyczaca leczenia AZS, odnotowano, ze
wiekszos¢ z respondentow byta zadowolona z leczenia, cho¢ oczekiwata skuteczniejszego
leku o szybszym dziataniu (Kosse 2018). W miedzynarodowym badaniu EPI-CARE obejmuja-
cym Ameryke Ptn. Ameryke tacinska, Europe, Bliski Wschod/Eurazje i Azje Zach., rodzice
i opiekunowie raportowali istotny wptyw choroby dziecka na ich zycie rodzinne. Odnotowany
wpltyw byt wyzszy u pacjentow z wiekszym nasileniem choroby. AZS miato takze wptyw na
codzienne funkcjonowanie, w tym sen i zmeczenie. Opieka nad dzieckiem z AZS wymagata
od opiekunow poswiecenia sporej ilosci czasu, ktora byta zwiazana z nasileniem choroby,
a nie z wiekiem dziecka. Wystepowanie AZS u dziecka wptywa rowniez na wyzszy absenteizm
rodzicow oraz prezenteizm (obnizona produktywnosc w pracy) (Barbarot 2022).

AZS poza obcigzeniem zdrowia fizycznego i psychicznego chorych wiaze sie rowniez z obcia-
zeniem kosztowym zarowno dla chorych jak i dla systemu ochrony zdrowia i finansow pu-
blicznych. Obcigzenie ekonomiczne AZS jest znaczace. Istnieja zarowno bezposrednie jak
i posrednie koszty zwigzane z AZS. Do bezposrednich kosztow medycznych nalezg leki, wi-
zyty u lekarza, terapie alternatywne i produkty bez recepty. Koszty AZS obejmuja takze
koszty posrednie i niemedyczne, w tym transport na wizyty lekarskie, utrata dni pracy, do-
datkowa opieka nad dziecmi oraz wydatki zwigzane ze zmiang stylu zycia, jak modyfikowa-
nie diety, specjalna odziez i posciel czy specjalne artykuty gospodarstwa domowego (np.
nawilzacz, odkurzacz do roztoczy) (Daniliszyn 2020, Gatazka-Sobotka 2020).

Zgodnie z raportem European Federation of Allergy and Airways (EFA) z 2018 r. sredni koszt
ponoszony przez pacjentow w wyniku AZS wynosi 927 EUR/rok (ok. 4150 zt/rok). W Polsce
koszty te sa znacznie wyzsze. Wyniki badania przeprowadzonego w 2020 roku przez Polskie
Towarzystwo Chorob Atopowych wskazaty, ze polski pacjent z AZS miesiecznie wydaje 810
ztotych, co w skali roku oznacza wydatki rzedu ok. 10 tysiecy zt. Ze wzgledu na brak mozli-
wosci szybkiego dostepu do lekarza specjalisty w ramach ambulatoryjnej opieki specjali-
stycznej pacjenci zmuszeni sg do ponoszenia kosztow leczenia w prywatnych poradniach.

20




Tralokinumab (Adtralza®) w leczeniu atopowego zapalenia skory u mtodziezy w wieku 12-17 lat —analiza problemu decyzyjnego

Okoto 35% badanych, wg raportu EFA, korzysta wytacznie z leczenia prywatnego, 7% z abo-
namentow lub dodatkowych ubezpieczen, a leczenie mieszane (czesciowo w ramach NFZ,
a czesciowo prywatnie) dotyczy 40% badanych. Z lecznictwa publicznego korzysta 20% an-
kietowanych (Daniliszyn 2020, Mroczek 2020).

W analizie opartej na danych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) oszacowano, ze koszt
leczenia AZS w Polsce wahat sie od 19,9 milionow w 2008 r. do 28,4 milionow ztotych w 2016
r. W 2017 r. NFZ wydato 26,5 miliona ztotych na opieke zdrowotna pacjentow z AZS, co sta-
nowito 6,6%-owy wzrost w parownaniu z rokiem 2016. W tym okoto 12,5 miliona ztotych wy-
datkow NFZ stanowily koszty zwigzane z hospitalizacja, a 14 milionow koszty wynikajace ze
specjalistycznej opieki ambulatoryjnej (Raciborski 2019).

AZS nie jest choroba bezposrednio zagrazajaca zyciu, jednak przez powszechnosc i przewle-
ktos¢ ma istotny wptyw na jakosc zycia chorych. Jednym z najczesciej przytaczanych kosz-
tow posrednich AZS jest pogorszenie jakosci snu. Do najczesciej zgtaszanych problemow
zwigzanych z jakoscig snu w AZS naleza: trudnosci w zasnieciu, brak satysfakcji ze snu i za-
ktocenia codziennego funkcjonowania. W dtuzszej perspektywie zaburzenia snu w przebiegu
AZS moga powodowac komplikacje zdrowotne takie jak: stres, podwyzszone cisnienie, cho-
roby serca, choroby psychiczne (Gatazka-Sobotka 2020, Jahnz-Rozyk 2021).

Do kosztow posrednich AZS nalezy rowniez wptyw na zdrowie psychiczne. Zdaniem badaczy
ryzyko pojawienie sie depresji zalezy od wieku oraz ptci pacjentow z AZS. Zaostrzenie stanu
zapalnego w AZS moze zwiekszac ryzyko depresji, jak i depresja moze by¢ czynnikiem zao-
strzajacym stan chorobowy. Z badan wynika, Ze pacjenci z AZS maja takze o 44% wieksze
ryzyko mysli samobdjczych i o 36% wieksze ryzyko prob samobojczych w poréwnaniu z pa-
cjentami bez AZS. Dane pokazuja, iz poza adekwatnym i skutecznym leczeniem, istotne jest
wsparcie psychologiczne i psychiatryczne. Lekarze dermatolodzy powinni wykazywac swia-
domosc ryzyka i kierowac pacjentow do specjalistow zajmujacych sie zdrowiem psychicznym
(Daniliszyn 2020, Gatazka-Sobotka 2020). W kohortowym badaniu populacyjnym, w ktorym
obserwowano brytyjskie dzieci z Avon od urodzenia przez srednio 10 lat, oszacowano wyste-
powanie objawow depresji od 6 do 21,6% i zaburzen emocjonalnych od 10,4 do 16%. Lagodne
i umiarkowane AZS nie zwiekszato ryzyka objawow depresyjnych, jednak wptywato na wzrost
odsetka zaburzen emocjonalnych (internalizacyjnych). Ciezkie AZS istotnie zwiekszato ry-
zyko depresji i zaburzen emocjonalnych (Kern 2021).

Podsumowujac, AZS generuje koszty, ktore wykraczajg poza bezposrednie koszty leczenia.
W perspektywie spotecznej AZS wiaze sie z ubytkiem dochodu wywotanym absenteizmem
oraz prezenteizmem u opiekunow. W kategorii kosztow niemierzalnych AZS generuje spadek
jakosci zycia wynikajacy z uporczywego swedzenia, pogorszenia jakosci snu, zaburzen emo-
cjonalnych i depresji (Jahnz-Rozyk 2021; Kern 2021).

2.1.5 Aktualne postepowanie medyczne

AZS jest choroba nawrotowa i przewlekta, dlatego gtownym celem leczenia jest kontrola
objawow chorobowych, zapobieganie jej zaostrzeniom oraz poprawa jakosci zycia chorego.
Leczenie wymaga duzej dyscypliny i systematycznosci ze strony pacjenta. Kluczowym ele-
mentem postepowania jest edukacja pacjenta i jego rodziny, ktéra powinna zawierac ele-
menty wyjasniajace patomechanizm AZS oraz plan leczenia. Opiekunowie i pacjent powinni
byc swiadomi, ze AZS jest chorobg przewlekta, ktora cechuje sie okresami zaostrzen i remisji
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- dlatego celem nie jest wyleczenie choroby, ale ztagodzenie objawow i profilaktyka nawro-
tow (PTD/PTA/PTP /PTMR 2019/2020; Mrukowicz 2021).

Podstawowe leczenie AZS obejmuje pielegnacje skory poprzez stosowanie terapii emolien-
towej, leczenie przeciwzapalne (aby odbudowac funkcje bariery naskérkowej) i unikanie
czynnikow drazniacych i srodowiskowych, w razie wskazan rowniez alergenow. Dodatkowo,
podczas zaostrzen choroby nalezy ocenic wspotwystepowanie infekcji bakteryjnej, wiruso-
wej i grzybiczej (tzw. superinfekcji) i w razie potrzeby zastosowac odpowiednie leczenie
przeciwbakteryjne, przeciwwirusowe, przeciwgrzybicze lub leczenie przeciwswiadowe.
Dieta eliminacyjna powinna byc stosowana wytacznie u dzieci i mtodziezy z AZS z wspotwy-
stepujaca nadwrazliwoscia pokarmowa (np. alergia na pokarmy) (PTD/PTA/PTP /PTMR
2019/2020; Mrukowicz 2021).

W zaleznosci od nasilenia AZS (tagodne, umiarkowane, ciezkie) stosuje sie leki miejscowe,
ogolnoustrojowe, fototerapie i leki biologiczne. U mtodziezy z tagodnym AZS (SCORAD <25
punktow) stosuje sie leczenie miejscowe, tj. antyseptyki, miejscowe inhibitory kalcyneuryny
i miejscowe glikokortykosteroidy (mGKS) po niepowodzeniu leczenia miejscowego. Leczenie
miejscowe stosuje sie¢ w sposob proaktywny, tj. dtugoterminowo w rejonach, w ktorych
wczesniej pojawiaty sig zmiany skorne, po ich remisji. mGKS u dzieci powinny by¢ stosowane
rozwaznie pod scistg kontrola dermatologiczng (PTD/PTA/PTP /PTMR 2019/2020).

U dzieci z umiarkowanym AZS (SCORAD 25-50 punktow) mozna zastosowac fototerapie wa-
skozakresowa UVB (NB-UVB, ang. narrow-band UVB) lub umiarkowane dawki UVA1 (340-400
nm) (PTD/PTA/PTP /PTMR 2019/2020).

U dzieci i mtodziezy z ciezkim AZS (SCORAD >50 punktow) stosuje sie leczenie systemowe:

« dupilumab, lek biologiczny, zalecany jest w leczeniu umiarkowanej i ciezkiej postaci
AZS u pacjentow, ktorzy nie reagujg na leczenie miejscowe (leczenie Il wyboru); lek
moze byc aplikowany w skojarzeniu z mGKS,

e cyklosporyna, powinna by¢ rozwazana u dzieci tylko w ciezkich przypadkach AZS
przez lekarza z odpowiednim doswiadczeniem (wyniki u dzieci tylko z pojedynczych
badan),

« metotreksat, mykofenolan mofetylu i azatiopryna sg zalecane w ciezkich postaciach
AZS, jezeli cyklosporyna jest nieefektywna lub sa przeciwwskazania do jej stosowa-
nia; pojedyncze raporty dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa metotreksatu u
dzieci; azatiopryna moze byc stosowana u dzieci poza wskazaniem rejestracyjnym;
mykofenolan mofetylu moze byc stosowany u dzieci z AZS,

» doustne GKS, ich stosowanie u dzieci powinno byc¢ ograniczone tylko do scisle wyse-
lekcjonowanych przypadkach, w zaostrzeniu choroby, nie dtuzej niz tydzien
(PTD/PTA/PTP /PTMR 2019/2020).

Pacjenci ze zmianami obejmujacymi duzg powierzchnig skory mogg wymagac hospitalizacji.
U dzieci od 6 do 10 lat z ciezkim AZS stosuje sie rowniez mokre opatrunki, tzn. naktada sie
dwie warstwy opatrunkow - pierwsza wilgotng bezposrednio na skore posmarowana emolien-
tem lub furoinianem mometazonu w odpowiednim rozcienczeniu, a nastepnie druga powierz-
chowna sucha warstwe opatrunku. U dzieci i mtodziezy nie zaleca sie stosowania lekow prze-
ciwhistaminowych w AZS (PTD/PTA/PTP /PTMR 2019/2020).

Rekomendacje dotyczace leczenia AZS PTD/PTA/PTP /PTMR przedstawiono w Tab. 5.
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Tab. 5. Leczenie atopowego zapalenia skory (AZS) w zaleznosci od stopnia nasilenia choroby we-
dtug skali SCORAD AZS (PTD/PTA/PTP /PTMR 2019/2020).

Stopien nasilenia AZS Terapia

Ciezkie AZS SCORAD >50 - Hospitalizacja
- Cyklosporyna A (CyA)
- Dupilumab

- Metotraksat (MTX), mykofenolan mofenylu (MMF)
- Azatiopryna (AZA)

- Doustne GKS (maksymalnie przez 7 dni)
Umiarkowane AZS SCORAD - Mokre opatrunki

25-50 - Klimatoterapia

- Interwencje psychologiczne lub psychiatryczne
- Fototerapia: UVB 311, UVAI, PUVA (dorosli)

- Terapia proaktywna

Lagodne AZS SCORAD <25 - Antyseptyki

- Miejscowe inhibitory kalcyneuryny (miK)

- Miejscowe glikokortykosteroidy (mGKS)

Terapia podstawowa - Terapia emolientowa
- Unikanie klinicznie istotnych alergenow
- EDUKACJA

European Dermatology Forum (EDF) dopuszcza u mtodziezy >16 r.z. stosowanie upadacyty-
nibu (EDF 2022). Zgodnie z wytycznymi National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) abrocytynib i upadacytnib sg rekomendowane w leczeniu umiarkowanego i ciezkiego
AZS u pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia systemowego w wieku >12 r.z., tylko jesli:
nie uzyskano odpowiedzi po zastosowaniu przynajmniej jednego leku immunosupresyjnego
lub nie sa one mozliwe do zastosowania (NICE 2022).

2.1.6 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Wyszukiwanie rekomendacji dotyczacych leczenia atopowego zapalenia skory przeprowa-
dzono w dniu 16.01.2023 roku. Przeszukano baze MEDLINE, TRIP oraz strony towarzystw oraz
organizacji zajmujacych sie opracowywaniem wytycznych klinicznych.

Zidentyfikowano 8 wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia AZS u mtodziezy:

s polskie: Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego/Polskiego Towarzystwa Alergolo-
gicznego/Polskiego Towarzystwa Pediatrycznego/Polskiego Towarzystwa Medycyny
Rodzinnej (PTD/PTA/PTP/PTMR) z 2019 i 2020 roku (publikacja z 2020 roku dotyczy
wytacznie leczenia AZS lekami biologicznymi),

e sze$c wytycznych europejskich lub panstw europejskich innych niz Polska:
o European Dermatology Forum (EDF) z 2022 roku,

o European Task Force on Atopic Dermatitis/ European Academy of Dermatol-
ogy and Venerology (ETFAD/EADV) z 2020 roku,

o European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI) z 2020 roku
dotyczace wytgcznie leczenie cigzkiego AZS dupilumabem,
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o brytyjskie National Institute for Health and Care Excellence (NICE) z 2022
roku dotyczace wytacznie leczenia abrocytynibem, upadacytinbem i traloki-
numbem umiarkowanego i ciezkiego AZS,

o niemieckie Association of Scientific Medical Societies (AWMF) z 2021 roku do-
tyczace wytacznie leczenia systemowego,

9]

wtoskie Italian Society of Dermatology and Venereology (SIDeMaST)/Italian
Association of Hospital Dermatologists and Public Health (ADOI)/Italian Asso-
ciation of Hospital and Territorial Allergists and Immunologists (AAIITO)/Ital-
ian Society of Asthma and Clinical Immunology (SIAAIC)/Italian Society of Pe-
diatric Allergy and Immunology (SIAIP)/Italian Society of Allergological, Oc-
cupational and Environmental Dermatology (SIDAPA)/Italian Society of Pedi-
atric Dermatology (SIDerP) z 2021 roku,

e miedzynarodowe: International Society of Atopic Dermatitis/Oriented Patient-Edu-
cation Network in Dermatology (ISAD/OPENED) z 2021 roku.

W Tab. 6 zestawiono rekomendacje dotyczace leczenia AZS u mtodziezy zawarte w odnale-
zionych wytycznych.

Tralokinumab w leczeniu AZS zarejestrowany zostat przez EMA 17.06.2021 roku u dorostych,
a 14.10.2022 roku w leczeniu mtodziezy w wieku 12-17. W momencie opracowywania
wszystkich zidentyfikowanych wytycznych dane z badan klinicznych dotyczace skutecz-
nosci i bezpieczenstwa tralokinumabu u mtodziezy nie byty dostepne. W zwiazku z tym
nie zostata sformutowana zadna rekomendacja w odniesieniu do stosowania tralokinu-
mabu w tej grupie wiekowej. W wytycznych NICE 2022 odnaleziono jedynie rekomenda-
cje dotyczacy stosowanie tralokinumabu w populacji osoéb dorostych.

Niezaleznie od stopnia nasilenia AZS, zalecane jest codzienne stosowanie emolientow zgod-
nie z piecioma wytycznymi (PTD/PTA/PTP/PTMR 2019,2020; EDF 2022, ETFAD/EADV 2020;
SIDeMaST /ADOI/AAIITO/ SIAA-IC/SIAIP/SIDAPA/SIDerP 2021; ISAD/OPENED 2021).

U mtodziezy z tagodnym AZS mozna zastosowac leczenie przeciwzapalne z wykorzystaniem
miejscowych glikokortykosteroidow (mGKS) i inhibitorow kalcyneuryny (optymalnie jako
zmiana mGKS) wedtug 5 wytycznych (PTD/PTA/PTP/PTMR 2019,2020; EDF 2022; ETFAD/EADV
2020; SIDeMaST/ADOI/AAIITO/SIAA-IC/SIAIP/SIDAPA/SIDerP 2021; ISAD/OPENED 2021). Do-
datkowo, w razie potrzeby - wystapienia tzw. superinfekcji, nalezy rowniez zastosowac le-
czenie przeciwbakteryjne, przeciwwirusowe, przeciwgrzybicze lub leczenie przeciwswia-
dowe (PTD/PTA/PTP/PTMR 2019,2020; EDF 2022; ETFAD/EADV 2020). W przypadku gdy tera-
pia miejscowa nie przynosi poprawy zaleca sie dotgczenie fototerapii lub leczenia systemo-
wego. U mlodziezy zaleca sie stosowanie fototerapii waskozakresowej UVB (NB-UVB) lub
umiarkowanych dawek UVA1. W przypadku braku odpowiedzi na leczenie miejscowe u mto-
dziezy zaleca sie wdrozenie dupilumabu (AWMF 2021; PTD/PTA/PTP/PTMR 2019,2020; EAACI
2020; EDF 2022; ETFAD/EADV 2020; ISAD/OPENED 2021; SIDeMaST/ADOI/AAIITO/SIAA-
IC/SIAIP/SIDAPA/SIDerP 2021). W ramach leczenia systemowego ciezkiego AZS mozna rozwa-
zy¢ leczenie cyklosporyna (AWMF 2021; PTD/PTA/PTP/PTMR 2019,2020; EDF 2022; ET-
FAD/EADV 2020; SIDeMaST/ADOI/AAIITO/SIAA-IC/SIAIP/SIDAPA/SIDerP 2021; ISAD/OPENED
2021). Metotreksat, mykofenolan mofetylu i azatiopryna sg zalecane w ciezkich postaciach
AZS jezeli cyklosporyna jest nieefektywna lub sg przeciwwskazania do jej stosowania (AWMF
2021; PTD/PTA/PTP/PTMR 2019,2020; EDF 2022; ETFAD/EADYV 2020; 1SAD/OPENED 2021). We-
dtug wytycznych EDF 2022 dopuszcza sie u mtodziezy stosowanie rowniez upadacytynibu (216
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r.z.). Zgodnie z wytycznymi NICE 2022 abrocytynib i upadacytnib s rekomendowane w le-
czeniu umiarkowanego i ciezkiego AZS u pacjentow kwalifikujacych sie do leczenia systemo-
wego w wieku 212 r.z., tylko jesli: nie uzyskano odpowiedzi po zastosowaniu przynajmniej 1
leku immunosupresyjnego lub nie sa one mozliwe do zastosowania (NICE 2022). NICE zaleca
stosowanie tralokinumabu u oséb dorostych, nie sformutowano rekomendacji w odnie-
sieniu do miodziezy (NICE 2022). Wytyczne moga roznic sie w zakresie wieku ograniczaja-
cego dostep do okreslonych lekow.

Tab. 6.Przeglad rekomendowanych interwencji w leczeniu AZS wg wytycznych praktyki klinicz-

nej.

Organizacja, rok (kraj/region)

‘ Rekomendowane interwencje

Wytyczne polskie

PTD/PTA/PTP/PTMR 2019,2020 (Pol-
ska)

Terapia AZS w zaleznosci od stopnia nasilenia choroby wg skali SCO-
RAD (kolejne etapy stanowia uzupetnienie poprzedniego leczenia):
* terapia podstawowa:

o terapia emolientowa,

o unikanie klinicznie istotnych alergenow,

o edukacja.

« tagodne AZS (SCORAD <25):

o antyseptyki,

o miejscowe inhibitory kalcyneuryny (miK),

o miejscowe glikokortykosteroidy (mGSK) - powinny
by¢ stosowane rozwaznie pod scisla kontrolg der-
matologiczna,

e« umiarkowane AZS (SCORAD 25-50):

o mokre opatrunki,

o klimatoterapia,

o interwencje psychologiczne lub psychiatryczne,
fototerapia: waskozakresowe UVB (NB-UVB, 311
nm) lub umiarkowane dawki UVA1 (340-400 nm),

o terapia proaktywna - dlugoterminowa, przerywana
terapia miejscowymi preparatami przeciwzapal-
nymi stosowanymi w rejonach, gdzie zwykle poja-
wiat sie wyprysk, po jego remisji,

s ciezkie AZS (SCORAD >50):

o hospitalizacja,

o cyklosporyna, powinna byc rozwazana u dzieci
tylko w ciezkich przypadkach AZS przez lekarza z
odpowiednim doswiadczenie,

o dupilumab zalecany jest w leczeniu umiarkowanej
i ciezkiej postaci AZS u pacjentow, ktorzy nie rea-
guja na leczenie miejscowe (leczenie Il wyboru);
lek moze byc aplikowany z miejscowymi glikokor-
tykosteroidami (GKS) lub bez nich,

o  metotreksat, mykofenolan mofetylu i azatiopryna
sq zalecane w ciezkich postaciach AZS jezeli cyklo-
sporyna jest nieefektywna lub sg przeciwwskaza-
nia do jej stosowania; pojedyncze raporty doty-
czace skutecznosci i bezpieczenstwa metotreksatu
u dzieci); azatiopryna moze byc stosowana u
dzieci poza wskazaniem rejestracyjnym; mykofe-
nolan mofetylu moze byc stosowany u dzieci z
AZS,

o nie zaleca sie stosowania lekow przeciwhistamino-

wych w AZS,
doustne GKS, dopuszczone do leczenia AZS z ogra-

o

niczeniem, glownie u pacjentéw dorostych, na
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Organizacja, rok (kraj/region)

Rekomendowane interwencje

czas do 1 tygodnia, w scisle wyselekcjonowanych
przypadkach, w zaostrzeniu choroby.

Wskazaniem do stosowania u chorych diety eliminacyjnej jest usta-
lenie zwiazku nadwrazliwosci pokarmowej z AZS.

Aktualnie u pacjentow od 12. roku zycia z umiarkowanym i ciez-
kim AZS (EASI =216, SCORAD 225), ktérzy nie reaguja na leczenie
miejscowe, sposrod lekow biologicznych zaleca sie stosowanie
dupilumabu. Czas trwania terapii zalezy od ustepowania choroby
i decyzji lekarza prowadzacego. Dupilumab moze byc¢ samodziel-
nie aplikowany podskornie w warunkach domowych.

W momencie opracowywania wytycznych dane z badan klinicz-
nych dot. skutecznosci i bezpieczenstwa tralokinumabu u mio-
dziezy nie byly dostepne.

Wytyczne europejskie lub krajow Europy innych niz Polska

EDF 2022 (Europa)

Rekomendacje dotyczace leczenia AZS u dzieci i mlodziezy:
Leczenie podstawowe:
= Rekomenduje sig codzienne obfite stosowanie emolientow,
z czestoscia dostawang do stopnia suchosci skory (konsen-
sus ekspertow: 18/19).
+ Unikanie alergenow, tak bardzo jak to mozliwe u pacjen-
tow z sensytyzacja.
e Edukacja pacjenta.
U pacijentow z lagodnym AZS:

= Jako srodki przeciwzapalne zaleca sie stosowanie miejsco-
wych kortykosteroidow (mGKS) 2-3 razy w tygodniu (mie-
siecznie: do 60-90 g u nastolatkow, dostosowane do po-
wierzchni skory zajetej przez zmiany atopowe) - leczenie
pierwszego wyboru, lub miejscowych inhibitorow kalcyneu-
ryny (mlIK) (konsensus ekspertow: 24/26).

o Sugeruje sie poczgtkowo leczenie mGKS przed wlaczeniem
miK aby zredukowac ryzyko pieczenia i kiucia skory (kon-
sensus ekspertow: 23/23).

e  Mokre oktady mogg byc przydatne gdy potrzebne jest do-

datkowe nawilzenie skory, zwtaszcza u mtodszych dzieci.
U pacjentow z umiarkowanym AZS:

e Zaleca sie proaktywne stosowanie mGKS lub mlK.

» Sugeruje sig zastosowanie fototerapii z uzyciem NB-UVB i
umiarkowanej dawki UVA1 u dzieci i nastolatkow po ocenie
typu skary, ale czeste i przewlekte cykle leczenia powinny
by¢ unikane (konsensus ekspertow: 24/25).

e Sugeruje sie, ze konsultacja psychosomatyczna z udoku-
mentowana skutecznoscia moze by¢ szeroko stosowana
(konsensus ekspertow: 25/25)

U pacjentow z ciezkim AZS:
Leczenie systemowe

e Zaleca sie stosowanie cyklosporyny w celu uzyskania kon-
troli choroby u pacjentow z AZS, ktorzy sa kandydatami do
leczenia systemowego (= 16. r.z.).

e Zaleca sie stosowanie dupilumabu u pacjentow z AZS, kto-
rzy sa kandydatami do leczenia systemowego (= 6. r.2.).

= Zaleca sie upadacytynib u pacjentdw z AZS, ktorzy sg kan-
dydatami do leczenia systemowego (= 12. r.z.).

= Sugeruje sie stosowanie azatiopryny u pacjentow z AZS,
ktorzy sa kandydatami do leczenia systemowego.

= Sugeruje sie stosowanie metotreksatu u pacjentdw z AZS,
ktorzy sa kandydatami do leczenia systemowego.

Dodatkowo:
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Organizacja, rok (kraj/region)

Rekomendowane interwencje

» Nalezy zastosowac leczenie antyseptyczne, przeciwwiru-
sowe, przeciwerzybicze lub antybiotyk, w zaleznosci od
wskazan w przypadku infekcji.

» Nalezy ocenic stopien przestrzegania leczenia przez pa-
cjenta oraz prawidlowosc rozpoznania w przypadku niewy-
starczajacego efektu leczenia.

W momencie opracowywania wytycznych dane z badar klinicz-
nych dot. skutecznosci i bezpieczenstwa tralokinumabu u mio-
dziezy nie byly dostepne.

ETFAD/EADV 2020 (Europa)

Leczenie AZS u dzieci w zaleznosci od stopnia nasilenia choroby:
e terapia podstawowa:

o  programy edukacyjne,

o emolienty,

o olejki do kapieli,

o unikanie istotnych klinicznie alergenow.

s lagodny stopien nasilenia (SCORAD <25 lub nawracajaca eg-
zema):

o terapia proaktywna z mGKS klasy Il lub w zalezno-
$ci od miejscowych kofaktorow: miK, srodki anty-
septyczne (w tym srebro), materiaty pokryte sre-
brem, stosowanie miejscowo krisaborolu.

s umiarkowany stopien nasilenia (SCORAD 25-50 lub nawraca-
jaca egzema):

o terapia proaktywna ze stosowanym migjscowo ta-
krolimusem lub stosowanymi miejscowo glikokor-
tykosteroidami klasy Il lub IIl, terapia z uzyciem
mokrych oktadow,

o terapia UV (UVB 311 nm),

o  poradnictwo psychosomatyczne,

o klimatoterapia.

= ciezki stopien nasilenia (SCORAD >50 lub uporczywa eg-
zema), rekomendacje:

o hospitalizacja,

o dupilumab zalecany u pacjentow w wieku =12,
roku zycia z umiarkowanym lub ciezkim AZS, kto-
rzy sg kandydatami do leczenia systemowego,

o krotkoterminowe leczenie cyklosporyna A, meto-
treksatem, azatiopryna, mykofenolanem mofetylu
u pacjentow wymagajacych leczenia immunosu-
presyjnego (leczenie wykraczajaca poza rejestra-
cje).

Dodatkowo:

s NMalezy zastosowac leczenie antyseptyczne lub antybiotyk w
przypadku superinfekcji.

« Nalezy ocenic stopien przestrzegania leczenia przez pa-
cjenta oraz prawidlowosc rozpoznania w przypadku niewy-
starczajacego efektu leczenia.

W momencie opracowywania wytycznych dane z badan klinicz-
nych dot. skutecznosci i bezpieczenstwa tralokinumabu u mfio-
dziezy nie byly dostepne.

EAACI 2020 (Europa)

Rekomendacije dotyczace leczenia dupilumabem ciezkiego AZS:

e Dupilumab jest rekomendowany w populacji pediatrycznej
w wieku 12-17 lat z AZS, aby zredukowac aktywnosc¢ cho-
roby, zmniejszyc stosowanie ratunkowej i podstawowego
leczenia, poprawic jakosc zycia,
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Organizacja, rok (kraj/region)

Rekomendowane interwencje

» Dupilumab ma dabry profil bezpieczenstwa, jednak zdarze-
nia niepozadane zwiazane z leczeniem powinny byc okre-
sowo monitorowane.

e Dupilumab moze byc szczegolnie korzystny u osab dorostych
iw wieku 12-17 lat z AZS i inng chorobg T2 (astma, prze-
wlektym zapaleniem btony sluzowych i nosa z polipami
nosa, eozynofilowym zapaleniem przetyku). Ocena odpo-
wiedzi na leczenie powinna byc przeprowadzona po 16 tyg.

Inne leki biologiczne - w trakcie badan klinicznych.

W momencie opracowywania wytycznych dane z badan klinicz-
nych dot. skutecznosci i bezpieczenstwa tralokinumabu u mio-
dziezy nie byly dostepne.

NICE 2022 (Wlk. Bryt.)

Rekomendacje dotyczace leczenia abracytynibem, upadacytinbem i
tralokinumbem umiarkowanego i ciezkiego AZS:

=  Abrocytynib i upadacytnib sa rekomendowane w leczeniu
umiarkowanego i ciezkiego AZS u pacjentow kwalifikuja-
cych sie do leczenia systemowego w wieku 212 r.z., tylko
jesli: nie uzyskano odpowiedzi po zastosowaniu przynajm-
niej 1 leku immunosupresyjnego lub nie sg one mozliwe do
zastosowania.

* Tralokinumab jest opcja leczenia umiarkowanego i ciez-
kiego AZS u osob dorostych kwalifikujacych sie do lecze-
nia systemowego, w przypadku gdy: nie uzyskano odpo-
wiedzi po zastosowaniu przynajmniej 1 leku immunosu-
presyjnego lub nie sa one mozliwe do zastosowania.

Nalezy przerwac leczenie abrocytynibem, upadacytynibem lub tralo-
kinumabem w 16 tyg. jesli nie uzyskano do tego czasu wystarczajg-
cej odpowiedzi na leczenie (tj. przynajmniej 50-proc. redukcja w
skali EASI w porownaniu z wartoscig przed rozpoczeciem leczenia;
przynajmniej 4-pkt. redukcja w skali DLQI porownaniu z wartoscig
przed rozpoczeciem leczenia.

W momencie opracowania niniejszego raportu rekomendacje doty-
czace stosowania dupilumabu u dzieci z cigzkim AZS byly w trakcie
opracowania (nie zostaly opublikowane) oraz dane z badan klinicz-
nych dot. skutecznosci i bezpieczenstwa tralokinumabu u miodziezy
nie byly dostepne.

AWMF 2021 (Niemcy)

Leczenie systemowe dzieci i mlodziezy z AZS:

e krotkotrwate stosowanie doustnych glikokortykosteroidow
mozna rozwazyC w wyjatkowych przypadkach u dzieci i
mtodziezy z cigzkim AZS, stosujac odpowiednie leczenie po
przerwaniu tego leczenia (silny konsensus); ze wzgledu na
zdarzenie niepozadane dlugotrwate stosowanie leczenia
AZS glikokortykosteroidami nie jest rekomendowane (silny
konsensus);

e dupilumab moze byc rekomendowany w leczeniu przewle-
ktego AZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u mto-
dziezy 212 r.z., ktorych nie mozna odpowiednio leczyc wy-
lacznie za pomoca lekow miejscowych (silny konsensus); w
przypadku wyraznego wyprysku AZS zaleca sie skojarzenie
dupilumabu z miejscowymi lekami przeciwzapalnymi (silny
konsensus);

= cyklosporyne mozna rozwazyc jako opcje leczenia przewle-
klego ciezkiego AZS u dzieci i mtodziezy (u osob <16 r.2.
stosowanie poza wskazaniem rejestracyjnym) (silny konsen-
sus); podczas leczenia cyklosporyng nalezy zastosowac op-
tymalng ochrone przed promieniowaniem UV (silny konsen-
sus);

s azatiopryng (poza wskazaniami rejestracyjnymi) mozna
rozwazyc w leczeniu przewleklego, ciezkiego AZS, w przy-
padku nieskutecznosci lub przeciwwskazan do stosowania
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dupilumabu lub cyklosporyny (konsensus wigekszosci); na-
lezy zastosowac optymalng ochrone przed promieniowa-
niem UV (silny konsensus);

mykofenolan mofetylu mozna rozwazyc w indywidualnych
przypadkach (poza wskazaniami rejestracyjnymi) w lecze-
niu przewlektej, ciezkiej postaci AZS, zwlaszcza w leczeniu
podtrzymujacym (konsensus);

zastosowanie metotreksatu mozna rozwazyc (poza wskaza-
niami rejestracyjnymi) w dtugotrwatym leczeniu przewle-
ktej, ciezkiej AZS (silny konsensus);

nie odwolano sie do populacji pediatrycznej w odniesieniu
do leczenia biologicznego.

W momencie opracowywania wytycznych dane z badan klinicz-
nych dot. skutecznosci i bezpieczenstwa tralokinumabu u mio-
dziezy nie byly dostepne.

SIDeMaST /ADOI/AAIITO/ Si-
AAIC/SIAIP/SIDAPA/SIDerP 2021 (Wio-
chy)

Rekomendacje dotyczace leczenia AZS:

Emolienty muszg byc czesto uzywane w odpowiednich ilo-
sciach aby zapobiegac uszkodzeniu bariery skornej. Wyma-
gane jest codzienne, czeste i regularne stosowanie emo-
lientow. State uzywanie substancji nawilzajacych ma
krotko- i dtugoterminowy efekt oszczedzajacy uzywanie gli-
kokortykosteroidow. Srodki czyszczace, z/bez substancji
antyseptycznych, powinny byc wolne od substancji draznia-
cych i cechowac sie niska zawartoscia alergenow; optymal-
nie powinny by¢ w postaci roztworu wodnego i olejkow do
kapieli.

Stosowanie mGKS jest zalecane zwlaszcza w ostrym AZS i
umiejscowionym. Mlodziez z AZS jest w grupie zwigkszo-
nego ryzyka gorszego przestrzegania leczenia, zwlaszcza
gdy staja sie autonomiczni w kontroli terapii. Dlugotermi-
nowe stosowanie silnych mGKS musi byc szczegolowo oce-
niane i monitorowane ze wzgledu na ryzyko dziatan niepo-
zadanych, tj. atrofia skéry oraz infekcje bakteryjne, grzy-
bicze i wirusowe. Rosnacy fenomen kortykofobii powinien
by¢ uwzgledniony w edukacji pacjentéw i ich opiekunow by
wtasciwie stosowano mGKS.

Malassezia spp., moze byc stosowana w wariancie klinicz-
nych ,gtowa i szyja". Leczenie miejscowe i systemowe z le-
kami przeciwgrzybiczymi moze by¢ skuteczne w niektorych
z tych postaci AZS, zwlaszcza gdy leczenie TCS lub miejsco-
wymi inhibitorami kalcyneuryny(TCl) byto nieskuteczne.
mIK powinny byc optymalnie stosowane jako zmiana z
mGKS w trakcie ostrej fazy AZS. Muszg byc one rozwazone
we wrazliwych powierzchniach skory (twarz, kark, genita-
lia) lub w przypadku choroby przewleklej. U mlodziezy
mozliwe jest zastosowanie 1-proc. pimekrolimusu lub 0,03-
proc. takrolimusu (0,1-proc. takrolimus moze by¢ stoso-
wany tylko =16 r.z.). mIK mogga byc stosowane w sposob
proaktywny lub reaktywny, rowniez dtugoterminowo (w
oparciu o dostepne dane dotyczace bezpieczenstwa). Pro-
aktywna terapia z mIK (2 razy w tyg.) moze byc korzystna
w zapobieganiu nawrotom.

Fototerapia z uzyciem NB-UVB lub UVA1 moze byc stoso-
wana u nastolatkow z umiarkowanym lub ciezkim AZS; jed-
nak dtugoterminowe stosowanie (>4 miesiecy na cykl) po-
winno by¢ unikane ze wzgledu na potencjalne dlugotermi-
nowe ryzyko raka skory, chociaz obecnie dowody naukowe
dotyczace ryzyka sq ograniczone. Powinno zawsze unikac
sie stosowania PUVA u mlodziezy.

U miodziezy z umiarkowanym i ciezkim AZS nie wystarcza-
jaco kontrolowanym przy uzyciu mGKS lub mlK, wskazane
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sa: fototerapia stosowanie przez rekomendowany ograni-
czony czas lub leczenie systemowe. .

Leczenie glikokortykosteroidami moze by¢ rozwazone krot-
koterminowo u wybranych pacjentow z ciezkim zaostrze-
niem AZS. Nie powinny by¢ stosowane dlugoterminowo z
powodu dziatan niepozadanych.

Cyklosporyna nie jest zalecana u mtodziezy z AZS <16 r.Z.
Ze wzgledu na potencjalne dziatania niepozadane leczenie
cyklosporyna wymaga monitorowania klinicznego i labora-
toryjnego.

Metotreksat, azatiopryna i mykofenaloan mofenylu nie sg
obecnie zatwierdzone do stosowania w AZS we Wloszech.

Dupilumab zostat zatwierdzony do stosowania u mtodziezy z
umiarkowanym i ciezkim AZS kwalifikujacymi sie do lecze-
nia systemowego. Opierajac sie na doswiadczeniach w po-
pulacji osob dorostych i rozwazajac udokumentowane sku-
tecznosc i bezpieczenstwo, dupilumab moze byc obecnie
rozwazany jako lek systemowy pierwszego wyboru.

W momencie opracowywania wytycznych dane z badan klinicz-
nych dot. skutecznosci i bezpieczenstwa tralokinumabu u mio-
dziezy nie byly dostepne.

Wytyczne miedzynarodowe

ISAD/OPENED 2021 (Swiat)

W ramach leczenia miejscowego stosowane sg emolienty,
mGKS, mlK.

Fototerapia moze byc rozwazona u pacjentow w wieku >12
lat.

Leczenie systemowe wskazane jest u pacjentow z umiarko-
wanym do ciezkiego AZS oraz w przypadku postaci choroby
opornej na leczenie, w potaczeniu z leczeniem miejsco-
wym. W ramach leczenia systemowego stosowane sa:

o cyklosporyna - moze byc stosowana w redukcji

swiadu od 2. r.z., w odpowiedniej dawce przez 6-
12 miesiecy; dlugoterminowe jej stosowanie nie
jest wskazane z uwagi na ryzyko nerkotoksyczno-
sCi;

o dupilumab - leczenie znacznie zmniejsza swiad,
brak jest danych dotyczacych leczenia bolu; lecze-
nie jest dobrze tolerowane, jednak czestym powi-
ktaniem jest niezakazne zapalenie spojowek;
kortykosteroidy o dziataniu ogélnoustrojowym nie
powinny byc stosowane u dzieci i dorostych, po-
winny byc zarezerwowane dla ciezkich przypad-
kow AZS w szczegolnej sytuacji klinicznej (np.
brak innych opcji terapeutycznych).

o metotreksat, azatiopryna i mykofenolan mofenylu
stanowia drugg linie leczenia AZS o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego; niewiele jest badan
dotyczacych wpltywu metotreksatu na swedzenie w
AZS (i brak badan w zakresie bolu); wykazano ko-
rzystny wplyw mykofenolanu mofenylu na lagodze-
nie swiadu, brak danych dla azatiopryny;

o leki antyhistaminowe - nie s zalecane u dzieci.

%]

W momencie opracowywania wytycznych dane z badan klinicz-
nych dot. skutecznosci i bezpieczenstwa tralokinumabu u mio-
dziezy nie byly dostepne.

AZS, atopowe zapalenie skory; DLQI (ang. Dermatology Life Quality Index), 30-punktowa skala oceniajaca
jakosc zycia pacjentow z roznymi chorobami dermatologicznymi oraz wplyw leczenia na jej poprawe; EASI,
(ang. Eczema Area and Severity Index), skala oceny nasilenia i powierzchni zmian AZS, w zakresie 0-72 (im
wiekszy wynik, tym wieksze nasilenie objawow); GKS, glikokortykosteroidy; mGKS, miejscowe glikokortyko-
steroidy; mlIK, miejscowe inhibitory kalcyneuryny; NB-UVB, waskozakresowe promieniowanie UVB ; PUVA,
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psoralen z UVA; SCORAD (ang. Scoring Atopic Dermatis), skala oceniajaca nasilenie atopowego zapalenia
skory UVA1, promieniowanie UVA1

2.2 Wybor populacji docelowej

Populacje docelowa stanowia pacjenci spetniajacy kryteria wtaczenia do proponowanego
programu lekowego

B <61y docelowo potaczony zostanie z obecnie istniejacym B.124. ,Le-
czenie chorych z cigzka postacia atopowego zapalenia skory”.

Kryteria kwalifikowania do programu lekowego dla chorych z atopowym zapaleniem skory

Doktadna analiza dotyczaca liczby potencjalnych pacjentow znajduje sie w analizie wptywu
na budzet.
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3 Interwencja - tralokinumab (Adtralza®)

Decyzja Komisji Europejskiej o dopuszczeniu tralokinumabu w leczeniu umiarkowanego do
ciezkiego atopowego zapalenia skory do obrotu zostata wydana 17.06.2021 roku. Adtralza®
(tralokinumab) zostat zarejestrowany przez EMA do stosowania w leczeniu mtodziezy
(w wieku 12-17 lat) z umiarkowanym i ciezkim AZS 14.10.2022 r.

Tralokinumab w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego atopowego zapalenia skory zostat
zarejestrowany przez U.S. Food and Drug Administration (FDA) 28.12.2021 roku.

3.1 Charakterystyka interwencji

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace tralokinumabu. Dane dotyczace anali-
zowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego.
W Tab. 7 podsumowano charakterystyke ocenianego produktu leczniczego.

Tab. 7. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wskazaniu atopowego zapalenia
sy I

Nazwa handlowa, postac Adtralza®, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, kazda amputko-

i dawka leku, kod GTIN strzykawka zawiera 150 mg tralokinumabu w 1 ml roztworu (150 mg/ml)
GTIN: 03400930230268

Kod ATC i nazwa grupy D11AHO7 - produkty przeznaczone do stosowania w leczeniu zapalenia

skory z wyjatkiem kortykosteroidow

Substancja czynna Tralokinumab

Whioskowane wskazanie | Atopowe zapalenie skory [, . -
cjentow w wieku 12-17 lat, ktorzy sa odpowiednimi kandydatami do lecze-
nia ogolnoustrojowego.

Dawkowanie | Zalecana dawka tralokinumabu dla nastoletnich pacjentow w wieku 12 lat
to dawka poczatkowa 600 mg (cztery wstrzykniecia po 150 mg), a nastepnie
dawka 300 mg (dwa wstrzykniecia po 150 mg) podawana co dwa tygodnie

| droga wstrzykniecia podskornego.

Droga podania | Podskornie

Mechanizm dziatania Tralokinumab to w petni ludzkie przeciwciato monoklonalne 12G4, ktore
wiaze sie swoiscie z nalezaca do cytokin typu 2 interleuking 13 (IL-13) i ha-
muje jej oddziatywanie z receptorami IL-13. Tralokinumab neutralizuje ak-
tywnosc biologiczng IL-13 poprzez blokowanie jej oddziatywania z komplek-
sem receptorowym IL-13Ra1/IL-4Ra. IL-13 jest gtowng przyczyng wystepo-
wania choroby zapalnej typu 2 u ludzi, takiej jak atopowe zapalenie skory,
a hamowanie szlaku IL-13 za pomoca tralokinumabu u pacjentow ogranicza
dzialanie wielu mediatorow stanu zapalnego typu 2.

3.1.1 Status rejestracyjny wnioskowanej interwencji

W Tab. 8 przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Tab. 8. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na dopuszcze- | EMA: 17.06.2021

nie do obrotu | FDA: 28.12.2021
Zarejestrowane wskaza- Leczenie atopowego zapalenia skory o nasileniu od umiarkowanego do cigz-
nia do stosowania kiego u dorostych oraz nastoletnich pacjentéw w wieku 12 lat i starszych,

ktorzy sa odpowiednimi kandydatami do leczenia ogolnoustrojowego.

Status leku sierocego | Brak
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Warunki dopuszczenia do
obrotu

Podmiot odpowiedzialny = LEO Pharma A/S

Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

3.1.2 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa u mtodziezy

Bezpieczenstwo stosowania tralokinumabu oceniano w badaniu z udziatem 289 pacjentow w
wieku od 12 do 17 lat z atopowym zapaleniem skory o nasileniu od umiarkowanego do cigz-
kiego (ECZTRA 6). Profil bezpieczenstwa tralokinumabu u tych pacjentéw obserwowany w
okresie leczenia poczatkowego przez 16 tyg. i okresie leczenia dtugoterminowego 52 tyg. byt
podobny do profilu bezpieczenstwa w badaniach z udziatem dorostych. Nie okreslono do-
tychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci tralokinumabu u dzieci w wieku poni-
zej 12 lat (dane nie sg dostepne).

Opis wybranych dziatan niepozadanych u mtodziezy

W badaniu z udziatem mtodziezy zapalenie spojowek wystapito u 1,0% pacjentow z AZS le-
czonych tralokinumabem i u zadnego z pacjentow, ktorzy otrzymywali placebo, w trwajacym
16 tygodni okresie leczenia poczatkowego. AZS wystepowato z podobng czestoscig u nasto-
letnich pacjentow, ktorzy otrzymali tralokinumab (2,1%), w porownaniu z pacjentami, ktorzy
otrzymali placebo (2,1%), w trwajacym 16 tygodni okresie leczenia poczatkowego.

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa u osob dorostych

Najczesciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi byty zakazenia gornych drog odde-
chowych (23,4%; zazwyczaj zgtaszane byty przeziebienia), reakcje w miejscu wstrzykniecia
(7,2%), zapalenie spojowek (5,4%) oraz alergiczne zapalenie spojowek (2,0%).

Tabelaryczny wykaz dziatan niepozadanych u oséb dorostych

W puli 5 randomizowanych badan prowadzonych metoda podwojnie slepej proby z grupa
kontrolng otrzymujaca placebo wsrod pacjentow z atopowym zapaleniem skory o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego (ECZTRA 1, ECZTRA 2 i ECZTRA 3, badanie majace na celu usta-
lenie zakresu dawek oraz badanie odpowiedzi na szczepienia) 1991 uczestnikow otrzymywato
wstrzykniecia podskorne z tralokinumabu przy jednoczesnym stosowaniu miejscowo korty-
kosteroidow lub w monoterapii. tacznie 807 pacjentow byto leczonych tralokinumabem
przez co najmniej rok.

W Tab. 9 przedstawiono dziatania niepozadane zaobserwowane w badaniach klinicznych we-
dtug klasyfikacji uktadow i narzadow oraz czestosci wystepowania zgodnie z nastepujacymi
kategoriami: bardzo czesto (> 1/10); czesto (od = 1/100 do < 1/10); niezbyt czesto (od = 1/1
000 do < 1/100); rzadko (od = 1/10 000 do < 1/1 000); bardzo rzadko (< 1/10 000). W obrebie
kazdej grupy dziatania niepozadane uszeregowano od najciezszych. Czestosci wystepowania
podano w oparciu o trwajacy do 16 tygodni okres leczenia poczatkowego w puli 5 badan
prowadzonych w populacji pacjentow z atopowym zapaleniem skory.

Tab. 9. Wykaz dzialan niepozadanych (ChPL Adtralza®).

Klasyfikacja uktadow i narzadow wg Czestosc Dziatania niepozadane
MedDRA
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Bardzo czesto | Zakazenia gornych drog oddechowych
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Czesto Zapalenie spojowek
Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego Czesto Eozynofilia
Zaburzenia oka Czesto Alergiczne zapalenie spojowek

Niezbyt czesto | Zapalenie rogowki

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania Czesto Reakcje w miejscu wstrzyknigcia

Dtugoterminowe bezpieczenstwo stosowania tralokinumabu oceniano w dwoch badaniach
z zastosowaniem monoterapii trwajacych do 52 tygodni i w jednym badaniu, w ktorym sto-
sowano leczenie skojarzone z miejscowo stosowanymi kortykosteroidami, trwajacym do 32
tygodni. Profil bezpieczenstwa tralokinumabu odpowiednio do konca tygodnia 52. i 32. byt
zblizony do profilu bezpieczenstwa obserwowanego do konca tygodnia 16.

3.1.3 Monitorowanie stosowania technologii

Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfi-
kowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu me-
dycznego powinny zgtaszac¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane.

3.1.4 Kompetencje personelu

Leczenie powinni wdrazac pracownicy opieki zdrowotnej majacy doswiadczenie w rozpozna-
waniu i leczeniu atopowego zapalenia skory.

3.2 Status refundacyjny w Polsce i innych krajach

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2022 r. w sprawie wykazu re-
fundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych na 1 stycznia 2023 r. preparat leczniczy Adtralza® nie jest refundowany
w zadnym wskazaniu (Obwieszczenie MZ 2022).

3.2.1 Warunki refundacji tralokinumabu

Whioskuje sie o dostepnosc terapii tralokinumabem (Adtralza®) w leczeniu atopowego zapa-
lenia skory w ramach programu lekowego [}
.}
ktory docelowo bedzie potaczony z obecnie istniejacym B.124. ,Leczenie chorych z ciezkg
postacig atopowego zapalenia skory”.

Dane dotyczace wnioskowanego sposobu finansowania preparatu Adtralza® przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tab. 10. Wnioskowany sposob finansowania.

Proponowana cena zbytu | Adtralza®, 2 x 2 amputko-strzykawki (kazda amputko-strzykawka zawiera
netto 150 mg tralokinumabu w 1 ml roztworu),

Kategoria dostepnosci re- Program lekowy

fundacyjnej
Poziom odptatnosci Bezptatny
Grupa limitowa Nowa grupa limitowa
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Proponowany instrument |
podziatu ryzyka

Tab. 11. Wnioskowane wskazanie.

Wskazanie zgodne z wnio- | Wskazanie refundacyjne jest Il wzs\edem wskazania rejestracyj-
skiem refundacyjnym nego leku Adtralza®. Populacje docelowa stanowia pacjenci w wieku 12-17
lat z atopowym zapaleniem skor

Kryteria kwalifikacji do | Do programu kwalifikowani sa pacjenci spelniajacy lacznie nastepujace
programu lekowego kryteria:

3.2.2 Uzasadnienie grupy limitowej dla tralokinumabu

Whnioskowane jest wprowadzenie finansowania tralokinumabu ze srodkow publicznych w le-

czeniu atopowego zapalenia skory [N  ramach

programu lekowego.

Nie zidentyfikowano grupy limitowej, w ktorej bytyby leki o tej samej nazwie miedzynaro-
dowej lub innej nazwie miedzynarodowej, ale o podobnym dziataniu terapeutycznym i zbli-
zonym mechanizmie dziatania jak tralokinumab (brak spetnienia kryteriow wymienionych
w art. 15 ust. 2 Ustawy refundacyjnej).

Nie zidentyfikowano grupy limitowej, w ktorej bytyby leki uzyskujace podobny efekt zdro-
wotny jak tralokinumab pomimo odmiennych mechanizmow dziatania lekow (brak spetnienia
kryteriow wymienionych w art. 15 ust. 3 Ustawy refundacyjnej).

Stad tez wnioskuje sie o refundacje leku Adtralza® w ramach nowej grupy limitowej.

3.2.3 Wczesniejsze oceny przez AOTMIT

Terapia tralokinumabem (Adtralza®) nie byta dotychczas przedmiotem oceny przez AOTMIT
w zadnym wskazaniu.

Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace innych terapii
stosowanych w leczeniu AZS u mtodziezy przedstawiono w Tab. 12.
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W leczeniu AZS u dzieci i mtodziezy AOTMIT oceniata 2-krotnie dupilumab (Dupixent®), 2-
krotnie natrii cromoglicas (Nalcrom®) oraz jednokrotnie furoinian mometazonu (Momecu-
tan®). Pozytywne stanowiska RP i/lub rekomendacje Prezesa Agencji uzyskaty dupilumab (w
ramach programu lekowego u dzieci w wieku 6-11 i 12-17 lat), upadacytynib (w ramach pro-
gramu lekowego u mtodziezy w wieku 12-17 lat) i furoinian mometazonu (w ramach refunda-
cji aptecznej w populacji powyzej 6 r.z.). Natrii cromoglicas nie uzyskat pozytywnej opinii
RP i Prezesa Agencji dotyczacej finansowania w ramach refundacji aptecznej i jego importu
docelowego.

Tab. 12 Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/opinie/rekomendacje AOTMIT dotyczace leczenia ato-
powego zapalenia skory u dzieci i mtodziezy.*

Nr dokumentu | Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP 'Rekomendacja Prezesa
i data wydania AOTM/AOTMIT
Dupixant® (dupilumab)

Stanowisko RP
nr 54/2022 z
dnia 6 czerwca
2022 roku

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 56/2022 z
dnia 6 czerwca
2022 roku

Stanowisko RP
nr 99/2021 z
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2021 roku

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 99/2021 z
dnia 4 sierpnia
2021 roku

Rinvog® (upadatyty’fb}
Stanowisko RP 5
nr 32/2022 z
dnia 11 kwietnia
2022 roku

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 34/2022 z
dnia 12 kwietnia
2022 roku
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Nr dokumentu | Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacja Prezesa

i data wydania AOTM/AOTMIT
bardzo wysoki koszt kuracji jednostkowej stosowa- umlarkowanym do cieikiego oraz
nej przewlekte, [fragment zaczerniony] nie zabez- -upad acytynibu (UPA) w poréwnaniu
piecza wydatkéw platnika publicznego i nie uzalez- dupllumabem (DUPI) w populacji
nia przychodu wnioskodawcy od asiaganych efek- dares{ych z AZS 0 nasﬂeniu ci&

tow klinicznych.

dze powyzsze oraz mozliwosc za-
=spakoje_nia potrzeb zdrowotnych

lizy klimczne; mozna stwaerdz:c,

‘upadacytynib jest skuteczniejszy w

poréwnaniu z komparatorami w.

‘analizowanych populacjach w rela-

tywnie krotkiej obserwacji. Nalezy
rowniez pamietac, ze sa to trwa-

jace badania, a wiet aktualnie kon-

‘cowe wyniki nie sa znane. [frag-
ment zumrnimy} Maja

P tow, Prezes Agencji uwaza
za zasadne objecie refundacja pro-
duktu leczniczego, pod warunkiem
'stosowania w populacji pacjentow
2z cigzka postacia atopowego zapa-
lenia skory, dostosowania zapisow
Jistniejacego programu lekowego,
\[fragment zaczerniony].

Nalcrom® (natrii cromoglicas)

Stanowisko RP
nr108/2017 z
dnia 23 paz-
dziernika 2017
roku

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 63/2017 z
dnia 27 paz-
dziernika 2017
roku

Stanowisko RP
nr 301/2014 z
dnia 13 paz-
dziernika 2014
roku

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 229/2014 z
dnia 13 paz-
dziernika 2014
roku
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Nr dokumentu

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

i data wydania |

Momecutan® (furoinian mometazonu)

Rekomendacja Prezesa
AOTM/AOTMIT

Stanowisko RP
nr 50/2016 z
dnia 13 czerwca
2016 roku

Rekomendacja
Prezesa AOTMIT
nr 33/2016 z
dnia 15 czerwca
2016 roku

Stanowisko;

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie re-
fundacja produktu leczniczego Momecutan (fu-
roinian mometazonu) we wskazaniu: leczenie
wszelkich stanéw zapalnych i $wiadu skory, rea-
gujacych na leczenie miejscowe glikokortykoste-
roidami, takich jak luszczyca, atopowe zapale-
nie skéry oraz kontaktowe zapalenie skéry z po-
draznienia lub alergiczne, w ramach istniejacej
grupy limitowa; 1+56.0, Kortykosteroidy do stoso-
wania na skére - o duzej silne dziatania”, z 50% re-
fundar:ja bazowej ceny leku, pod warunkiem
przyjecia mechanizmu RSS utrzymujacego wy-
datki platnika publicznego na te grupe lekéw na
poziomie zblizonym do obecnego.

Uzasadnienie stanowiska:

Furoinian mometazonu (Momecutan) ]est dobrze
Znanym glikakartykostemidem do stosowania miej-
scowego, wykazujacym miejscawe dziatanie prze-
mwza{nalne w dawkach, w ktérych na ogél nie

twierdzona skutecznoscia kliniczna w zakresie po-
Drawy stanu zmian skornych zwiazanych z jednost-
. owymi takimi jak: tuszczyca i atopowe
zapalenie s.k . Jednoczesnie jest preparatem po-
dujacym dziatania niepozadane o lekkim lub
umiarkowanym nasileniu.

dziata ogolnoustrojowo. Lek charakteryzuje sie po-

Rekomendacja:
Prezes Agencji rekomenduje obje-

cie refundacja produktu leczni-
‘czego Momecutan, mometasoni
‘furoas, we wskazaniu leczenie
‘wszelkich stanéw zapalnych i
‘$wiadu skeéry, reagujacych na le-

czenie miejscowe glfknkortyko—

'steroidami, takich jak fuszczyca,
‘atopowe upa[enle skory oraz

kontaktowe zapalenie skory z po-

‘draznienia lub alergiczne, pod
‘warunkiem obnizenia ceny leku.

_.Uzasadnienie rekomendacﬁ
'Prezes Agencji, biorac pod uwage

stanowisko Rady Przejrzystosci,
uwaza za zasadne abjecie refunda-
ch pmduktu leczniczego Momecu-

‘tan. Analiza kliniczna wykazata
‘wyzszos¢ wnioskowanej technologii
‘nad obecnie refundowanym kompa-
rratorem. Nalezy jednak miec na

uwadze ograniczenia analizy, ktore

‘wynikaja m.in. z niskiej jakosci
‘wiaczonych ba

dan oraz braku ba-
dan dla mpuiacji z kontaktowym
zapaleniem skory, dzieci z lusz-
czycq oraz dorostych z atopowym
‘zapaleniem skory. Analiza ekono-
‘miczna wykazata, ze stosowanie
‘whioskowanej technologii medycz-
‘nej jest drozsze i skuteczniejsze w.
obu populacjach (pediatrycznej i
dorostych) z perspektywy NFZ i tan-
'sze i skuteczniejsze w obu popula-
cjach z perspektywy wspélnej.

* nie uwzgledniono ocen lekow w zakresie AZS (miedzy innymi), ktore nie zostaly zarejestrowane przez EMA
w tym wskazaniu (np. azatiopiryna, metotreksat, leki przeciwhistaminowe)

3.2.4 Przeglad rekomendacji refundacyjnych

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla tralokinumabu. Przepro-
wadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych
w ochronie zdrowia:

e Wielka Brytania - http://www.nice.org.uk/

e Szkocja -

http://www.scottishmedicines.org.uk
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e Walia - http://www.awmsg.org/

e lIrlandia - http://www.ncpe.ie/

e Francja - http://www.has-sante.fr/

e Holandia - http://www.zorginstituutnederland.nl/

« Niemcy - https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/

e Australia - http://www.health.gov.au oraz http://www.pbs.gov.au
e Nowa Zelandia - http://www.pharmac.health.nz

e Kanada - http://www.cadth.ca

e Szwecja - http://www.sbu.se/en/

e Norwegia - https://www.helsebiblioteket.no/

Produkt leczniczy Adtralza® nie zostat oceniony przez zagraniczne agencje refundacyjne
celem oceny zasadnosci finansowania ze srodkow publicznych leczenia mtodziezy (12-17
lat) z AZS o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego, ktorzy kwalifikuja sie do leczenia
systemowego. Adtralza® (tralokinumab) zostat zarejestrowany przez EMA do stosowania w
leczeniu mtodziezy (w wieku 12-17 lat) z umiarkowanym i ciezkim AZS 14.10.2022 r. Ostatnia
aktualizacja ChPL dla produktu leczniczego Adtralza® zostata opublikowana 25.11.2022 r. Wy-
niki badania klinicznego oceniajgcego skutecznosc i bezpieczenstwo Adtralza® (tralokinu-
mab) u mtodziezy z umiarkowanym i ciezkim AZS (ECZTRA 6) nie zostaty dotad opublikowane.
Niedawna rejestracja produktu leczniczego u mtodziezy oraz brak opublikowanych wynikow
badania klinicznego dotyczacego tej populacji moze wyjasniac brak rekomendacji zagranicz-
nych agencji HTA w tej grupie pacjentow.

3.2.5 Refundowane technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2022 r. w sprawie wykazu re-
fundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych, obecnie finansowane ze srodkow publicznych we wskazaniu atopo-
wego zapalenia skory u mtodziezy w Polsce sa:

e wramach programu lekowego B.124. ,Leczenie chorych z ciezka postacig atopowego
zapalenia skory”:

o dupilumab (pacjenci w wieku 26 lat);

o upadacytynib (pacjenci w wieku 212 lat),

» kortykosteroidy do stosowania na skore i do stosowania ogolnego (deksametazon
(tabl.), hydrokortyzon (tabl.), klobetazol (roztwor na skore), metyloprednizol (tabl.),
mometazon (roztwor na skore), prednizolon (tabl.), prednizon (tabl.), triamcynolon
(tabl.)) refundowane we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania
decyzji, w tym w leczeniu atopowego zapalenia skory (poziom odptatnosci: 50%, 30%
lub ryczatt),

» leki przeciwhistaminowe (poziom odptatnosci: 30%):

o cetyryzyna, lewocytyryzyna refundowane w nastepujacych wskazaniach: ato-
powe zapalenie skory; alergia pokarmowa- u pacjentow powyzej 6 miesiaca
zycia; reakcja anafilaktyczna objawiajaca sie pokrzywka lub obrzekiem na-
czynioruchowym Quinckego - u pacjentow powyzej 6 miesigca zycia,
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o loratadyna refundowana w nastepujacych wskazaniach: atopowe zapalenie
skory - u pacjentow powyzej 2 roku zycia; alergia pokarmowa - u pacjentow
powyzej 2 roku zycia; reakcja anafilaktyczna objawiajaca sie pokrzywka lub
obrzekiem naczynioruchowym Quinckego - u pacjentow powyzej 2 roku zycia,

e cyklosporyna (inhibitor kalcyneuryny), refundowana we wszystkich zarejestrowa-
nych wskazaniach na dzien wydania decyzji (poziom odptatnosci: ryczatt), u pacjen-
tow z ciezkim atopowym zapaleniem skory, u ktorych konieczne jest leczenie ogolne,
w tym preparaty takie jak: Cyclaid, Equoral i Sandimmun Neoral.

Fototerapia jest swiadczeniem gwarantowanym i jest finansowana w ramach procedury
99.821 ,,Lecznicze naswietlania promieniami ultrafioletowymi chorab skory” w ramach kata-
logu ambulatoryjnych grup swiadczen specjalistycznych (Zarzadzenie 61/2022/DSOZ Prezesa
NFZ).

Azatiopryna i metotreksat refundowane sa we wskazaniach pozarejestracyjnych w choro-
bach autoimmunizacyjnych (innych niz okreslone w ChPL), w tym mogg byc¢ rowniez stoso-
wane w AZS (poziom odptatnosci: ryczatt).

W programie lekowym B.124. ,Leczenie chorych z ciezka postacia atopowego zapalenia
skory” jest rowniez finansowany ze srodkow publicznych baricytynib, jednak u pacjentow w
wieku 18 lat i powyzej - dlatego nie odnosi sie on do wnioskowanej populacji (mtodziezy w
wieku 12-17 lat).

Podsumowujac, zaden z lekow refundowanych w atopowym zapaleniu skéry nie jest refun-
dowany wytacznie w tym wskazaniu. Dotyczy to rowniez dupilumabu i upadacytynibu. Dupi-
lumab jest refundowany, poza PL B.124, rowniez w ramach PL B.44 ,Leczenie chorych
z ciezka postacig astmy (ICD-10: J45, J82)”. Upadacytynib jest rowniez refundowany w ra-
mach PL B.33 ,Leczenie aktywnej postaci reumatoidalnego zapalenia stawow i mtodzien-
czego idiopatycznego zapalenia stawow (ICD-10 M 05, M 06, M 08)”, B.35 , Leczenia aktywnej
postaci tuszczycowego zapalenia stawow (LZS) (ICD-10 L 40.5, M 07.1, M 07.2, M 07.3) i B.36
»,Leczenia aktywnej postaci zesztywniajacego zapalenia kregostupa (ZSSK) (ICD-10 M 45)”.
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4 Komparator

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia porownanie technologii wnioskowanej nalezy
przeprowadzi¢ z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundo-
wanych technologii opcjonalnych - z innymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku
braku technologii opcjonalnej - z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego
stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu (Rozporzadzenie MZ 2021).

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

Dla omawianej interwencji (tralokinumab - Adtralza®) komparator stanowic bedzie: dupilu-

mab [ o2z najlepsze leczenie podtrzymujace (ang.
best supportive care) N

4.1 Uzasadnienie wyboru komparatora

Whnioskowane wskazanie refundacyjne tralokinumabu (Adtralza®) jest | w odniesie-
niu do wskazania rejestracyjnego i obejmuje miodziez (pacjentow w wieku 12-17 lat) z AZS

Obecnie w Polsce do opcji terapeutycznych finansowanych w leczeniu AZS u mtodziezy na-
leza: glikokortykosteroidy do stosowania miejscowego oraz ogolnoustrojowego, leki przeciw-
histaminowe, cyklosporyna, azatiopryna (wskazanie pozarejestracyjne), metotreksat (wska-
zanie pozarejestracyjne) oraz dupilumab i upadacytynib. Fototerapia jest $wiadczeniem
gwarantowanym i jest finansowana w ramach procedury 99.821 w ramach katalogu ambula-
toryjnych grup $wiadczen specjalistycznych.

Zgodnie z wytycznymi cyklosporyna, powinna byc¢ rozwazana u dzieci tylko w ciezkich przy-
padkach AZS przez lekarza z odpowiednim doswiadczeniem ze wzgledu na ograniczone dane
naukowe. Metotreksat, mykofenolan mofetylu i azatiopryna sa zalecane w ciezkich posta-
ciach AZS, jezeli cyklosporyna jest nieefektywna lub sg przeciwwskazania do jej stosowania.
U dzieci i mtodziezy nie zaleca sie stosowania lekow przeciwhistaminowych w AZS
(PTD/PTA/PTP /PTMR 2019/2020). W zwiazku z ograniczeniami dotyczacymi stosowania le-

kow immunosupresyjnych nie zostaty one wybrane jako komparator. || EGTGTcCGGGGN

Wedtug wytycznych klinicznych, u mtodziezy z ciezka postacig AZS (SCORAD >50 punktow)
lub umiarkowang (SCORAD 25-50 punktow, EASI >16 punktow), ktora nie odnosi poprawy po
wczesniejszym leczeniu miejscowym (PTD/PTA/PTP /PTMR 2019/2020) dupilumab jest za-
lecany u dzieci od 12. r.z. Leczenie dupilumabem jest dostepne dla dzieci 26 r.z. w ra-
mach programu lekowego B.124. ,Leczenie chorych z ciezka postaciag atopowego zapa-
lenia skory”. Jezeli dziecko nie odniesie poprawy po 16 tyg. stosowanie dupilumabu (przy-
najmniej 50-proc. redukcja wskaznika EASI), leczenie powinno byc przerwane (PTD/PTA/PTP
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/PTMR 2019/2020). Alternatywnga u mtodziezy w grupie wiekowej 12-17 lat dla leczenia dupi-
lumabem jest upadacytynib.

Wybor komparatora ||| GG o6 \viono osobno w podrozdzia-

tach 4.1.11 4.1.2.

4.1.1 I

Cyklosporyna A

Cyklosporyna A (CyA) rekomendowana jest w cigzkich postaciach przewlektego AZS u mto-
dziezy zgodnie z wytycznym EDF (EDF 2022). PTD/PTA/PTP/PTMR zaleca jej rozwazenie tylko
w ciezkich przypadkach przez lekarzy z odpowiednim doswiadczeniem (PTD/PTA/PTP/PTMR

2019/2020) . |
.
I

Leki immunosupresyijne stosowane w przypadku niepowodzenia leczenia cyklosporynag A

Leki immunosupresyjne takie jak: metotreksat, azatiopryna, mykofenolan mofenylu sg zale-
cane u mtodziezy w ciezkich postaciach AZS jezeli cyklosporyna jest nieefektywna lub sg
przeciwwskazania do jej stosowania. Wszystkie wymienione leki stosowane sg poza wskaza-
niem rejestracyjnym (off-label). Zaden z lekéw nie zostat zarejestrowany w AZS, a dowody
kliniczne na skutecznosc terapii z ich zastosowaniem sg ograniczone i cechuja sie niska ja-
koscia. Metotreksat i azatiopryna zalecane sg w ciezkich postaciach AZS opornych na inne
metody leczenia. Azatiopryna powoduje liczne dziatania niepozadane. Do najczesciej obser-
wowanych naleza uszkodzenie szpiku oraz zaburzenia uktadu immunologicznego. W przy-
padku metotreksatu leczenie jest zwykle dobrze tolerowane, jednak nalezy pamietac o moz-
liwosci wystapienia powaznych dziatan niepozadanych. Ponadto, metotreksat, azatiopryna,
mykofenolan mofenylu wykazuja dziatanie teratogenne, a ich dtugoterminowe stosowanie
jest niewskazane. Specyfika wymienionych preparatow sprawia, ze sg one rzadko wykorzy-
stywane w praktyce klinicznej w analizowanym wskazaniu (2,94%, 0,62% i 0,44% udziatu
w populacji pacjentow z AZS o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego w 2020 roku odpo-
wiednio dla metotreksatu, azatiopryny, mykofenolanu mofenylu; AWA Rinvoq®). | Gz

Y ' ziazku Z powyzszym
metotreksat, azatiopryna i mykofenolan mofenylu nie moga stanowi¢ komparatorow dla
whioskowanego tralokinumabu.

Dupilumab i upadacytynib

Dupilumab i upadacytynib stanowia dwie opcje terapeutyczne finansowane w AZS w ramach
programu lekowego B.124. ,Leczenie chorych z ciezka postacia atopowego zapalenia skory”
u mtodziezy w wieku 12-17 lat, po niepowodzeniu immunosupresyjnej terapii ogolnej, nieto-
lerancji lub przy przeciwwskazaniach do jej stosowania.

I
e —————————
I Tralokinumab stanowitby takze alternatywe

dla dupilumabu i upadacytynibu w leczeniu [l AZS w tej grupie wiekowej.
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Dupilumab jest antagonista podjednostki a receptora dla IL-4/IL-13 i pierwszym na Swiecie
lekiem biologicznym zarejestrowanym w leczeniu AZS o nasileniu od umiarkowanego do ciez-
kiego, ktore nie jest adekwatnie kontrolowane przez zalecane leczenie miejscowe lub le-
czenie to nie jest wskazane. W ramach leczenia biologicznego w wiekszosci odnalezionych
wytycznych wymienia sie dupilumab, w wigkszosci jako lek drugiego wyboru w leczeniu od
umiarkowanego do ciezkiego AZS, po niepowodzeniu leczenia miejscowego (lub przy prze-
ciwwskazaniu lub nietolerancji do jego stosowania) (AWMF 2021; PTD/PTA/PTP/PTMR
2019,2020; EAACI 2020; EDF 2022; ETFAD/EADV 2020; ISAD/OPENED 2021; SIDe-
MaST/ADOI/AAINITO/SIAA-IC/SIAIP/SIDAPA/SIDerP 2021) lub przynajmniej jednego leku immu-
nosupresyjnego (NICE 2022). Tralokinumab, podobnie jak dupilumab, stanowi lek biologiczny
- przeciwciato monoklonalne wigzace IL-13. Z racji tego, ze tralokinumab i dupilumab nalezg

do tej samej grupy lekow tj. leki biologiczne oraz [

I -y jest przyjecie dupilu-

mabu jako komparatora dla omawianej interwencji.

Upadacytynib nalezy do innej grupy lekow niz tralokinumab i dupilumab. Upadacytynib nie
jest lekiem biologicznym, a selektywnym inhibitorem kinazy Janus (JAK1), ktore naleza do
selektywnych lekow immunosupresyjnych (EDF 2022, ChPL Rinvog®). JAK to enzymy we-
wnatrzkomorkowe, ktore przekazuja sygnaty dla cytokin i czynnikow wzrostu bioracych
udziat w szerokim spektrum procesow komorkowych. Hamowanie JAK1 przez upadacytynib
zmniejsza sygnalizacje wielu mediatorow, ktére wywolujg objawy przedmiotowe i podmio-
towe AZS, tj. wypryskowe zmiany skorne i swigd (ChPL Rinvog®). Ponadto, polskie towarzy-
stwa naukowe nie sformutowaty rekomendacji w odniesieniu do stosowania upadacytynibu
w leczeniu AZS u mtodziezy (PTD/PTA/PTP /PTMR 2019/2020). Ze wzgledu na odmienng
grupe lekow w odniesieniu do tralokinumabu oraz brak rekomendacji w polskich wytycznych
upadacytynib nie zostat wybrany jako komparator dla ocenianej interwencji. W zwiazku
Z powyzszym przyjeto, iz komparator dla tralokinumabu stanowic¢ bedzie dupilumab - lek
z tej samej grupy lekow tj. lekow biologicznych. Potencjalna wymiana terapii wérod pacjen-
tow z AZS bedzie zatem odbywata sie w ramach grupy lekéw biologicznych.

4.1.2 I
I

Naijlepsze leczenie wspomagajace

I - <o technologie alternatywna dla tralokinumabu nalezy rowniez przy-
jac najlepsze leczenie wspomagajace (ang. best supportive care), rozumiane jako kontynu-

acja dotychczasowego leczenia, w tym stosowanie emolientow (stanowiacych element le-
czenia podstawowego), miejscowych kortykosteroidow, miejscowych inhibitorow kalcyneu-
ryny tj. takrolimusu i pimekrolimusu (obecnie nie refundowane we wskazaniu AZS, jednak
zalecane przez wytyczne kliniczne) i fototerapii. Podczas terapii tralokinumabem powinny
byc stosowane rowniez emolienty jako element leczenia podstawowego. Tralokinumab moze
byc stosowany tacznie z miejscowymi kortykosteroidami, jesli to konieczne. Tralokinumab
nie zastgpi leczenia miejscowego, ale zaspokoi potrzebe pacjentow, ktorzy nie odnosza po-
prawy po zastosowaniu tego leczenia.
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4.2 Charakterystyka komparatora - dupilumabu

Bezpieczenstwo stosowania dupilumabu oceniano w badaniu (AD-1526) z udziatem 250 pa-
cjentow w wieku od 12 do 17 lat z umiarkowanym do ciezkiego atopowym zapaleniem skory.
Profil bezpieczenstwa dupilumabu u tych pacjentow, obserwowany przez 16 tygodni, byt po-
dobny do profilu bezpieczenstwa w badaniu dorostych z atopowym zapaleniem skory

Ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace wybranego komparatora opracowane na
podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL Dupixent®).

Tab. 13. Opis dupilumabu na podstawie ChPL Dupixent® (ChPL Dupixent®).

Nazwa handlowa, postac
i dawka leku, kod EAN

Dupixent®, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce, kazda amputko-
strzykawka zawiera 300 mg tralokinumabu w 2 ml roztworu (150 mg/ml)
EAN: 05909991341435

Kod ATC i nazwa grupy

D11AHO5 - inne preparaty dermatologiczne, srodki na zapalenie skory, z wy-
taczeniem kortykosteroidow

Substancja czynna

Dupilumab

Zarejestrowane wskaza-
nia

Atopowe zapalenie skory

Dorosli i miodzieZ

Produkt leczniczy Dupixent® jest wskazany do stosowania w leczeniu umiar-
kowanego do ciezkiego atopowego zapalenia skory u dorostych i mtodziezy w
wieku 12 lat i starszej, ktorzy kwalifikuja sie do leczenia ogdlnego.

Dzieci w wieku od 6 do 11 lat

Produkt leczniczy Dupixent® jest wskazany do stosowania w leczeniu ciez-
kiego atopowego zapalenia skory u dzieci w wieku od 6 do 11 lat, ktore kwa-
lifikujg sie do leczenia ogdlnego.

Astma

Dorosli i miodziez

Produkt leczniczy Dupixent® jest wskazany do stosowania u dorostych i mto-
dziezy w wieku 12 lat i starszej, jako uzupelniajace leczenie podtrzymujace
w przypadku ciezkiej astmy z zapaleniem typu 2, charakteryzujacym sie
zwiekszong liczba eozynofilow we krwi i (lub) zwiekszonym stezeniem wydy-
chanego tlenku azotu (FeNO), ktéra jest niewystarczajaco kontrolowana za
pomoca wziewnych kortykosteroidéw w duzych dawkach (ICS, ang. inhaled
corticosteroids) oraz innego produktu leczniczego do leczenia podtrzymuja-
cego.

Dzieci w wieku od 6 do 11 lat

Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany do stosowania u dzieci w wieku od
6 do 11 lat, jako uzupelniajace leczenie podtrzymujace w przypadku ciezkiej
astmy z zapaleniem typu 2, charakteryzujacym sie zwigkszong liczbg eozyno-
filow we krwi i (lub) zwigkszonym stezeniem wydychanego tlenku azotu
(FeNO), ktora jest niewystarczajaco kontrolowana za pomocg wziewnych kor-
tykosteroidow w srednich lub duzych dawkach (ICS) oraz innego produktu
leczniczego do leczenia podtrzymujacego.

Przewlekle zapalenie blon sluzowych nosa i zatok przynosowych z polipami
nosa (CRSwNP, ang. Chronic Rhinosinusitis with Nasal Polyposis)

Produkt leczniczy Dupixent jest wskazany jako leczenie uzupetniajace terapii
donosowymi kortykosteroidami w leczeniu osob dorostych z ciezkim CRSwNP,
u ktorych leczenie ogolnoustrojowymi kortykosteroidami i (lub) zabieg chirur-
giczny nie zapewniaja odpowiedniej kontroli choroby.

Dawkowanie

Zalecane dawkowanie dupilumabu u dorostych pacjentow to dawka poczat-
kowa 600 mg (dwa wstrzykniecia po 300 mg), a nastepnie dawka 300 mg co
dwa tygodnie, podawane we wstrzyknigciach podskoérnych.

Droga podania

Podskornie

Mechanizm dziatania

Dupilumab jest rekombinowanym ludzkim przeciwciatemn monoklonalnym
klasy 1gG4, ktore hamuje przekazywanie sygnalow za posrednictwem inter-
leukiny 4 i interleukiny 13. Dupilumab hamuje przekazywanie sygnatow przez
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IL-4 poprzez receptor typu | (IL-4Ra/yc) oraz przekazywanie sygnatow przez
zarowno IL-4, jak i IL-13 poprzez receptor typu Il (IL-4Ra/IL-13Ra).

IL-4 i IL-13 sg glownymi czynnikami chorob zapalnych typu 2, takich jak ato-
powe zapalenie skory, astma i CRSwNP. Blokowanie szlaku IL-4/IL-13 za po-
moca dupilumabu u pacjentow zmniejsza liczbe mediatorow zapalenia typu

Data wydania pierw- 26 wrzesnia 2017 r.
szego pozwolenia na do-
puszczenie do obrotu

Podmiot odpowiedzialny | Sanofi-aventis groupe

4.2.1 Dziatania niepozadane

Bezpieczenstwo stosowania dupilumabu oceniano w badaniu (AD-1526) z udziatem 250 pa-
cjentow w wieku od 12 do 17 lat z umiarkowanym do ciezkiego atopowym zapaleniem skory.
Profil bezpieczenstwa dupilumabu u tych pacjentow, obserwowany przez 16 tygodni, byt po-
dobny do profilu bezpieczenstwa w badaniu dorostych z atopowym zapaleniem skory (ChPL
Dupixent®).

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dziataniami niepozadanymi sa reakcje w miejscu wstrzykniecia (w tym ru-
mien, obrzek, swiad, bol i opuchlizna), zapalenie spojowek, alergiczne zapalenie spojowek,
bol stawow, opryszczka jamy ustnej i eozynofilia. Rzadko opisywano przypadki choroby po-
surowiczej, reakcji podobnych do choroby posurowiczej, reakcji anafilaktycznej i wrzodzie-
jacego zapalenia rogowki (ChPL Dupixent®).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dupilumab badano w 12 randomizowanych, kontrolowanych placebo badaniach, obejmuja-
cych pacjentow z atopowym zapaleniem skory, astma i CRSWNP. W gtownych kontrolowanych
badaniach wzieto udziat 4206 pacjentow otrzymujacych dupilumab i 2326 pacjentow otrzy-
mujacych placebo w okresie kontrolnym (ChPL Dupixent®).

W Tab. 14 wymieniono dziatania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych i (lub)
po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu, przedstawione wedtug klasyfikacji ukta-
dow i narzadow oraz czestosci wystepowania, w podziale na nastepujace kategorie: bardzo
czesto (21/10); czesto (od >1/100 do <1/10); niezbyt czesto (od =1/1000 do <1/100); rzadko
(od 21/10 000 do <1/1000); bardzo rzadko (<1/10 000). W obrebie kazdej grupy o okreslonej
czestosci wystepowania, dziatania niepozadane sa wymienione zgodnie ze zmniejszajacym
sie nasileniem.

Tab. 14. Lista dziatar niepozadanych (ChPL Dupixent®).

Klasyfikacja uktadow i narzadow wg Med- | Czestosc Dziatania niepozadane
DRA
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Czesto Zapalenie spojowek*
Opryszczka jamy ustnej*
Zaburzenia krwi i ukladu chtonnego Czesto Eozynofilia
Zaburzenia uktadu immonologicznego Niezbyt czesto Obrzek naczynioruchowyfl
Rzadko Reakcja analifilaktyczna
Choroba posurowicza
Reakcje podobne do choroby posu-
rowicze]j
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Zaburzenia oka

Czesto
Niezbyt czesto

Rzadko

Alergiczne zapalenie spojowek*
Zapalenie rogowki*{

Zapalenie powiek*t

Swiad oka*t

Zespot suchego oka*$
Wrzodziejace zapalenie rogowki*ty

Zaburzenia skory i tkanki podskornej

Niezbyt czesto

Wysypka na twarzy|

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki

tacznej

Czesto

Bol stawowll

Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania

Czesto

Odczyny w miejscu wstrzykniecia
(w tym rumien, obrzek, swiad, bol i
opuchlizna)

* zaburzenia oka i opryszczka jamy ustnej wystepowaty gtownie w badaniach dotyczacych atopowego zapale-

nia skory

¥ czestosc wystepowania swiadu oka, zapalenia powiek i zespotu suchego oka w badaniach dotyczacych ato-
powego zapalenia skory byla okreslona jako czesto, a wrzodziejacego zapalenia rogéwki jako niezbyt czesto
1l zglaszane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu

4.2.2 Monitorowanie stosowanej technologii

Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfi-
kowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu me-
dycznego powinny zgtaszac wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane.
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5 Efekty zdrowotne

W wyborze efektow zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy klinicznej kierowano sie
wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, zgodnie z ktorymi ocenie
powinny byc¢ poddane efekty zdrowotne, ktore stanowig istotne klinicznie punkty koncowe,
odgrywajace istotng role w danej jednostce chorobowej w zakresie skutecznosci i bezpie-
czenstwa zastosowanego leczenia (AOTMIT 2016).

Istotne klinicznie punkty koncowe majace szczegolne znaczenia dla pacjenta (ang. clinically
important endpoint, clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-
oriented endpoint) to parametry lub wyniki, ktorych zmiana pod wptywem zastosowanego
leczenia sprawia, ze analizowane leczenie bedzie pozadane przez docelowa grupe chorych.
Istotnym jest rowniez fakt, iz punkty koncowe zawarte w analizie klinicznej powinny: doty-
czyc ocenianej jednostki chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedlac medycznie istotne
aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiac wykrycie potencjalnych roznic
miedzy poréwnywanymi interwencjami, a takze miec zasadnicze znaczenie dla podejmowa-
nia racjonalnej decyzji co do wyboru lub finansowania alternatywnych opcji (punkty kry-
tyczne danego problemu zdrowotnego).

Majac na uwadze powyzsze wytyczne oraz dostepnosc danych klinicznych ocena skutecznosci
przeprowadzona zostanie w oparciu o nastepujace punkty koncowe:

» wskaznik IGA

e odpowiedz wg kryterium EASI 75

e wskaznik SCORAD

e ocena swiadu (skala NRS)

» wskaznik CDLQI

e odpowiedz wg kryterium EASI 50

e odpowiedz wg kryterium EASI 90

» jakosc zycia.
Ocena bezpieczenstwa zostanie przeprowadzona na podstawie raportowanych w badaniach
zdarzen niepozadanych.

Przedstawione powyzej efekty kliniczne (zarowno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak
i profilu bezpieczenstwa) sa w sposob jednoznaczny zwiazane z oceniang jednostka choro-
bowa i jej przebiegiem oraz odzwierciedlaja medycznie istotne aspekty problemu zdrowot-
nego, jak rowniez pozwola na ocene efektywnosci klinicznej porownywanych schematow
leczenia.
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6 Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy skutecznosci klinicznej, zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych
(HTA) AOTMIT 2016 poszukiwano dowodow naukowych najwyzszej jakosci, ktorych metodyka
umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych w zakresie efektywnosci eksperymen-
talnej ocenianej interwencji (zgodnie z klasyfikacjg przedstawiong Tab. 15 w oraz ktore
uwzgledniaty punkty koncowe zdefiniowane w rozdziale 5). Z kolei do analizy skutecznosci
praktycznej oraz analizy bezpieczenstwa poszukiwano takze dowodow z nizszych poziomow
wiarygodnosci, w tym pragmatycznych prob klinicznych z randomizacja, badan obserwacyj-
nych, badan opisowych, czy rejestrow pacjentow.

We wstepnym wyszukiwaniu zidentyfikowano:

¢ 1randomizowane, kontrolowane badania kliniczne |ll fazy (ECZTRA-6) dotyczace po-
rownania skutecznosci i bezpieczenstwa tralokinumabu w dawce 300 mg co dwa ty-
godnie (po dawce poczatkowej 600 mg) z placebo, u pacjentow w wieku 12-17 lat
z umiarkowanym do ciezkiego stopniem nasilenia AZS,1 randomizowane badanie kli-
niczne Il fazy (LIBERTY AD ADOL) dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa dupilu-
mabu obejmujace pacjentéw z umiarkowana i ciezka postacia AZS, w porownaniu do
placebo.

Tab. 15 Klasyfikacja doniesien naukowych odnoszacych sie do terapii, wedtug Wytycznych Oceny
Technologii Medycznych AOTMIT 2016.

Typ badania Rodzaj | Opis podtypu

bada-
nia
Przeglad sys- 1A Metaanaliza na podstawie wynikow przegladu systematycznego RCT.
tematyczny RCT 1B Systematyczny przeglad RCT bez metaanalizy.
Badanie ek- A Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna z randomizacja
sperymentalne (ang. randomised controlled trial, RCT), w tym pragmatyczna proba kli-
niczna z randomizacjg (ang. pragmatic randomized controlled trial, pRCT)
1B Poprawnie zaprojektowana kontrolowana praba kliniczna z pseudorandomiza-
cja.
1c Poprawnie zaprojektowana kontrolowana proba kliniczna bez randomizacji
{ang. clinical controlled trial, CCT).
1D Badanie jednoramienne
Badanie obser- P Przeglad systematyczny badan obserwacyjnych.
L\:-'acg ]'18 Z8ruPa | g Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z réwnocza-
eIToHYs sowa grupg kontrolna.
e Poprawnie zaprojektowane prospektywne badanie kohortowe z historyczng
grupa kontrolna.
"o Poprawnie zaprojektowane retrospektywne badanie kohortowe z réwnocza-
sowa grupa kontrolna.
e Poprawnie zaprojektowane badanie kliniczno-kontrolne (retrospektywne).
Badanie opisowe | IVA Seria przypadkow - badanie pretest/posttest (badanie opisowe ze zbieraniem
danych przed zastosowaniem ocenianego postepowania i po nim).
IVB Seria przypadkow - badanie posttest (badanie opisowe ze zbieraniem danych
tylko po zastosowaniu ocenianego postepowania).
IvC Inne badanie grupy pacjentow.
IVD Opis przypadku.
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Typ badania Rodzaj | Opis podtypu
bada-
nia
Opinia eksper- v Opinia ekspertow w oparciu o deswiadczenie kliniczne, badania opisowe oraz

tow

raporty paneli ekspertow.
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7 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktorym jest ocena sku-
tecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania tralokinumabu (Adtralza®) w leczeniu ato-

powego zapalenia skory [ NN . - »orownaniu do dupi-

lumabu oraz najlepszego leczenia podtrzymujacego.

Whnioskowane jest objecie refundacja terapii tralokinumabem (Adtralza®) w leczeniu mto-
dziezy w wieku 12-17 lat z atopowym zapaleniem skory

Preparat Adtralza® (tralokinumab) w wyniku pozytywnej decyzji refundacyjnej bytby do-
stepny bezptatnie w ramach programu lekowego

, potaczonego z obecnie istniejacym
B.124. ,Leczenie chorych z ciezkg postacia atopowego zapalenia skory”, w ramach ktérego
refundowany jest dupilumab.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) (ang. population, intervention, com-
parison, outcome, study) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 16. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Mtodziez w wieku 12-17 lat z atoiowym zapaleniem skory -

Interwencija (1) Tralokinumab {Adtralza®) podawany zgodnie z zapisami ChPL oraz Programu Leko-
wego

Komparator (C) Dupilumab (Dupixent®)

Najlepsze leczenie podtrzymujace (ang. best supportive care)

Efekty zdrowotne (0) | Skutecznosc:

- wskaznik IGA

- odpowiedz wg kryterium EASI 75
- wskaznik SCORAD

- ocena swigdu (skala NRS)

- wskaznik CDLQI

- odpowiedz we kryterium EASI 50
- odpowiedz wg kryterium EASI 90
- jakosc zycia.

Bezpieczenstwo:

- zdarzenia niepozadane ogotem.

Typ badan (S) Randomizowane, kentrolowane badania kliniczne,
badania wtorne
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Spis rycin

Ryc. 1 Leczenie atopowego zapalenia skory (AZS) w zaleznosci od stopnia nasilenia
choroby wedtug skali SCORAD AZS (PTD/PTA/PTP /PTMR 2019/2020). ..vvvvvirrnrrannnnnennns 23

Ryc. 2 Leczenie atopowego zapalenia skory u dzieci i mtodziezy w zalezeniu stopnia
nasilenia choroby (EDF 2022). ....uueenrieiiieeeeeeeeaaaes Btad! Nie zdefiniowano zaktadki.
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Spis tabel

Tab. 1. Kryteria Hanfina i Rajki rozpoznania AZS (Hryncewicz-Gwozdz 2018, Medycyna

[ 0 U 8 o o - § PP 12
Tab. 2.Czestosc wystepowania AZS u dzieci w Europie (Abhadi 2021). ......covvuvvenininnnnnn. 17
Tab. 3. Czesto$¢ wystepowania AZS u dzieci w wieku 13-14 lat w Europie (Kowalska-
o e ot 18
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