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Wykaz skrotow i akronimow
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atopowe zapalenie skory

British Association of Dermatologists

najlepsze leczenie wspomasgajace (ang. best supportive care)
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przewlekle zapalenie blon sluzowych nosa i zatok preynosowych z polipami nosa
(ang, Chronic Rhinosinusitis with Nasal Polyposis)
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dupilumab

European Academy of Allergology and Clinical immunology
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National Institute for Health and Care Excellence
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Pharmaceutical Bepefits Advisory Committee
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{ang. population, intervention, comparison, outcome, study)

badanie wyprysku ukierunkowane na pacjenta (ang. Patient-Oriented Eczema
Measire)

Polskle Towarzystwo Dermatologiczne
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Polskie Towarzystwo Pediatryczne
randomizowane badania klimczre (ang. Randomized Clinical Trials)
urmowa poddatu ryeyka (ang. risk-sharing scheme)

skala punktacji (oceny nasilenia) atopowego zapalenia skory (ang. SCORing Atopic
Dermatitis)

Scottish Intercollegiate Guidelines Netwark
Scottish Medicine Consortium




Streszczenie

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyijnego zwiazanego z finansowaniem ze
srodkow publicznych dupilumabu  (Dupixent®; DUPI) w leczeniu ciezkiego atopowego
zapalenia skory u dzieci w wieku od 6 miesigecy do <6 lat spetniajacych kryteria wlaczenia
do programu lekowego.

Atopowe zapalenie skory (AZS; ICD-10 L20) to zapalna, przewlekta lub przewlekle
nawracajgca choroba skory, zajmujgca naskorek i skore wlasciwg, cechujaca sie silnym,
uporczywym swigdem i typowym umigjscowieniem zmian wypryskowych na skorze.
Atopowe zapalenie skory okresu mlodzienczego oraz doroslego (12-60 lat) charakteryzuje
sie obecnoscig zmian w obrebie glowy, szyl oraz okolic zgiec stawowych. Szczegolnie
czesto w tej grupie wiekowej obecne sg zmiany wypryskowe na rekach. U kobiet zwykle
stwierdza sie zmiany wypryskowe wokol oczu.

W ciezkim przebiegu AZS objawy sa nasilone i moga przybierac postac bolesnych,
piekacych 1 krwawiacych nadzerek, pecherzy oraz zmian grudkowo-wysigkowych.
Powiktania AZS obejmuja erytrodermie (zakazenie catej skory), czeste i nawracajace,
wtarne zakazenia skorne (bakteryjne - zwlaszcza gronkowcem zlocistym, wirusowe - wirus
opryszczki | potpasca, oraz grzybicze), nietolerancje pokarmow oraz choroby oczu, w tym
zacme oraz zapalenia spojowek i rogowki.

Choroba ta jest wynikiem zlozonych interakcji genetyczno-epigenetyczno-srodowiskowo-
immunologicznych z nakladajacym sie defektem bariery naskorkowej i istotnie obniza
jakosc zycia pacjentow oraz ich rodzin. Atopowe zapalenie skory moze wspolistniec z
innymi Igk-zaleznymi chorobami atopowymi, np. astma oskrzelowa, alergicznym niezytem
nosa oraz alergig pokarmowa (Szczeklik 2016, Nowicki 2019a).

Atopowe zapalenie skory najczesciej rozpoznaje we wcezesnym dziecinstwie, jednak jej
objawy wystepuja zarowno u dzieci jak i u doroslych. AZS moze miec duiy wplyw na jakosc
zycia, zaktocac relacje rodzinne i spoteczne oraz powoduje duze obcigzenia finansowe dla
pacjentow, ich rodzin oraz spoleczenstwa poprzez bezposrednie { posrednie koszty
medyczne. Pacjenci dotknigci atopowym zapaleniem skory doswiadczaja nizszej jakosci
zycia zwigzanej ze zdrowiem i wigkszego niepokoju psychicznego niz populacja ogolna.
Dorosli i dzieci z AZS s3 rowniez narazeni na problemy psychologiczne (Mozaffari 2007). U
dzieci i mlodziezy obrizenie jakesci zycia w zwiazku z AZS jest bardziej znaczace niz w
przypadku innych chorob dermatologicznych, m.in. luszczycy (Olsen 2016). Przewlekly
przebieg choroby oraz stale utrzymujacy si¢ swiad istotnie obniZzajg jakosc zycia pacjentow
i ich rodzin oraz majg powazne kansekwencje socjoekonomiczne. Zaburzenia snu, absencja
w szkole oraz izolacja spoleczna mogg byc przyczyng depresji, a nawet mysli samobojczych
(Mowicki 2019a). Zgodnie z odnalezionym badaniem ankietowym, czesciej niz co czwarta
(27%) osoba z atopowym zapaleniem skory choruje, badz tez kiedys chorowata na depresje,
natomiast do mysli samobéjczych przyznalo sie 14% badanych (Kaszania-Kocot 2014).
Dodatkowo, 39% dzieci | mlodziezy z AZS w wieku od 8 do 17 lat doswiadcza wysmiewania |
nieprzyjemnosci ze strony rowiesnikow z powodu swojej choroby (Zuberbier 2006).

Atopowe zape_ﬂenie skory nalezy do najczestszych alergicznych chorob skory: choruje 20%
dzieci i 1-3% dorostych. U 45% dzieci atopowe zapalenie skory zaczyna sie w pierwszych 6
miesigcach zycia, u 60% przed ukonczeniem 1. r.z., a u 90% przed ukonczeniem 5. r.Z.,




natormmast u 20% pacjentow utrzymuje sie do wieku dorostego (Szczeklik 2016, Mowicki
2019a). Dane dotyczace epidemiologii AZS u dorostych ksztaltuja sie na poziomie od 1%
(wsrod dorostych, u ktorych wystepuja objawy AZS w momencie badania) do 5,1% (wsrod
osdb z rozpoznanym AZS w wywiadzie). W EU postac umiarkowana wystepuje u 43%-53% a
ciezka u 3%-13% (Barbarot 2018).

Nie istnieja rejestry chorych z atopowym zapaleniem skory w Polsce. Wigkszosc polskich
danych epidemiologicznych pochodzi z badan przeprowadzonych na mala skale w
wybranych miastach.

Przekrojowe, miedzynarodowe badanie epidemiologiczne EPI-CARE wykazalo, ze punktowa
czestosC wystepowania AZS u dzieci w wieku od & miesiecy do <6 lat waha sig od 3,3% do
18,7% na calym swiecie i wynosi 10,2% w USA (postac lagodna/umiarkowana/ciezka
odpowiadnio 62,0%/31,1%/7,0%), 16,1% w Wielkiej Brytanii (postac lagodna/ umiarkowana/
ciezka odpowiednio 62,2%/29,7%/8,1%) 1 7,1% w Niemcy (postac tagodna/ umiarkowana/
ciezka odpowiednio  69,2%/21,5%/9,3%; Silverberg 2021), Przyimujac czestosé
wystepowania atopowego zapalenia skory oraz odsetek chorych z ciezkim AZS dla
pacjentow w wieku 6 miesiecy - 5 lat w oparciu o srednia z krajow europejskich
uwzglednionych w badaniu EPI-CARE (Francja, Niemcy, Wtochy, Hiszpania, UK) —
odpowiednio 15,1% i 8,8% - calkowita liczbe chorych w tej grupie wiekowej z atopowym
zapalemem skory o dowolnym nasileniu mozna okreslic na oketo 303 409 a liczebnosc
populacji dzied w wieku 6 miesiecy - 5 lat z ciezkim AZS — na 26 639 dziedi (Silverberg
2021).

Padstawowe leczenie atopowego zapalenia skory obejmuje optymalna pielegnacje skory
poprzez stosowanie emolientow i nawilzanie skory, rozpoznawanie i unikanie swoistych i
nieswoistych czynnikow (kontaktowych, pokarmowych, wziewnych) wywotujgcych lub
nasilajagcych zmiany chorobowe. Kolejne etapy leczenia to - w zaleZznosci od nasilenia
atopowego zapalenia skory - stosowanie lekow o dzialaniu  miejscowym  lub
agolnoustrojowych. W celu ztagodzenia swiadu moina stosowac fototerapie UV lub leki
przeciwhistaminowe, jesli standardowe leczenie miejscowymi lekami 1 emolientami nie
jest wystarczajace. Chorzy ze zmianami obejmujacymi duiz powierzchnie skéry moga
wymagac hospitalizacji (Szczeklik 2016).

Leczenie ogoinoustrojowe jest wskazane w umiarkowanej do ciezkiej postaci AZS i
opornych postaciach choroby, w polaczeniu z leczeniem miejscowym (I15AD/OPENED
2020), jesli AZS nie jest wystarczajagco kontrolowane za pomocg odpowiednich
miejscowych terapii i fototerapii (Wollenberg 2020). Leczenie wspomagajace powinno byc
kontynuowane w celu stosowania najnizszej dawki lekow systemowych przez jak najkrotszy
czas.

Wszystkie nowe wytyczne zalecajg stosowanie dupilumabu, jednak ze wzgledu niedawng
rejestracje we wskazaniu pediatrycznym (2023 r. w najmlodszej wnioskowanej grupie
wiekowe]) nie wszystkie wytyczne odnosza sig do tej grupy wiekowej. Najnowsze polskie
wytyczne potaczonych towarzystw naukowych, wlaczajac w to Polskie Towarzystwo
Pediatryczne (PTD/PTA/PTP/PTMR 2020, Nowicki 2020) rekemenduja dupilumab w leczeniu
pacjentow w wieku od 12 lat z AZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (EASI > 16,
SCORAD = 25), ktorzy nie reaguja na leczenie miejscowe. Najnowsze europejskie wytyczne
ETFAD/EADV 2020 (Wollenberg 2020) zalecaja stosowanie dupilumabu w leczeniu
pacjentow w wieku 12 lat lub starszych z umiarkowanym do cigzkiego atopowym




zapaleniem skory, ktorzy sa kandydatami do leczenia systemowego. Dupilumab zalecany
jest rowniez przez wytyczne miedzynarodowe (ISAD/OPENED 2020) jako leczenie
ogolnoustrojowe w umiarkowane] do ciezkie] postaci AZS i opornych postaciach choraoby.
Europejskie wytyczne European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI 2020)
dla dupilumabu zalecaja leczenie dupilumabem u osab dorostych i dzieci w wieku 12-17 lat
z atopowym zapaleniem skory o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (niewystarczajaco
kontrolowanym za pomoca miejscowych terapii lub gdy te terapie nie sg wskazane) a u
dzieci w wieku 6-11 lat z ciezka postacia choroby (niewystarczajaco kontrolowana za
pomocg miejscowych terapii lub gdy te terapie nie sa wskazane). Ponadto w nowszych
wytycznych pojawiaja sie odniesienia dotyczace mtodszych dzieci. W ramach konsensusu
ekspertow z Europy Pin dupilumab zalecany jest do stosowania dlugoterminowego u
pacjentow juz w wieku =6 lat, choc uwaza, ze jego stosowanie powinno byc rozszerzone
i do miodszych chorych, ale na razie brak jest rekomendacji na ten temat (Graaf 2022).
Zgodnie z zaleceniami niemieckimi dupilumab moze byc zalecany w leczeniu przewleklej
postaci AZS o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego u mtodziezy w wieku 212 lat oraz u
dorostych, ktorych nie mozna odpowiednio leczyc samymi lekami miejscowymi (Werfel
2021). Dupilumab mozna rowniez rozwazyc w leczeniu dzieci w wieku <12 lat z oporna
na leczenie postacig AZS o ciezkim stopniu nasilenia (off-label; dostepne s3 dane na
temat dawkowania u dzieci 26 mies.) (Werfel 2021). Biorac pod uwage wspomniane
wyze] pozytywne rekomendacje dla dupilumabu w populacii doroslych oraz miodziezy |
dzieci =6 r.z., w uaktualmionych wytycznych klinicznych nalezy sie spodziewac podobnych
rekomendacji dotyczacych stosowania dupilumabu w populacii pacjentow w wieku 6 mies.
-5 lat.

Dupilumab jest rekombinowanym ludzkim przeciwciatlem monoklonalnym klasy 1gG4, ktore
hamuje przekazywanie sygnalow za posrednictwem interleukiny 4 i interleukiny 13.
Dupilumab hamuje przekazywanie sygnatow przez IL-4 poprzez receptor typu | (IL-4Ra/yc)
oraz przekazywanie sygnaldw przez zarowno IL-4, jak i IL-13 poprzez receptor typu |l (IL-
4Ra/IL-13Ra). IL-4 i IL-13 s kluczowymi cytokinami typu 2 (do ktorych nalezy Th2)
zwiazanymi z atopowym zapaleniem skory. Wnioskowana interwencja stanowi nowoczesng
opcje terapeutyczng dedykowang dla specyficznej populacji chorych z umiarkowanym lub
ciezkim atopowym zapaleniem skory,

Zidentyfikowane wytyczne kliniczne zalecajq ponadto cyklosporyne A jako
immunosupresyjng  terapie systemows pierwszego wyboru w  cigzkich przypadkach
przewleklego AZS u doroslych wymagajacych leczenia immunosupresyjnego (zastosowanie
jej u dzieci i mtodziezy z AZS powinno byc rozwazone tylko w ciezkich przypadkach przez
lekarza z odpowiednim doswiadczeniem, co wigcej jest ona zarejestrowana w leczeniu
ciezkiego atopowego zapalenia skory wylacznie u pacjentow =16 rz.; Mowicki 2019b,
Wollenberg 2018b, Wollenberg 2020). Wsrad innych opcji terapeutycznych w wytycznych
wymieniane sg azatiopryna, metotrekset i mykofenolan mofetylu, stosowane poza
zarejestrowanymi wskazaniami medycznymi { wiaZa si¢ ponadto z wysoka czestoscia
wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych oraz teratogennoscig (Mowicki 2019b).
Glikokortykosteroidy przyjmowane doustnie nie sa rekomendowane ze wzgledu na
dziatania niepozadane, sa dopuszczone do stosowania w scisle wyselekcjonowanych
przypadkach w krotkoterminowym (1 tydzien) leczeniu zaostrzen choroby (Nowicki 2019b,
AAD 2014). W najnowszych wytycznych wymieniane sa rowniez inne leki biologiczne (m.in.
tralokinumab) i inhibitery kinaz janusowych (ISAD/OPENED 2020, EuroGuiDerm 2022), z




ktorych w Polsce refundowane sa obecnie upadacytynib i baricitynib obok dupilumabu w
programie leczenia ciezkiego AZS. Kryteria kwalifikacji dla wszystkich 3 lekow roznig sie
jedynie wiskiem chorych - dupilumab stosowany jest od 6. r.z., upadacytynib od 12 r.z. a
baricytynib jedynie u dorostych.

Wnioskowane jest rozszerzenie wskazan dla dupilumabu w ramach istniejacego
programu lekowego o wskazanie do stosowania u pacjentow w wieku 6 miesiecy - 5 lat z
ciezkim atopowym zapaleniem skory, ktarzy stosujg miejscowo emolienty i kortykosteraidy
i kwalifikuja sie do leczenia ogolnego, w ramach istniejace] grupy limitowej.
Wprowadzenie finansowania dupilumabu w ramach programu lekowego zapewni dostep do
leczenia najbardziej potrzebujacym pacjentom, ktorzy wykazujg obecnie niezaspokojong
potrzebe medyczna przy racjonalnym wykorzystaniu srodkow platnika publicznego.

Biorac pod uwage odnalezione wytyczne kliniczne, praktyke kliniczna w Polsce oraz
brak refundowanych systemowych terapii alternatywnych, jakoe komparator glowny dla
dupilumabu we wnioskowanym wskazaniu przyjeto najlepsze leczenie wspomagajace
(BSC, kontynuacja dotychczasowego leczenia miejscowego), czyli stosowanie
emolientdéw oraz miejscowych kortykosteroidow. Malezy zauwazye, Ze dupilumab w
rzeczywistosci nie bedzie zastepowal BSC, poniewaz dupilumab jest terapig typu add-on,
tj. dodawang do BSC. Dupilumab w tej grupie chorych stanowi jedyna dostepna opcje
terapeutyczna. Dla zachowania najwyzsze] wiarygodnosci wynikow, badanie kliniczne
przeprowadzono z zaslepieniem badanej proby, co wymusza uwzglednienie formalnego
komparatora tj. placebo i taki zostal przyjety w raporcie HTA.

Wz odnalezionych wytycznych EMA dotyczacych badan klinicznych prowadzonych we
wskazaniach dermatologicznych, tj. luszczycy oraz stosowania kortykosteroidow w leczeniu
chorob skory (EMA Wytyczne), skutecznosc kliniczna danej interwencii w leczeniu choroby
skory powinna byc oceniona jako odpowiedz na leczenie, czyli poprawa ocenianej zmiany
okreslona za pomoca objawow skornych, mierzona za pomoca narzedzi umozliwiajacych
ocene nasilenia i rozleglosci zmian skornych oraz obszaru zajetej powierzchni ciata. EMA
podkresta, ze celem leczenia jest takze poprawa jakosci zycia chorego, poniewaz choroby
skory wplywaja znaczaco na stan psychiczny pacjenta oraz jego funkcjonowanie w
spoleczenstwie. Do oceny zmian skornych stosowane sg zobiektywizowane skale m.in,
SCORAD, EASI, ktore pozwalaja ocenic stan wyjsciowy chorego w zakresie zarowno
objawow podmiotowych jak 1 objawow przedmiotowych. Do oceny jakosci Zycia
wykorzystuje sig specyficzne skale stosowane w chorobach dermatologicznych. Stad
pomimo przewleklego charakteru choroby (brak mozliwosci oceny wplywu leczenia na
przezycie catkowite) istnieje szereg narzedzi umozliwiajacych wiarygodna ocene
skutecznosci leczenia | skale tego typu sg wykorzystywane w ocenie skutecznosci terapii
dupilumabem.

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktorym jest ocena
skutecznosci  klinicznej 1 bezpieczenstwa stosowania dupilumabu  (Dupixent®,
przyimowanego w skojarzeniu z miejscowymi kortykosteroidami i emolientami} we
wnioskowanym wskazaniu w porownaniu do najlepszego leczenia wspomagajacego
(stosowania dotychczasowego leczenia miejscowego tj. emolientow i miejscowych
kortykosteroidow).

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




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

| Kryterium Charakterystyka
Populacja (P) Dzieci w wieku 6 miesigcy - 5 lat z clezkim -atopowym zapaleniem
skory, ktorzy stosuja miejscowo emolienty | kortykosteroidy,
spelniajacy kryteria kwalifikacyjne do programu lekowego.
Interwencja (1) Dupilumab w dawkowaniu zgodnym z aktualng ChPL + BSC (kontynuacja
dotychczasowego leczenia miejscowedo)
Komparator (C); Placebo w dodaniu do BSC (kontynuacja dotychczasowego leczenia
miejscowego)
Efekty zdrowotne (O) » odpowiedz na leczenie zdefiniowana jako zmiana nasilenia
chorohy oceniana pray pomocy nastepujacych narzedzi i skali:
o EASE
o 1GA;
o SCORAD;
o POEM;
o NRS;
o powierzchnia ciata zajeta zmianami chorobowyimi;
= jakosc Eycia;
« zdarzenla riepozadane.
Typ badan (5) « badania randomizowane z grupa kantrolna,
« opracowania wtorme (przeglady systematyczne),
« Dbadania przeprowadzone w warunkach rzeczywiste] praktyki
klinicznej.

BSC - najlepsza terapia wspomagajaca (ang. best supportive care); EASI - Eczemo Area and Severity Index; 1GA
- Investigator's Global Assessment; NRS - Numericgl Rating Scale; POEM - Patient-ariented Eczema Measure;
SCORAD - SCORIng Atopic Dermuatitis.
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyinego zwiazanego z finansowaniem ze
srodkow publicznych dupilumabu (Dupixent™; DUPI) w leczeniu clezkiego atopowego
zapalenia skory u dzieci w wieku 6 miesigcy - 5 lat spelniajacych kryteria wtaczenia do
programu lekowego.

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

« populacje, w ktorej dana interwencja ma byc stosowana (P),
« interwencje (l),
« komparatory (C),
« efekty zdrowotne (0)
« rodzaj badan klinicznych (S).
W niniejszej analizie problemu decyzyjnege (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:
« opis problemu zdrowotnego;

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

« przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technelegii medycznych (ane.
health technology assessment, HTA);

= prezentacje analizowanego produktu leczniczego;

« wybor opcji terapeutycznych, z ktorymi nalezy porownac analizowany produkt
w ramach oceny technologii medycznych, a takie zestawienie danych
farmakologicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

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

« prezentacje aktualnego statusu finansowania ze Srodkow  publicznych
analizowanych substancji leczniczych;

« wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach
srodkow publicznych (m.in, uzasadnienie grupy limitowej i ceny);

* schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedlug schematu PICO(S).
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2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Atopowe zapalenie skory (AZS; ICD-10 L20) to zapalna, przewlekla lub przewlekle
nawracajaca choroba skory, zajmujaca naskorek i skore wlasciwa, cechujaca sie silnym,
uperczywym swigdem 1 typowym umiejscowieniem zmian wypryskowych na skorze.
Choroba ta jest wynikiem zlozonych interakcji genetyczno-epigenetyczno-srodowiskowo-
immunologicznych z nakladajacym sie defektem bariery naskorkowej i istotnie obniza
jakosc zycia pacjentow oraz ich rodzin. Atopowe zapalenie skory moze wspotistniec z
innymi lgE-zaleznymi chorobami atopowymi, np. astma oskrzelowa, alergicznym niezytem
nosa oraz alergig pokarmowa (Szczeklik 2016, Nowicki 2019a).

Dawniej uzywano tez nazw: alergiczne zapalenie skory (dermatitis allergica), wyprysk
alergiczny (eczemo alergicum), swierzbigczka (prurigo) Besniera, neurodermitis 1 in.
(Szczeklik 2016).

2.1.1 Etiologia i patogeneza

Etiologia | patogeneza atopowego zapalenia skéry nie zostaly catkowicie wyjasnione.
Patofizjologia atopowego zapalenia skory jest wynikiem interakcji migdzy genami
odpowiedzialnymi za wrodzona podatnosc, sSrodowiskiem osobniczym, czynnikami
zakaznymi, zaburzeniami funkcjonowania bariery skornej i odpowiedzig immunologiczng.
Dla reakcji zapalnej skory u chorych na atopowe zapalenie skory charakterystyczna jest
aktywacja limfocytow T, komorek dendrytycznych, makrofagow, keratynocytow,
mastocytow czy eozynofilow (Szczeklik 2016).

Czynniki genetyczne prawdopodobnie odgrywaja kluczowa role w patogenezie AZS, a
dziedziczenie jest wielogenowe. Istnieje silny zwiazek migdzy atopia u rodzicow
(zwlaszcza AZS) a wystapieniem i ciezkoscig wczesnego AZS u dzieci. AZS wystepuje 2-
krotnie czescie] u dziedi obojga rodzicow z atopia, w porownaniu z dziecmi, ktore nie maja
atopii w wywiadzie, a zgodnosc wsrod blizniat jednojajowych wynosi 80% (Szczeklik 2016).

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

Zaburzenia funkcjonowania bariery skory: w AZS jedng z kluczowych rol we wstepnej fazie
choroby odgrywa zaburzana rownowaga miedzy populacjami limfocytow pomocriczych Th
(przesuniecie w kierunku Th2 i zwiekszone wytwarzanie IgE, Szczeklik 2016).

Komaorki Langerhansa (komorki dendrytyczne prezentujace antygen - APC) maja na
powierzchni duza liczbe Fc.RI i u chorych na AZS prawdopodobnie biorg udzial w rozwoju i
podtrzymywaniu zaleznej od limfocytow Th2 odpowiedzi na alergen. Ponadto obserwuje sig
zmniejszong liczbe plazmocytoidalnych komorek dendrytycznych, odgrywajacych istotna
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role w ochronie przed zakazeniami wirusowymi, co moze odpowiadac za duza podatnosc
chorych na AZS na skorne zakazenia wirusowe (Szczeklik 2016).

Keratynocyty - zrogowaciale i odwodnione komorki w zewnetrznej warstwie rogowej
naskorka (stratum corneum) sa luzno ulozone i ulegaja zluszczaniu na powierzchni, a w
dolnych warstwach przylegaja do siebie | wraz z substancja zewnatrzkomorkowa bogata w
cholesterol, ceramidy i wolne kwasy ttuszczowe tworzg mechaniczng barierg ochronng
lezacych nizej warstw naskorka, jednoczesnie zapobiegajac utracie wody i regulujac
przenikanie roznych substancji do skory. U chorych na AZS stezenie ceramidow jest
zmniejszone, co zwigksza utrate wody i jest przyczyna nadmiernej suchosci skory.
Uszkodzenie warstwy rogowej sprzyja zakazeniom, zwiaszcza gronkowcem zlocistym,
bedacym zrodlem substancji toksycznych dla kreatynocytow i superantygenow nasilajacych
ekspresje cytokin prozapalnych (np. TNF-a i B-hemolizyny), ktore zmieniaja metabolizm
ceramidow. Wytwarzanie peptydow przeciwbakteryjnych (np. katelicydyny, B:-defenzyny)
jest znaczaco uposledzone, co dodatkowo tlumaczy podatnosc skory na zakazenia
drobnoustrojami (Szczeklik 2016).

We krwi obwodowej i w skorze chorych na AZS stwierdza sie obecnoic aktywowanych
eozynofilow, ktore uwalniajg biatka o dziataniu cytotoksycznym, oraz mediatorow reakcji
zapalnej (Szczeklik 2016).

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

Mutacja genu filagryny: U chorych na AZS czesciej niz w populacji zdrowej stwierdza sie
mutacje genu filagryny, biatka wystepujacego w komorkach warstwy rogowej, niezbednego
w procesie ostatecznego roznicowania keratynocytow. Mutacje te przyczyniaja sie do
niedoboru filagryny i w konsekwencji do nieprawidlowego funkcjonowania bariery skornej i
nadmiernej suchosci skary. U chorych na AZS, u ktorych stwierdza sie mutacje genu
filagryny, zwigkszone jest ryzyko rozwoju astmy alergicznej, co moze wskazywac na
nadmierne przenikanie alergenow poprzez nieprawidlowo funkcjonujaca bariere skorng
(Szczeklik 2016).

Drobnoustroje: Skora wigkszosci chorych na AZS jest skolonizowana przez S. aureus (90%
zmian wypryskowych, czesta jest takze kolonizacja skory zdrowej). Toksyny gronkowcow sg
superantygenami wywolujacymi zaostrzenia, nasilajgcymi swiad skory i podtrzymujacymi
przewlekla faze zapalenia skary. Chorzy na AZS wykazuja takze zwiekszong sktonnosc do
miejscowych i uogolnionych zakazen HSV-1, HSV-2, MCV i HPV. Zakazenia tymi wirusami
moga miec u tych chorych przebieg zagrazajacy zyciu (Szczeklik 2016).

Czynniki nasilajace AZS:

* nagle zmiany temperatury otoczenia;

« mala wilgotnosc powietrza (zwlaszcza w zimie);

« (Czeste mycie;

« kontakt z czynnikami draznigcymi, np. welna, srodkami czystosci, kasmetykami,
miektorymi mydtami i detergentami;

« alergia kontaktowa, np. na welng owcza, lanoling, leki stosowane miejscowo;
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« gkspozycia na alergeny wziewne, np, roztocze, pylki roslin, siersc zwierzat,
zarodniki plesni;

» zakazenie skory, zwlaszcza gronkowcem zlocistym;

« pokarmy, np. jaja kurze, orzechy ziemne, mleko krowie, ryby, soja, pieczywo
pszenne;

» stres emocjonalny (Szczeklik 2016).

2.1.2 Rozpoznawanie

Lekarze zajmujacy sie pacjentami z AZS spotykaja sie z coraz bardziej zroznicowanymi
obrazami Klinicznymi tej jednostki chorobowej (Jaworek 2018). W praktyce rozpoznanie
AZS ustala sie na podstawie przewleklego i nawrotowego charakteru zmian skornych, ktore
ocenia sie wg tzw. kryteriow wigkszych (kryteria Hanifina i Rajka): swiad, typowa
lokalizacja (ckolice zgieciowe w populacji dorastych, twarz oraz powierzchnie wyprostne w
populacji pediatrycznej), przewlekly oraz nawrotowy przebieg, dodatni osobniczy lub
rodzinny wywiad atopowy (Szczeklik 2016, Jaworek 2018).

Kryteria Hanifina i Rajki, zwane takze zlotymi kryteriami rozpoznawczymi (patrz ponizsza
tabela), maja charakter wskazowek, jako ze znaczna czesc zawartych w nich objawow nie
jest swoista dla AZS. Aby postawic rozpoznanie AZS, nalezy stwierdzic wystepowanie
przynajmniej 3 z 4 etownych objawow oraz co najmniej 3 z mniejszych objawow (Wanat-
Krzak 2006. Jaworek 2018).
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Tab. Z. Kryteria Hanifina i Rajka rozpoznania atopowego zapalenia skory (Szczeklik 2014).

Ogolna

Objawy duze

1) przewlekly lub nawrotowy przebieg;

2)  sSwiad skaory;

3) typowe umiejscowienie zmian (U d#ieci - twarz | powlerzchnie wyprostre Konczyn, U
dorastych - lichenizacja w zgieciach lokciowych i kolanowych twarzy | szyl)

4) atopia w wywiadzie osobniczym lub rodzinnym

Objawy male

1} nietolerancija pokarmow:

2) nadmierna wrazliwosc na czynniki draznigee (np. welna, pot);

3} zaostrzenie po siresie emocjonalnym;

4) nawracajace zakazenia skory;

5) dodatnie testy punktowe;

B) zwiekszone stezenie IgE w surowicy,;

7)  stozek rogowkl (keratoconus);

8) zacma podtorebkowa przednia;

9) bladosc albo rumien twarzy;

10) przebarwienie skary wokol oczu;

111 fald oczny {objaw Denniego | Margana);

12} zapalenie czerwieni wargowej (cheilitis);

13) nawrolowe zapalenie spojowek,

14} przedni fald szyiny;

15) poczatek zmian w dziecinstwie lub mlodosct;

16) poronna rybia luska (ichthyosis vulgaris) | sklonnosé do rogowacenia mieszkowego (keratosis
pilaris) na tylna-bocznej pawierzchni ramion i ud;

17) suchosc skory (xeriosis);

18) wyprysk rak i stap;

19} wyprysk suthkow;

20) lupiez biaty (pityriasis alba), odbarwione okragte plamy;

21) uwydatnienie misszkdw wlosowych;

22) biaty dermografizm;

13) pogtebienie linii papilarnych ditoni.

Inny algorytm rozpoznawczy dotyczacy wyprysku atopowego na podstawie obecnosci
specyficznych alergenowe IgE, tzw. kryteria Millenium, przedstawiono w tabeli ponizej,
Kryteria te oparto na zatozeniu atopowego poditoza choroby, ktore jest tematem dyskusji
(Jaworek 2018).
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Tab. 3. Kryteria Millenium rozpoznania atopowego zapalenia skéry (Jaworek 2018).

Ogolna

Kryterium obligatoryjne

obecnose specyficznych antygenowo 1gE:
- w przeszlosci, aktualnie lub oczekiwane (U bardzo malych dzieci)
- potwierdzona testami skornymi (ub badaniami krwi

Kryteria gléwne (obecne 2 lub 3)

1) typowa morfologia | dystrybucja zmian wypryskowych u niemowlat; dziecl oraz dorostych
(gdy nietypowe, wykluczyc inne jednostki chorobowe, np. wyprysk dyshydrotyczny, wyprysk
kontaktowy, pokrzywke kontaktowa)

2) swiad

3) przebieg przewlekly lub nawracajacy

Kryteria dodatkowe, okolicznosciowe

1} zwigzane ze zmianami wypryskowymi:
- zapalenie czerwien! wargoweéj
- Wyprysk suthow
lupiez biaty
- bladosé lub rumien twarzy
przebarwiente skory okolicy oczu {,clenie alergiczne"”)
- ciemieniucha
- niespecyficzny wyprysk rak | stop
2) zwlazane z suchoscig skory:
- suchosc skory
rybia luska
- nadmierna akcentacja linii dloni {,,reka ichtiotyczna")
- rogowacenie mieszkowe
- akcentacja mieszkow wlosowych
zajady
- swiagd po spoceniu
nietolerancja welny oraz rozpuszczalnikow lipidowych
3) dodatkowe faldy skory:
- objaw Denniego-Morgana
- przedni fald szyiny
- pekniecia okolicy malzowiny uszne] (naderwane platki uszne)
4) zwigzane z zajeciem narzadu wzroku:
- fotofobia
zacma podtorebkowa przednia
- objaw Hertoghe'a

W 2003 r. Amerykanska Akademia Dermatologii opublikowala (systematycznie
aktualizowane) kryteria dotyczace rozpoznawania AZS, ktore uwazane sa za szczegolnie
wartosciowe praktycznie - patrz tabela ponizej (Jaworek 2018).
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Tab. 4 Kryteria AAD rozpoznania atopowego zapalenia skory (Jaworek 2018).

Ogolna

Kryteria konieczne

1) swiad
Z) zmiany wypryskowe (ostre, podostre, przewlekie):
typowa morfologia oraz wzorzec wystepowania w zaleinosci od wieku®
- przewlekly lub nawracajacy przebieg

‘Kryteria istotne

1) wezesny wiek wystepowania zmian skorpych
2) atopia:
dodatni wywiad u pacjenta lub u jego radziny
- reaktywnosc zaleina od IgE
3) suchosc skory

Kryteria dodatkowe

1) nietypowe reakcje naczyniowe (np. bladosc twarzy, bialy dermografizm)

2) rogowacenie mieszkowe, tupiez biaty, pogtebione bruzdowanie dioni, rybia tuska
3) zmiany narzgdu wzroku (eczne lub okolooczng)

4) zmiany umiejscowione w innych okolicach skory {np. okolica okoloustna)

5) akcentacja mieszkow wlosowych, abszary lichenifikacji, zmiany typu swierzbiaczki

Kryteria wykluczajace

1) infekcia swierzbowcem ludzkim

2} lojotokowe zapalenie skary .

3) kontaktowe zapalenie skory (alergiczne oraz z podrainienia)

4) rybia luska

5) chtoniak skorny T-komarkowy

6) luszczyca

7) fotodermatozy

8) zespoly niedoborow odpornosci

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

* niemowleta | dzieci: twerz, glowa oraz ckolice wyprostne; w kazde| grupie wiekowe}: zajecie faldow,
osrcredranie okolicy pach i pachwin,

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

W diagnostyce AZS wykonywane sg takze badania pomocnicze, wsrod ktorych wyrdznia sie:

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

- zwiekszone stezenie IgE w surowicy (u ok. 80% chorych).

2. Testy skorme lub oznaczenie swoistych IgE przeciwko alergenom pokarmowym i
wziewnym - dodatnie wyniki zwiekszajg prawdopodobienstwo rozpoznania AZS, ale
unikanie ekspozycji na okreslone alergeny zwykle nie wplywa na przebieg choroby.

3. Proby prowokacyjne z alergenami pokarmowymi - pozwalaja zidentyfikowac
alergeny wywolujace zaostrzenia.
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4, Biopsja skory - moze by¢ pomocna w przypadkach watpliwych, w celu wykluczenia
innych chorob, zwlaszeza u dorostych (Szczeklik 2016).

Rozpoznanie roznicowe:

U chorych dorostych rozpoznanie roznicowe obejmuje:

1. kontaktowe zapalenie skory;

2. wyprysk lojotokowy - miernie swedzace ogniska rumieniowe i ziuszczajace na
owlosionej skorze glowy, twarzy 1 gornej czesci klatki piersiowej w tzw. rynnie
lojotokowej;

3. wyprysk potnicowy - silny $swiad rak i stop, z licznymi malymi pecherzykami;

wyprysk pienigzkowaty - silnie swedzace, okragle ogniska rumieniowe o srednicy 2-

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

dolnych;

osutki polekowe;

luszczyce;

zapalenie skory w przebiegu zakazenia HIV;

ziarniniaka grzybiastego;

zakazenie grzybicze skory (Szczeklik 2016).

e

nom e

2.1.3 Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powikiania i
rokowanie

Atopowe zapalenie skory najczesciej rozpoczyna sie we wczesnym dziecinstwie, pomiedzy
3 miesiacem a 2 r.Z. (Bieber 2017). Uwaza sie, ze 60% wszystkich przypadkow ma poczatek
w pierwszym roku Zycia, a 90% przed ukonczeniem 5. roku zycia. Choroba wykazuje
tendencje do ustepowania przed 5. rokiem ycia u 40-80% chorych, u 60-20% do 15. roku
Zycia (Wanat-Krzak 2006, Spergel 2010, Nowicki 2019a). Jednak wiele niemowlat
doswiadcza uporczywych objawow w pézniejszym dziecinstwie i dorostosci, szezegdlnie te
z cigzka chorobg (Eichenfield 2014; Zhang 2021).

Pacjenci dotknieci atopowym zapaleniem skéry wykazuja rozne prezentacje kliniczne w
zaleznosci od wieku, pochodzenia etnicznego i podstawowych mechanizmow biologicznych.
W ramach przegladu systematycznego dotyczacego charakterystyk klinicznych atopowego
zapalenia skory zidentyfikowano tacznie 78 roznych objawow w 101 zidentyfikowanych
badaniach, co wskazuje na duza heterogenicznosc w obrazie klinicznym choraby.
Najczesciej zetaszanym objawem byl swiad (94%). Kolejnymi najczesciej wystepujacymi
objawami AZS byly: rogowacenie, lichenifikacja czy zmiany chorobowe pod wplywem
czynnikow emocjonalnych i/lub srodowiskowych (Yew 2018).

Obraz kliniczny AZS u niemowlat (=1 roku zycia) cbejmuje zmiany czesto pojawiajace sig w
plerwszych miesiacach zycia, obejmujace policzki ze swedzacymi grudkami i pgcherzykami
tworzacymi saczace plytki ze strupem. Ponadto zmiany zapalne moga obejmowac skore
glowy, szyje, zogiecia kenczyn i tutow. Po 1 do 2 latach zmiany moga byt nadal ostre;
jednak zaczynaja dominowac lichenizowane, przewlekie zmiany chorobowe z upodobaniem
do miejsc zginania. Ponadto na dloniach i nadgarstkach moze pojawic sie zapalenie skory
dloni i stop oraz blaszki pienigzkowate z saczeniem i strupami (Nomura 2020). Liniowe
otarcia spowodowane drapaniem sa powszechne. Skora bez zmian jest czesto kserotyczna,
a na dystalnych konczynach moze wystgpowac rybia luska przypominajaca plytki,
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zwiaszcza u starszych dzieci. Cykl swedzenia i drapania nasila uszkodzenia komorkowe w
zmianach skornych i sprzyja wtarnym infekcjom, ktore moga byé powaine (Boguniewicz
2017).

U dzieci | mtodziezy z AZS istnieje zwigekszone ryzyko wystapienia wspatistniejacych chorab
zapalnych typu 2, w tym astmy, alergicznego niezytu nosa, polipowatosci nosa,
eozynofilowego zapalenia przelyku, kataru siennego i alergii pokarmowej (Gandhi 2016).

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

Swiad jest najbardziej dokuczliwym objawem w przebiegu AZS. Kolejnym objawem
wywierajacym znaczny negatywny wplyw na jakosc Z#ycia chorych jest bol skory, ktory
zeodnie z wynikami badania ankietowego przeprowadzonego wsrod pacjentow chorych na
AZS w Polsce, doswiadczany byl, przez ponad 90% z nich. Co wigcej przez niemal 60%
chorych wskazywany byt on jako palacy lub dokuczliwy. U chorych wystepuje rowniez
szereg innych objawow takich jak luszczenie sie skory, krwawiace rany sprzyjajace
rozwojowi zakazen skory (Raport AZS 2022).

W ostrej fazie zapalenia, oprocz zmian rumieniowych, mogg wystepowac rowniez zmiany
grudkowo-wysickowe, krwawienie, nadzerki, pecherzyki oraz strupy, ktorym oprocz
uparczywego swedzenia skory moga towarzyszyc odczucia, takie jak pieczenie, mrowienie i
bolesnosc skéry. U niektorych pacjentéw moze rowniez dojsc do zakazenia calej
powierzchni skory (erytrodermia) (Hryncewicz-Gwozdz 2018).

Wérod istotnych dla pacjentow powikian AZS nalezy wymienié rowniez czeste |
nawracajace zakazenia skory (bakteryjne, wirusowe, grzybicze), nietolerancje pokarmow
oraz choroby oczu, w tym zacme oraz zapalenia spojowek i rogowki. Te ostatnie, jesli majg
przewlekly charakter, mogg prowadzic do uposledzenia wzroku (Szczeklik 2016).

Wyelad i umiejscowienie zmian skornych zaleia od wieku i aktywnosci choroby, dlatego
wyrozniono 3 postaci choroby: niemowleca, dzieciecq i doroslych. U wielu chorych AZS nie
przebiega ,klasycznie” (Szczeklik 2016).

Wedlug podzialu zaproponowanego w 2017 r. AZS u niemowlat i dzieci miodszych (od 3.
miesiaca Zycia do 2. roku Zycia) cechuje si¢ obecnoscia zmian w postaci grudek
wysickowych oraz obrzekowych, ktore tworza duze ogniska saczace, czesto
zliszajcowaciate. Typowymi lokalizacjami zmian s3 policzki, glowa owlosiona, szyja,
wyprostne powierzchnie konczyn oraz tulow. Autorzy podkresiaja, ze AZS w tym okresie
jest szczegolnie trudne diagnostycznie - jednym z elementow naprowadzajgcych na
rozpoznanie jest oszczedzanie przez zmiany skorne okolicy pieluszkowe]j (Jaworek 2018).

Atopowe zapalenie skory u pacjentow od 2. do 12. roku zycia cechujg bardziej nasilone
objawy suchej skory. Ponadto wirdod objawow ostrego wyprysku zaczynajq pojawiac sie
ogniska lichenifikacji. Zmiany skorne wystepuja w okolicach doléw podkolanowych i
tokciowych (wyprysk zgieciowy) oraz w okolicy nadgarstkow i rak, gdzie zazwyczaj maja
morfologie przypominajaca wyprysk mikrobowy. Czesto zajeta jest twarz (wokol ust)
(Jaworek 2018).
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Atopowe zapalenie skory okresu miodzienczego oraz doroslego (12-60 lat) charakteryzuje
sig obecnoscia zmian w obrebie gtowy, szyi oraz okolic zgiec stawowych. Szczegolnie
czesto w tej grupie wiekowei obecne sg zmiany wypryskowe (typu chronic hand
dermatitis) na rekach. U kobiet zwykle stwierdza sie zmiany wypryskowe wokot oczu. W
tym przedziale wiekowym czesciej niz w innym wystepuja postacie erytrodermiczne
choroby (Jaworek 2018).

Atopowe zapalenie skory u chorych powyzej 60 lat budzi duze kontrowersje diagnostyczne.
W latach 80. XX wieku stwierdzono zwiekszajgca sie liczbe chorych, u ktorych choroba
przetrwala od okresu dzieciecego lub pojawila sie w okresie doroslym. Atopowe zapalenie
skory u osob dorostych cechuje sie obecnoscia nasilonych zmian wypryskawych z nasilonym
swigdem ulegajacych gwalttownym uogolnieniom (wlacznie z erytrodermiag). W przebiegu
choroby obecne s3 inne, typowe dla AZS objawy (np. objaw Hertoghea - przerzedzenie
bocznych czesci brwi; objaw brudnej szyi). U tych pacjentow dochodzi niekiedy do
wZaoszczedzenia” okolicy zgigc, natomiast zlichenifikowane zmiany skorne lokalizujg sie w
okolicy kolan i lokci (reverse sign of lichenified eczema). Zalecana jest szczegolna
ostroznosc w diagnostyce tej odmiany fenotypowej AZS ze wzgledu na jej podobienstwo
m.in. do chtoniakow skory (Jaworek 2018).

U chorych na AZS czescie} obserwuje sie nawracajace zakazenia bakteryjne, wirusowe i
grzybicze. Zwykle wspotistnieje odczynowe powigkszenie weztow chlonnych (Szczeklik
2016).

Przebieg AZS pod wzzledem ciezkosci dzieli sie na: lagodny, sredni, ciezki. W ciezkiej
postaci AZS zmiany mogg zajmowac catg powierzchnie ciata (Baran 2005, Szczeklik 2016).

Obiektywna 1 precyzyjna ocena objawow podmiotowych, jak | przedmiotowych oraz
rozlegtosci stanu zapalnego skory u chorych na AZS stanowi zwykle duzy problem dia
lekarzy klinicystow, Bywa rowniez szczegolnie trudnym zadamiem w przypadku wszelkich
badan naukowych, gdzie do prawidtowego wnioskowania ocena wspomnianych parametrow
musi byc wlasciwa. W celu okreslenie stopnia nasilenia atopowego zapalenia skory
wykorzystywane sg odpowiednie skale pomiarowe. Obecnie opisano ponad 20 skal
uwzgledniajacych rozne aspekty choroby, sposrod ktorych najczesciej stosowane to:
SCORAD (ang. Scoring Atopic Dermatitis Index), EASI (ang. Eczema Area and Severity Index)
oraz |GA (ang. Investigators' Global Assessment) (Bozek 2016).

Skala SCORAD opracowana w 1993 r. jest najpowszechniej stosowang metods oceny
nasilenia zmian w przebiegu AZS5. Skala ta stuiy ocenie ciezkosci choroby na podstawie 6
cech klinicznych oraz 2 objawéw zgtaszanych przez pacjentow. Objawy zglaszane przez
pacjentow, swiad i zaburzenia snu, oceniano za pomocg wizualnej skali analogowej,
natomiast cechy kliniczne rumienia, obrzeku/grudek, saczenia/strupow, zdarcia skory,
lichemizacji i suchosci skory oceniane sg przez klinicyste. Maksymalny wynik wyniosl 103,
przy czym wyzsze wyniki wskazywaly wigksza ciezkosc, Minimalna klinicznie istotna roznica
w zakresie SCORAD byla raportowana na poziomie 8,7 punktowej roznicy (Boizek 2016,
Oranje 2011).

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

s postac lekka: <25 pkt;
* postac umiarkowana: 25-50 pkt.;
s postac ciezka od 50 punktéw na maksymalnie 103 punkty (Oranje 2011).
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EASI jest druga co do czestosci stosowania skalg oceniajaca nasilenie atopowego zapalenia
skory, Skala ta stanowi metode oceny ciezkosci | rozmiaru wyprysku w atopowym zapaleniu
skory przez badacza. Zakres skali wynosi 0-72, a wyzszy wynik wskazuje na wzrost
ciezkosci. Sugeruje sig, aby minimalna klinicznie istotna roznica rownata sie zmianie na
poziomie 6,6. Rowniez odsetki pacjentow, u ktorych odnotowano 25%, 50% i 75% poprawe
uznano za wskazujace na odpowiedz kliniczng (Bozek 2016, Lesham 2015).

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

* bez zmian: 0 pkt;

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

e postac lekka: 1,1-7 pkt;

« postac umiarkowana: 7,1-21 pkt.;

s postac ciezka: 21,1-50 pkt;

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

Skala IGA stanowi ogolng ocene nasilenia atopowego zapalenia skory. W pismiennictwie
spotykane sg wersje tej skali od 4- do 7-stopniowej, a najczesciej stosowana jest skala 6-
stopniowa (0 - bez zmian, 1 - prawie bez zmian, 2 - lagodne nasilenie, 3 - umiarkowane
nasilenie, 4 - duze nasilenie, 5 - bardzo duie nasilenie), ktora uwzglednia nasilenie
fumienia, nacieku, saczenia oraz obecnosc grudek i strupow. Nierzadko skala IGA jest
uznawana za ztoty standard, z ktorym sa porownywane nowo opracowane narzedzia. Jest
skala czesto stosowana w badaniach klinicznych - zgodnie z wynikami przegladu
systematycznego z 2015 roku, na 317 zidentyfikowanych badan klimicznych
przeprowadzonych w atopowym zapaleniu skory, w 32% z nich stosowano IGA jako wskaznik
oceny skutecznosci leczenia. Istmieje jednak zmiennos¢ pomiedzy roznymi badaniami w
stosowanych wersjach tej skali, dlatego tez skala ta wymaga ujednolicenia i standaryzacji
{Bozek 2016). Badanie przeprowadzone w populacji pediatrycznej (chorzy w wieku 5-17
lat) wykazalo, Ze IGA=BSA (przy uzyciu zwalidowanego IGA) dobrze koreluje z EASI u
pacjentow z lagodna lub cigzka postacia AZS, lepiej niz samo |IGA (Suh 2020).

MNalezy przy tym zaznaczyc, Ze zgodnie z rekomendacja Harmonizing Outcome Measures in
Eczerna w badaniach klinicznych dla atopowego zapalenia skory, ocena skutecznosci
leczenia powinna byc mierzona skaly EASI. Nie wyklucza to oczywiscie stosowania
dodatkowo innych skal jak SCORAD (Williams 2022). Skale EASI i SCORAD nie s3 ze sobg
powigzane, zostaly opracowane niezaleznie i charakteryzuja sie inng metodyka, stad
wyniki obydwu skal koreluja ze soba, ale mogg sie roznic - np. pacjenci ze zlokalizowanymi
umiarkowanymi i ciezkimi zmianami skornymi moga miec wysoki wynik w skali SCORAD
oznaczajacy ciezkie nasilenie choroby, a jednoczesnie niski wynik w skali EASl, oznaczajacy
umiarkowane nasilenie choroby (Chopra 2017).

Nie stworzono dotychczas uniwersalnego narzedzia do oceny nasilenia atopowesgo
zapalenia skory, ktore moze byc zastosowane w kazdym przypadku, zarowno w codziennej
praktyce lekarskiej, jak i badaniach klinicznych. Nie opracowano dotad takze zadnych
wytycznych jednoznacznie okreslajgcych, ktora metoda jest najbardziej wiarygodna i
rekomendowana. W praktyce klinicznej wyodrebnienie postaci umiarkowanej | ciezkiej
opiera sie na ocenie lekarza prowadzacego, w tym ocenia powierzeni zajetej przez zmiany,
nasilenia zmian skornych, obecnosci powiklan. Kazdy lekarz wedlug wlasnego uznania moze
stosowac ulubione narzedzie w zaleznosci od przypadku klinicznego i czasu, jaki jest w
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stanie na to poswiecic. Problem pojawia sie w badaniach klinicznych, gdzie system oceny
nasilenia choroby powinien by¢ jednolity na calym swiecie (Bozek 2016).

Powiklania atopowego zapalenia skdry obejmuja:

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

2. Zakazenia skory

- bakteryjne, zwlaszcza gronkowcem zlocistym;

— wirusowe, zwlaszcza wirusem opryszczki zwyklej i polpasca (VZV);

- zapalenie ziuszczajace skory (dermatitis exfoliativa) moze sie rozwingc u
chorych z rozleglymi zmianami skérnymi, najczesciej w wyniku nadkazenia YZV
lub gronkowcem zlocistym; chociaz jest rzadkim powiklaniern atopowego
zapalenia skory, to moze stanowic zagrozenie Zycia;

— grzybice powierzchowne skory wywotane przez T, rubrum lub M. furfur,

3. Choroby oczu

— uposledzenie wzroku w wyniku przewleklego zapalenia spojowek rogowki i
powiek;

~ atopowe zapalenie spojowek | rogowki;

— stozek rogowki (keratoconus) - znieksztalcenie rogowki w ksztalcie stozka
pogarszajace widzenie, powstajgce prawdopodobnie w  wyniku stalego
pocierania i drapania swedzacych powiek;

- zacma - nie jest jasne, czy jest powiklaniem atopowego zapalenia skory, czy
stosowania glikokortykosteroidow ogélnoustrojowo lub miejscowo, zwlaszcza
wokot oczu (Szczeklik 2016).

Do niekorzystnych czynnikow rokowniczych zalicza sie wezesny poczatek objawow i
rozlegle zmiany w wieku niemowlecym i w dziecinstwie, wspotistniejacy alergiczny niezyt
nosa lub astma, wyprysk atopowy w wywiadzie rodzinnym oraz stale sucha i swedzaca
skora u dorostych (Szczeklik 2016).

2.1.4 Epidemiologia

Atopowe zapalenie skory nalezy do najczestszych alergicznych chorab skary: choruje 20%
dzieci i 1-3% dorostych. U 45% chorujacych dzieci atopowe zapalenie skory zaczyna sie w
pierwszych 6 miesigcach zZycia, u 50% przed ukonczeniem 1. rz., a u 90% przed
ukonczeniem 5. r.Z., u 20% pacjentow utrzymuje sie do wieku dorostego (Szczeklik 2016,
Nowicki 2019a).

Wiekszosc danych dotyczacych czestosci wystepowania AZS pochodzi z  badan
przeprowadzonych w populacji osob z krajow potnocnej Europy, co moze byc przyczyna
panujacego do tej pory przekonania, Ze AZS jest chorobg spotykang glownie w krajach
rozwinietych. Badanie International Study of Asthma and Allergies in Childhood (ISAAC) po
raz pierwszy dostarczylo danych dotyczacych wystepowania AZS rowniez w innych
miejscach na sSwiecie 1 wykazalo, ze schorzenie to stanowi istotny problem
epidemiologiczny w roznych szerokesciach geograficznych i na réznych kontynentach (Silny
2013).
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W badaniu przeprowadzonym w Wielkiej Brytanii, ktore obielo 8530 dzieci w wisku 0-42
mies., najwyZsza czestosc wystepowania AZS raportowano u dzieci w wieku od 6 do 18
miesiecy (25,6%). W pozostalych grupach wiskowych wyniosta ona: 21,0% u dzieci w wieku
od 0 do 6 miesigcy, 23,2% — od 18 do 30 miesigcy i 19.9% — od 30 do 42 miesiecy
(Wadonda-Kabondao 2003),

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

Zgodnie z wynikami badania 12-miesieczna czestosc wystepowania objawow atopowego
zapalenia skory roznita sie pomiedzy poszczegolnymi krajami i wynosita od 0,3% do 20,5%
{Beasley 1998). Czestosci wystepowania objawow atopowego zapalenia skory w
poszczegolnych krajach oszacowane w badaniu przedstawiono na ponizszym rysunku.

Ryc. 1, Czestosc wystepowania objawow AZS u dzieci w wieku 13-14 lat ha podstawie wynikow
badania ISAAC (Beasley 1998).
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Na podstawie wynikow badania ISAAC przeprowadzonego w latach 1994-1995 1 256 410
dzieci w wieku 6-7 lat 1 458 623 dzieci w wieku 13-14 lat z 153 osrodkow wykazano, ze
zakres czestosci wystgpowania objawow atopowego zapalenia skory wynosil od 2% w [ranie
do >16% w Japonii 1 Szwecji u dzieci w wieku 6-7 lat oraz od <1% w Albanii do >17% w
Nigerii u dzieci w wieku 13-14 lat. Wieksza czestosc wystepowania objawow atopowego
zapalenia skory obserwowano w rejonie Australii i potnocnej Europy, natomiast mniejsza -
w Europie centralnej i wschodniej oraz w Azji. Podobne wyniki obserwowano dla objawow
ciezkiego atopowego zapalenia skory (Williams 1999).

Na podstawie fazy |l badania ISAAC przeprowadzonego w latach 2001-2002 wykazano, Ze
zakres czestosci wystepowania objawow atopowego zapalenia skory wsrod dzieci w wieku
6-7 lat wynosit od 0,9% (Indie) do 22,5% (Ekwador), natomiast wirad dziecli w wieku 13-14
lat - od 0,2% (Chiny) do 24,6% (Kolumbia). Objawy cigzkiego atopowego zapalenia skory
obserwowano u 0-4,9% dzieci w wieku 6-7 lat oraz u 0-5,8% dzieci w wieku 13-14 lat
{Odhiambo 2009).

W Kolumbii czestosc wystepowania AZS we wszystkich grupach wiekawych oszacowano na
(wyniki w postaci mediany i rozstepu miedzykwartylnego) 4,3% (0,4%-0,7%), w wieku 0-4
lat 1,65% (1,35%-2,02%), 5-12 lat 0,61% (0,48%-0,95%), 12-18 lat 0,43% (0,28%-0,59%),
powyzej 18 lat 0,32% (0,26%-0,45%) (Hernandez 2022).

Przekrojowe, miedzynarodowe badanie epidemiologiczne EPI-CARE wykazalo, ze punktowa
czestosc wystepowania AZS u dzieci w wieku od 6 miesiecy do <6 lat waha sig od 3,3% do
18,7% na calym swiecie | wynosi 10,2% w USA (postac lagodna/umiarkowana/ciezka
odpowiednio  62,0%/31,1%/7,0%),  16,1% w  Wielkiej  Brytanii  (postaé
lagodna/umiarkowana/cigzka odpowiednio 62,2%/29,7%/8,1%) i 7,1% w Niemcy (postac
tagodna/umiarkowana/cigzka odpowiednic 69,2%/21,5%/9,3%) — patrz tabela ponizej
(Silverberg 2021). Przyjmujac czestoSc wystepowania atopowego zapalenia skory oraz
odsetek chorych z cigzkim AZS dla pacjentow w wieku 6 miesiecy - 5 lat w oparciu o
srednig z krajow europejskich uwzsglednionych w badaniu EPI-CARE (Francja, Niemcy,
Wiochy, Hiszpania, UK) — odpowiednio 15,1% | 8,8% — catkowita liczbe chorych w tej
grupie wiekowej z atopowym zapaleniem skory o dowolnym nasileniu mozna okreslic na
okoto 303 409 a liczebnosc populacji dzieci w wieku 6 miesiecy - 5 lat z cigzkim AZS — na
26 639 dzied (Silverberg 2021).
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Tab. 5. Czestosci wystepowania atopowego zapalenia skory u dzieci w wieku od 6 mies. do <6
lat oraz ciezkosc AZS oszacowane w badaniu EPI-CARE (Silverberg 2021).

Kraj (N*) Punktowa czestose Lagodny | Umiarkowany | Ciezki
wystepowania (ang. point AZS AZS AZS
prevalence)

| Kanada (n=642/51) 16,3% | easn | 29.6% | 38%
USA (n=2806/147) 10,2% 62,0% 31,1% 7,0%
Meksyk (n=1516/120) | 12,6% 66,1% 28,0% 5,1%
Argentyna (n=730/26) | 7,8% 68,7% 27,1% 4,2%

| Brazylia (n=1818/162) | 17,2% 51,5% 44,3% 4,2%
Kolumbia (n=968/60) | 10,3% 62,4% 32,8% 4,8%
Francia (n=1460/124) | 18,1% 56,0% 33,0% 11,09
Niemcy (n=835/32) 7.1% 69,2% 21,54 9,3%

| Wlochy (n=1547/132) | 15,3% 54,2% 34,3% 10,8%

| Hiszpanfa (n=1067/105) | 18,7% 61,1% 14,3% 4,7%
UK {n=1557/125) 16,1% 62,2% 29,7% 8, 1%
lzrael (n=615/12] 3,3% 33,6% 41,6% 24,9%
Arabia Saudyjska | 11,3% 70,8% 15,6% 3,6%
(n=345/26)

Turcia (n=542/33) 9,6% 64, 6% 32,3% 3,1%
Zjednoczone  Emiraty | 11,7% 71,9% 24,1% 4,0%
Arabskie (n=359/25)

Rosja (n=2232/101) 6,4% 57,6% 37,5% 4,9%
Japonia (n=1671/158) | 12,9% 74,2% 22,7% 3,1%
Tajwan (n=621/50) 10,9% | gaae | | a3m

EPI-CARE - ang. the Epidemiology of Children with Atopic Dermatitis Reporting on their Experience; *
liczebnosd populacii, w ktére] oceniong punktows czestose wystepowania/ lczebnode populac)l, w ktore
orenjona cigzkoss choroby.

Nie zidentyfikowano danych dotyczacych rocznej zapadalnosci na AZS specyficznie
okreslonej w populacji Polski.

Dane dotyczace rocznej zapadalnosci okreslono na podstawie norweskiego rejestru dzieci
<6 r.z. Zapadalnosc wzrosta z 0,028 na osoborok w 2009 r. do 0,034 na oscborok w 2014 r. w
grupie dzieci ponizej 6 roku Zycia. Dla dzieci w wieku ponizej 1 roku czestosc
wystepowania wzrosla z 0,052 na osoborok w 2009 r, do 0,073 na oseborok w 2014 r, (Mohn
2018).

Literaturowe dane dotyczace rozpowszechnienia atopowego zapalenia skory ksztaltuja sie
na poziomie od 1% (wsrod doroslych, u ktorych wystepuja objawy AZS w momencie
badania) do 5,1% (wsrod osob z rozpoznanym AZS w wywiadzie). Znaczne roznice w
czestosci wystepowania choroby obserwuje sie pomiedzy poszczegolnymi krajami, np. we
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wschodniej czescl Finlandii wynosi ona 17,7%, podczas gdy w Rosji jest znacznie nizsza i
ksztaltuje sie na poziomie 7,9% (Silny 2013).

Przeprowadzono badanie epidemiologiczne dotyczace dorostych chorych z AZS w oparciu o
ankiete internetowg w Stanach Zjednoczonych, Kanadzie, Francji, Miemczech, Wioszech,
Hiszpanii, Wielkiej Brytanii 1 Japonii. Czestosc wystepowania (ang. point prevalence) AZS
dorostych w ogélnej/leczone] populacji wyniosta 4,9%/3,9% w USA, 3,5%/2,6% w Kanadzie,
4,4%/3,5% w UE 1 2,1%/1,5 % w Japonii. Czestosc wystepowania byla generalnie nizsza dla
mezczyzn w porownaniu z kobietami 1 zmniejszata sig wraz z wiekiem. W poszczegolnych
krajach zaobserwowano zroznicowanie regionalne. Ciezkosc AZS zestawiono na ponizszej
ryc. w oparciu o razne skale oceny (w AZS brak jest zunifikowanego podzialu ciezkosci
choroby przez co ocena czestosci wystepowania poszczegolnych stopni jest utrudniona), w
EU postac umiarkowana wystepuje u 43%-53% a ciezka u 3%-13%. Odsetek chorych
leczonych z powodu AZS wyniost 79,4% w USA, 74,7% w Kanadzie, 73,4% w UE i 74,9% w
Japonii (Barbarot 2018). W UK okalo 2% wszystkich przypadkow AZS u dzieci ma ciezky
postac choroby (Cork 2020).
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Ryc. 2. Nasilenie atopowego zapalenia skary wedlug kraju w oparciu o rézne skale oceny (Barbarot 2018).
W Mid W Moderate © Severe

US {n=974) Canada {n=853) EU (n=21605) France (n=354) Germany (n=224) Italy (n=805) Bpain (n = 726) UK (n = 256) Japan (n = 205)

PO-SCORAD — Patient-Oriented Scoring of Atopic Dermatitis, POEM — Patient-Orientoted Eczema Measure; PGA — Patient Global Assessment.
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Nie istnieja rejestry chorych z atopowym zapaleniem skory w Polsce. Pierwsze badanie
ankietowe majace na celu oszacowanie rozpowszechnienia chorob alergicznych w Polsce
przeprowadzono w latach 90 XX. wieku. Wyniki badania potwierdzily, ze alergia stanowi
powazny problem epidemiologiczny (Sybilski 2015).

Wiekszosc polskich danych dotyczacych rozpowszechnienia choroby pochodzi z badan
przeprowadzonych na mata skale w wybranych miastach. W ponizsze] tabeli przedstawiono
rozpowszechnienie atopowego zapalenia skory u dzieci i u doroslych oszacowane w
polskich badaniach epidemiologicznych (Sybilski 2013, Sybilski 2015).

Tab. 6. Czestosci wystepowania atopowego zapalenia skory u dzieci i u dorostych oszacowane w
polskich badaniach epidemiologicznych.

Badanie Miasto/region | Czestoié wystepowania | Czestosd wystepowania
AZS u dzieci AZS u dorostych
Stelmach 2006 Lodz 1,67%" -
Matolepszy 2000, | 11 osrodkow w 4,7%°° 1,6%
Liebhart 2014 Polsce
(PMSEAD)
| Kupryé-Lipifiska 2009 LédE 9,254 0,9%
Breborowicz 1995 Il| Poznan 12,9% -
Lis 2003 Krakow, Paznan 24,3%, 26, 2%
21,2%, 201%™
] Pisiewicz 2002 Starachowice 15,85
Kamer 2013 Lods 17, 3%
Sybliski 2015 (ECAP) 9 regiondw 2 5,34-4,3%; 3,02%
Polski

* u dzlech w wieku 5-18 lat; ** u dzieci w wieku 3-16 lat; *" u dzleci w wisku 3-18 lat; * u dzlect w wieku 67
lat w latach 2001-2002; == u dziec) w wigku 13-14 lat w latach 2001-2002; *** w 1999 roku; **** u dzieci w wighku
do & miestecy; 1dzieci w wisku 6-7 oraz 13-14 lat,

Zgodnie z przedstawionymi powyzej wynikami badan czestosc wystepowania atopowego
zapalenia skory u dzieci wynosi od 1,67% do 26,2%. Obserwowane roznice mogg wynikac z
roznych osrodkéw wtaczonych do badan oraz z rdinic w metodyce (w tym roZnic w
analizowanej populacji) lub tez formie raportowania stanow zapalnych skory (np.
w wywiadzie) (Sybilski 2015).

Zgodnie z wynikami badania 15AAC czestosc wystepowania objawow atopowego zapalenia
skory kiedykolwiek w osrodkach w Polsce w ciagu 7 lat oddzielajacych pierwsza i druga
faze badania (lata 1994-1995 vs lata 2001-2002) wzrosta w grupie dzieci w wieku 6-7 lat z
15,1% do 24,3% w Krakowie i z 9,3% do 26,2% w Poznaniu. Podobny wzrost odnotowano u
dzieci w wieku 13-14 lat: w Krakowie z 12,3% do 21,2%, w Poznaniu z 11,7% do 20,1%. W
obu grupach wieku i w obu osrodkach zwiekszyla sie liczba dzieci z ustalonym kiedykolwiek
rozpoznaniem choroby: w grupie dziec 6-7 letnich w Krakowie z 19,6% do 28.9%, w
Poznaniu z 19,5% do 34,5%; w grupie dzieci 13-14-letnich: w Krakowie z 14,6% do 15,6%, w
Poznaniu z 13,2% do 20,8% (Lis 2003).
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Projekt Epidemiologia chorob alergicznych w Polsce (ECAP) stanowi kontynuacje
ogolnoeuropejskich badan European Community Respiratory Health Survey !l (ECRHS ).
Przy projektowaniu badania ECAP wykorzystano rowniez zalozenia oraz metodologie badan
International Study of Asthma and Allergy in Childhood (ISAAC). Projekt ECAP w zatazeniu
obejmuje populacje dorostych w wieku 20-44 lata (standard ECRHS) oraz dzieci 6-7 1 13-14
lat (standard ISAAC) zamieszkujacg osiem sposrod najwigkszych polskich aglomeracji
miejskich oraz jeden obszar o charakterze wiejskim. Celem badania bylo przeprowadzenie
wywiadow ankietowych z grupa 22,5 tys. osob w celu okreslenia poziomu zachorowan na
alergie 1 astme. Zalozono, iz okolo 30% przebadanych kwestionariuszem ECAP powinno
dodatkowo przejsc uzupelniajace badania medyczne prowadzone wedlug opracowanego
standardu rozpoznania alergii i astmy. Projekt zakladal dwa podstawowe etapy badan
terenowych:

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

Zgodnie z zalozenfami badanie nie ma charakteru reprezentatywnego w skali calego kraju,
gdvz projekt dotyczy glownie aglomeracji miejskich (ECAP).

W badaniu ECAP wykazano, ze czestosc¢ wystepowania atopowego zapalenia skory w
badanej populacji (18 617 poprawnie wypeinionych kwestionariuszy) wynosi u 3,9%
(5,3% u dzieci w wieku 6-7 lat, 4,3% u dzieci w wieku 13-14 lat i 3,0% u dorostych).
Czestosci wystepowania atopowego zapalenia skory w poszczegolnych grupach wiekowych
przedstawiono na ponizszym wykresie (Sybiiski 2015).

Ryc. 3. Czestosci wystgpowania atopowego zapalenia skory w poszczegolnych grupach
wiekowych na podstawie badania ECAP (N=18 617) (Sybilski 2015},
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Epidemiologicznym ogolnopolskim badaniem nad czestoscia wystepowania chorob
atopowych w Polsce jest badanie PMSEAD. Wieloosrodkowe badanie objelo 16 238 osdb i
zostalo przeprowadzone pod patronatem Polskiego Towarzystwa Alergologicznego w latach
1998-1999 (reprezentatywna grupa dorostych i dzieci; zakres od 3 do 80 lat). Wyniki
badania wskazujg, ze rozpowszechnienie atopowego zapalenia skory w Polsce wynosi 4,7%
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u dzieci do 16 r.z. oraz 1,6% u doroslych (Liebhart 2014). Na podstawie tych danych,
zakladajac populacje Polski na poziomie ok. 38 min (z czego 7 min ponizej 18 roku
Zycia), liczbe chorych z AZS moZna oszacowac na ok. 800 tys. - ok. 300 tys. dzieci
ponizej 18 r.z. i ok. 500 tys. dorostych.

Wedlug stanowiska ekspertow Polskiego Towarzystwa Alergologicznego, Polskiego
Towarzystwa Dermatologicznego, Polskiego Towarzystwa Pediatrycznego oraz Polskiego
Towarzystwa Medycyny Rodzinnej czestosc wystepowania AZS w Polsce wzrasta w duzych
miastach, natomiast maleje w srodowisku wiejskim, a rozpowszechnienie AZS wsrod dzieci
wynosi 4,7-9,2%, a wsrod osob dorostych 0,9-1,4%, (Nowicki 2019a). Przyjmujac srednie
wartosci czestosci wskazane w stanowisku ekspertow liczbe chorych z AZS mozna
oszacowac na ok. 860 tys. - ok. 500 tys. dzieci ponizej 18 r.Z. i ok. 360 tys. dorostych.

Zgodnie z wynikami najnowszego badania epidemiologicznego opublikowanego w Polsce
(Economedica 2020), ktorego celem byto oszacowanie catkowitej populacji chorych z AZS w
Polsce oraz charakterystyka populacji pacjentow leczonych z powodu atopowego zapalenia
skory o umiarkewanym lub ciezkim nasileniu (wsrod pacjentow aktywnie korzystajacych z
ambulatoryjnej opieki lekarzy dermatologow), oceniono, Ze rozpowszechnienie
atopowego zapalenia skory wsrod dorostych w Polsce wynosi 2,24%, co, uwzgledniajac
populacje Polski, mozna oszacowac na ok. 700 tys. (705 718) chorych. Z tego 178 234
dorostych  pacjentow (0,6%) aktywnie korzystalo z ambulatoryinej opieki lekarzy
dermatologéw (w ciagu ostatnich 12 miesiecy zarejestrowano u nich umiarkowane lub
ciezkie zaostrzenie choroby): 10% (18 560) mialo postac tagodna AZS, 64% (113 264)
umiarkowana i 26% (46 410) ciezka — patrz tabela ponizej.

Tab. 7. Populacja okreélonych podgrup pacjentéw w badaniu, w odniesieniu do populacji Polski
2016 r, [Economedica 2020, APD do Zlecenia nr 24/20212).

Populacia pacientow wlaczonych | Udziat Udziat Ludnosc: Populacja
do badania w badanej | w ogolnopolskie] | projekcja na | niewazona
populacji | populacji poziom ustalona
(%) dorostych® (%) ogélnopolski | w badaniu
] | () (n)
Dorostl pacjenci z ciezkimi lub 100% 0,6% 178 234 700
urmiarkowanymi objawami AZS
| w cigeu ostatnich 12 miesigcy .
| Postac choroby lagodna | 10% 0,06% 18 560 70
wedlug lekarzy™ | miarkowana | 64% 0,36% 113 264 | 366
| ciezka 26% 0,15% 46 410 | 264

* na podstawie danych GUS z 2016 roku; 31 537 200; ** dorostl pacijenci pozostajacy pod specjalistyczng opieks
lekarzy dermato-wenerologdw.

Ankietowani przez Agencje w ramach Zlecenia nr 139/2022 (Analiza Weryfikacyjna dla
tralokinumabu w AZS; ADOTMIT BIP) eksperci wskazuja, ze doroslych z umiarkowanym do
ciezkiego atopowym zapaleniem skory moze by¢ obecnie w Polsce od 160 tys. do okoto
miliona chorych a relacja miedzy umiarkowana a cietka postacia ma sie mniej wiecej jak
2,5do 1.

Weg danych finansowych NFZ, w 2017 r. roczny wskaznik rozpowszechnienia atopowego
zapalenia skory w populacji polskiej wyniost 32,5 na 10 000 mieszkancow (34,7/10 000 dla
kobiet i 30,1/10 000 dla mezczyzn). Najwieksze rozpowszechnienie zaobserwowano w
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najmtodszych grupach wiekowych (300/10 000 u dzieci w wieku do 4 lat i 141/10 000 u
dzieci w wieku 5-9 lat), w wieku powyzej 85 lat 4/10 000. Laczne zarejestrowane przez
platnika publicznego wystepowanie atopowego zapalenia skory wyniosto 0,32%
(32/10 000) w polskiej populacji. Autorzy wskazuja, ze szacowana wartosc jest znacznie
ponizej wszystkich wartosci raportowanych w badaniach epidemiologicznych, a
niedoszacowanie moze wynikac z ograniczen danych finansowych oraz braku kontroli
choroby w ramach swiadczen finansowanych ze srodkow publicznych (Raciborski 2019).

W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe osob dorostych z rozpoznaniem glownym lub
wspolistniejacym choroby wg ICD-10: L20 atopowe zapalenie skory wedlug danych NFZ
przytoczonych w ramach Analiz Weryfikacyjnych (AWA) dla leku dupilumab | baricytynib. W
kolejnych tabelach przedstawiono liczebnosc populacji chorych w wieku 12-17 lat oraz w
wieku 6-11 lat wg danych NFZ przytoczonych w ramach Analiz Weryfikacyjnych (AWA) dla
leku dupilumab.

Tab. B. Dane z bazy NFZ — populacja pacjentaw doroslych z rozpoznaniem AZS (ICD-10: L20)
(ADTMIT BIP AWA do Zlecenia nr 59/2020 i AWA do Zlecenia nr 24/2022),

Rozpoznanie 2014 2015 2016 2017 2018 2019*

L20® 219330 253 810 231 515 212 208 198 295 116 302

i suma pacjentow z rozpoznaniem (CO-10: L20 + ICD-10: L20.0 + ICD10: L20.8 « ICD10: L20.9; ** dane z polowy I
roku {okres styczen - czerwiec 2019 r. ).

Tab. 9. Dane z bazy NFZ — populacia pacjentow pediatrycznych (2 12 r.Z. < 18 r.2.) z
rozpoznaniem glownym lub wspotistniejacym wg ICD-10: L20 atopowe zapalenie skory (AOTMIT
BIP AWA do Zlecenia nr 85/2021).*

Rozpoznanie ] 2018 2019 | 2020

120 ] 31 241 31397 | 27 367

* Igodnie z otrzymanymi opiniami ekspertow kliniczrych, prof. lreny Waleckiej-Herniczek oraz prof. Romana
Nowickiego, obecna liczba chorych na AZS w populacyi mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat w Polsce wynosi ok,
100 000 chorych, z czego umiarkowana | ciezka postac wysiepuje odpowiednio u ol. 10 000 1 3 000 chorych.
Eksperci wskazujqy takie, 2 wnioskowana technologia bedzie stosowana u 1% chorych z umiarkowanym AZS | u
3% chorych z cigzkim AZS.

Tab. 10. Dane z bazy NFZ — populacia pacjentdw pediatrycznych (6-11 r.2.) z rozpoznaniem
ICD 10: L20.8 (Inne postacie atopowego zapalenia skory) oraz L20.9 (Atopowe zapalenie skdry,
nieokreilone) (AOTMIT BIP AWA do Zlecenia nr 29/2022).%

2018 2019 2020 2021 1 polowa
Pacjenci korzystajacy ze Swiadczen 19 768 19 410 17 201 13 884
refundowanych przez NFZ
Pacjenci hospitalizowani w ramach JGP J39 : 102 218 181 148

JGP 139 - Jednorodna Grupa Pacjentow: Duze choroby dermatologiczne (z uwagl na fakt, ze w ramach grupy
J39 rozliczane sa dwiadczenia u pacjentdw z rénymi rozpoznaniami, nie moina jednoznacanie stwierdzic, ie
haspitalizacia pacjentdw byla wynikiem cigzkieao przebiegu atopowego zapalenia skory); * wg eksperta prof,
dr hab. Joann Marbutt w pierwszych dwach latach refundacii dupilumabu w programie lekowym leczenia
ciezkiego AZS w populacii dzieci w wieku 6-11 lat szacowana grupa chorych powinna wynosic okalo 150-200
pacjentiw (nie ma dostepnych bardzo dokladnych danych epidemiologicanych w te] grupie chorych).
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Ponadto, w ramach prac nad AWA Rinvog, analitycy Agencji, na podstawie danych NFZ,
przedstawili oszacowania liczebnosci populacji pacjentow z AZS w Polsce. Skrotowe wyniki
przedstawiono w tabeli ponizej (szczegolowy opis metodyki, jej ograniczenia oraz
szczegolowe wyniki znajduja sie w rozdz. 3.3. AWA Rinvog, nr w BIP AOTMIT: 11/2022).
Upacytynib wnioskowany byl w osob w wieku od 12 r.z. chorych na atopowe zapalenie
skory o pasileniu umiarkowanym do ciezkiego (EASI =216), ktorzy stosuja miejscowo
emolienty i kortykosteroidy (i spelniaja jedno z nastepujacych kryteriow: niepowodzenie
leczenia cyklosporyna stosowana w ciggu ostatnich 12 miesiecy przed kwalifikacja do
programu, przeciwwskazania do stosowania cyklosporyny, ktore uniemozliwiajg jej
zastosowanie, wystapienie dzialan niepozadanych, ktore uniemozliwiaja kontynuowanie
leczenia cyklosporyna), zostali zdyskwalifikowam z fototerapii albo innej terapii
systemowej, w tym do leczenia azatiopryna metotreksatem i mykofenolanem mofetylu
oraz stwierdzono u nich niepowodzenie fototerapii lub innej terapii ogolnej (kryteria
spelnione lacznie); AWB do Zlecenia nr 11/2022).

Okreslenie liczebnosci populacji w AWA Rinvoq przeprowadzono w kilku podejsciach (AWA
do Zlecenia nr 11/2022):

« Podejsciem najmniej wiarygodnym (aczkolwiek wskazanym przez wnioskodawce)
bylo przedstawienie liczby wszystkich unikalnych identyfikatorow pacjenta
kiedykolwiek rozpoznanego w kodzie L20. Niska wiarygodnosc takiego podejscia
zostata uzasadniona tym, Ze w bazach sprawozdawczych NFZ czesto wystepuja
pacjenci zdiagnozowani raz w ciagu calego okresu obserwacji w bazie w danym
rozpoznaniu. Zostato to zidentyfikowane przez analitykow Agencji w licznych,
procedowanych uprzednio sprawach, gdzie podejmowano sie przeprowadzenia
badania rzeczywistej praktyki klinicznej w warunkach Polski.

* Podejiciem o wyzszej wiarygodnosci identyfikacji pacjentow faktycznie
diagnozowanych z atopowym zapaleniem skory jest przedstawienie liczby
pacjentow, w zaleznosci od liczby sprawozdanych swiadczen sfinansowanych przez
NFZ, z rozpoznaniem glownym L20. Podejscie to rowniez zwraca wyniki obarczone
pewnym ograniczeniem, aczkolwiek zwazywszy na odsetek pacjentow
diagnozowanych jednorazowo, uznano ze cechuje sie wieksza wiarygodnoscia.

« Trzecim podejsciem jest identyfikacja pacjentow z rozpoznanym atopowym
zapaleniem skory w stadium umiarkowanym lub ciezkim. W celu zebrania informacji
o takich pacjentach w bazie LEK zadano kryteria dla kodow EAN wskazujacych na
wykorzystanie u pacjenta cyklosporyny i/lub metotreksatu i/lub mykofenolanu
mofetylu i/lub azatiopryny i/lub doustnych glikokortykosteroidow (prednizon,
prednizolon, metprednizolon) i/lub miejscowych inhibitorow kalcyneuryny
(takrolimus) i/lub miejscowych glikokortykosteroidéw (mometazon). Selekcja opcii
terapeutycznych zostata przeprowadzona w oparciu o wytyczne Polskiego
Towarzystwa Dermatologicznego z 2019 r. Uznano, Ze podejscie trzecie cechuje sig
najwyzsza wiarygodnoscia oszacowania prawdopodobnej populacji.

W populacji pacjentow z umiarkowanym do cieikiego AZS z trzeciego podejscia w 2020
roku 18% pacjentow bylo ponizej 12 roku zycia, 7% w przedziale 12-18, 75% stanowili
pacjenci dorosli. Kobiety srednio miaty 40 lat, z kolei dla mezczyzn odnotowano sredni
wiek na poziomie 35 lat, Odsetek kobiet wyniost 58,98%. W latach 2014-2020 odnotoawano
6 790 zsanow w populacji pacjentow z umiarkowanym do ciezkiego AZS. Sredni wiek
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pacjenta, ktory zmart w trakcie prowadzonej obserwacji po leczeniu umiarkowanej do
ciezkiej postaci AZS wynosil okolo 72 lat, przez co nie mezna jednoznacznie powiazac AZS
jako przyczyny zgonu. Od rozpoznania pacjenta do zgonu srednio uptywato okoto 2,5 roku,
a diagnoza L20 zostata postawiona pacjentowi srednio wiecej niz trzykrotnie (AWA do
Zlecenia nr 11/2022).

W kolejnych tabelach przedstawiono oszacowania wielkosci populacji dla upacytynibu
(populacja uwzgledniajaca chorych 212 rz. z umiarkowanym lub cigzkim AZS) oraz
baricytynibu (wnioskowanego w skojarzeniu z miejscowymi kortykosteroidami w leczeniu
AZS o nasileniu od umiarkowanego po cigzkie u dorostych pacjentow spetniajacych kryteria
kwalifikacyjne do programu lekowego [zaczernione]) wedtug ankietowanych przez Agencie
ekspertow klinicznych przedstawione odpowiednio w AWA do Zlecenia nr 11/20222 | AWA do
Zlecenia nr 24/20222.
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Tab. 11. Liczebnosc populacji na podstawie danych NFZ - oszacowania analitykow Agencji (AOTMIT BIP AWA do Zlecenia nr 24/2022 i AWA do

Zlecenia nr 11/2022).

Liczba niepowtarzajacych sie pacjentow (wspotczynnik chorobowosci)

ktdrych zrealizowano recepty
na wyselekcjonowane
technologie***, sugerujace
wystepujace u pacjenta AZS w
stadium od umiarkowanego do
cigzkiega

Populacja** 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021
Laczna liczba pacjentow z 436 157 457 380 415 146 382 419 352 209 335 307 270 794 176193
rozpoznaniem |CD-10: L20 (1133,51) (1189,94) | (1080,18) (955,01) (916,94) (873,59) (707,68)
Laczna liczba pacjentaw z 117 368 132 475 122 273 113 348 102 762 98 283 83 390 53019
rozpoznaniem ICD-10: L20, u (305,02) (344,65) (318,15) (294,92) (267,53) (256,06) (217,93)
ktorych zrealizowano co
najmniej dwa swiadczenia z
danym rozpoznaniem
Laczna liczba pacjentow z 19 499 20 644 19 948 21 080 2119 21534 18 373 20 644
rozpoznaniem ICD-10: L20, u (50,67} (53,71) (51,90) (54,85) (55,17} (56,10) (48,02)

* dane z polowy roku (okres styczen - czerwlec 2021 r.); ™ pierwsze (L), na gorze) podejscie Agencia uznala za najmnie] wiarygodne, drugfe (tf. Srodkowe) za bardzie]

wiarygodne a trzecie (tf. na dole) za najbardzie] wiarygodne (patrz AOTMIT BIP AWA do Zlecenia nr 11/2022); *** cyklosporyny |/lub matotreksaty i/lub mykofenolanu
mafetylu i/lub azatiopryny i/lub doustnyeh glikokertykosteroidéw (prednizon, prednizolon, metpre-dmmlunl i/lub miejscowyeh inhibitorow kaloyneuryny (takrolimus) i/lub

miejscowych glikokortykosteroidow (mometazon) (AQTMIT BIF AWA do Zlecenia nr 11/2022).
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Tab. 12. Liczebnosc populacji dia upacytynibu wedlug ankietowanych ekspertow klinicznych (AOTMIT BIP AWA do Zlecenia nr 11/2022).

Umiarkowane do ciezkiego atopowe zapalenie skory u doroslych | mlodziezy w wieku 12 lat | starszych, ktorzy kwalifikuja sie do leczenia ogoinego

Obecna liczba chorych w Polsce Liczba nowych zachorowan | Odsetek osob, u ktérych oceniana technologia Zradlo lub informacja, ze dane s3
w ciagu roku w Polsce bytaby stosowang po obijeciu jej refundacia szacunkami wlasnymi

dr hab. Irena Walecka-Herniczek

40 tys. chorych dorpslych z cigikim brak danych 1-2% (250-450) chorych doroslych z clezkim AZS brak rejestru danych
AZS do 1% (500-750) chorych dorostych z dane szacurikowe na podstawie
100 tys. chorych dorostych z umiarkowanym AZS epidemiologii
umiarkowanym AZS 1% chorych z umiarkowanym zapaleniem skory
3 tys, chorych z ciezkim zapaleniem w wieku 12-17 lat
skory w wieku 12-17 lat 3% chorych z clezkim zapaleniem skary w
10 tys. chorych z umiarkowanym wieku 12-17 lat

zapalemiem skary w wieku 12-17 lat

dr hab. Agnieszka Owczarczyk-Saczanek

oh. 800 tys. brak danych 200-300 dane Polskiego Towarzysiwa
(500 tys. dzieci i 300 tys. dorostych) Alergologiczneso
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Tab. 13. Oszacowanie liczebnosci wnioskowanej populacji dla baricytynibu wedtug opinii ekspertow klinicznych (AOTMIT BIP AWA do Zlecenia nr

24/20212).
Populacja* dr hab. n. med. Danuta dr, hab. n. med. Prof. dr hab. Joanna Narbutt”
Nowicka** Irena Walecka-
Hernlczek™™

Dorosli pacjenct, z
roZpozZnaniem atopowego
zapalenia skory (AZ5) o
nasileniu umiarkowanym do
cigzkiego.

. obecna liczha chorych

| +4 tys. choryeh dorestych

HOK 140 tys. chorych

w Polsce z cigzkim AZS5 100 tys. dorostych z ciezkim do
chorych dorostych z umiarkowanego AZS."
umiarkowanym AZS"

liczba nowych LBrak danych”

zachorowan w cigeu
roku w Polsce

«Wedtug , Raportu dotyczacego Atopowesgo
zapalenia skory” z marca 2021%, rozdzial:
Zapadalngic na atopowe zapalenie skary w
Polsce i na swiecie - str. 8 (..), brak innych
danych, mozna ewentualnie uzyskac dane z
hospitalizacji w ramach NFZ"

ndsetek osob, U
ktorych oceniana
technologia bytaby
stosowana po objeciu
jej refundacia

) rok 400-450 1) rok 400-
450"

1 rok 400 Il rok 400"

| rok - 100 1l rok - lacznie do 200

Dorosli pacjenci, z
rozpoznaniem atopowego
zapalenia skory (AZS) o
nasileniu umiarkowanym,

obecna liczba chorych
w Polsce

+ 100 tys. chorych
doraslych z
umiarkowanym AZS"

100 tys. choryeh"

liczba nowych
zachorowar w ciggu
roku w Polsce

«Brak danyech”

«Wedltug ,Raportu dotyczacego Atopowego
zapalenia skory” z marca 2021, rozdziat:
Zapadalnosc na atopowe zapalenie skory w
Polsce i na swiecie - str. 8 {...), brak innych
danych, mozna ewentualnie uzyskac dane z
haspitalizacji w ramach NFZ"

odsetek osob, u
ktorych oceniana
technologia bytaby
stosowana po objeciu
jej refundacia

1 rok 250 1l rok 250"

.| rok 250 11 rok 250"

| rok - 50 11 rok - tacznie do 100

Dorosli pacjenci, z

obecna liczba chorych

w40 tys. choryeh dorestych

+40 tys. chorych”

WWedtug Raportu dotyczacego Atopowego
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Populacja* dr hab, n. med. Danuta dr. hab. n. med. Praf. dr hab, Joanna Narbutt*
Nowicka™ Irena Walecka-
Herniczek***
rozpoznaniem alopowego w Polsce Z cigzkim AZS" zapalenia skory”™ z marca 2021, rozdzial:
zapalenia skary (AZS) o ot o = Zapadalnosc na atopowe zapalenie skory w
nasileniu clezkim. h n?wﬂh wfak Ganyeh Polsce 1 na éwiecie - str. 8 (...), brak innych
zachorowan w: ciggu 7 } F
rokiu'w Polste danych, mozna ewentualnie uzyskac dane z
hospitalizacji w ramach NFZ"”
odsetek osob, u o rok 150-200 11 rok 150- o rak 150 1l rok 150" | rak - 30 1l rok - tgcznie 80-100
ktorych oceniana 200"
technologia bylaby
stosowana po objeciu
jej refundacja

Wojewodzka w dz. dermatologii 1 wenerologhi Centralny Szpital Kliniczny Ministerstwa Spraw Wewnetranych 1 Administraci w Warszawie; * Konsultantka Krajowa w d.
dermatologii | wenerologii Klinika Dermatologii, Dermatologii Dzieciece] | Onkologlcznej Uniwersytetu Medycznego w Lodzi; ™ Jahnz-Razyk K., Marbutt )., Owezarek W.:
Atapowe zapalenie skary w Polsce — Raport, Marzec 2021, https://e-medycyna, pl/ wp-tontent/ uplaads/ 2021/ 4/ Mopowe- Zapalenie-Skory-Raport. pdf.
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Okreslenie liczebnosci populacji w AWA Adtralza rownlez przeprowadzono w trzech
podejiciach (AWA do Zlecenia nr 139/2022) patrz tabele ponizej:

= Metoda |: Podejsciem najmniej wiarygodnym byto przedstawienie liczby wszystkich
unikalnych identyfikatorow pacjenta kiedykolwiek rozpoznanego w kodzie 120
zarowno jako rozpoznanie gtowne lub wspolistniejace (roznica wzgledem raportu
Rinvog). Niska wiarygodnosc takiego podejscia zostata uzasadniona tym, Ze w
bazach sprawozdawczych NFZ czesto wystepuja pacjenci zdiagnozowani raz w ciagu
calego okresu obserwacji w bazie w danym rozpoznaniu.

« Metoda Il: Podejsciem o wyzszej wiarygodnosci identyfikacji pacjentow faktycznie
diagnozowanych z atopowym zapaleniem skory jest przedstawienie liczby
pacjentow, w zaleznosci od liczby sprawozdanych swiadczen sfinansowanych przez
NFZ, z rozpoznaniem glownym L20. Podejscie to rowniez zwraca wyniki obarczone
pewnym ograniczeniem, aczkolwiek zwazywszy na odsetek pacjentow
diagnozowanych jednorazowo, uznano, ze cechuje sie wieksza wiarygodnoscia.

e Metoda lll: Trzecim podejsciem zaproponowanym do przedmiotowej sprawy jest
identyfikacja pacjentéw z rozpoznanym atopowym zapaleniem skory w stadium
umiarkowanym lub cigzkim. W celu zebrania informacji o takich pacjentach w bazie
LEK zadano kryteria dla kodow EAN wskazujacych na wykorzystanie u pacjenta
cyklosporyny i/lub metotreksatu i/lub mykofenolanu mofetylu i/lub azatiopryny
i/lub doustnych glikokortykosteroidow (prednizon, prednizolon, metprednizolon)
i/lub miejscowych inhibitorow kalcyneuryny (takrolimus) i/lub miejscowych
glikokortykosteroidow (mometazon). Wykorzystano wszystkie EAN zidentyfikowane
dla wybranych substancji z wykorzystaniem Rejestru Produktow Leczniczych
(roznica wzgledem raportu Rinveg - obejmuje rowniez refundacje z
uprawnieniami).

Wnioski z Metody 111

Sredni udziat kobiet w populacji pacjentow identyfikowanych z wykorzystaniem Metody il
nie zmienial sie na przestrzeni analizowanego okresu. Okoto 62%stanowily kobiety, nie
wykazano dla zadnego z analizowanych lat sprawozdawczych zeby udziat ten wykazywal
tendencje do zmian.

Nieco ponad 2/3 pacjentow starowili pacjenci dorosli (68,19%), jednak szczegotowa
analiza poszczegolnych lat sprawozdawczych wykazata, ze odsetki byly zréznicowane od
57% wsrod mezczyzn w 2014 roku do 85% wsrod kobiet w 2020 roku.

Pacjenci z umiarkowanym do ciezkiego atopowym zapaleniem skory sprawozdawani miedzy
2014-2022 rokiem byli w srednim wieku okolo 50 lat. Zaobserwowano, ze Srednio o okolo 7
lat kobiety byly starsze od mezczyzn. Pacjenci leczeni w 2014 roku charakteryzowali sig
sredniq wieku 49 lat w przypadku kobiet oraz 40 lat w przypadku mezczyzn. Dla
porownania w 2022 roku kobiety srednio mialy 51 lat, z kolei dla mezczyzn odnotowano
sredni wiek na poziomie 44 lat. W zwiazku z czym mozna uznac, ze struktura wiekowa
leczonych pacjentow pozostawala podobna. Oszacowane odchylenie standardowe
pozostawato na zblizonym poziomie zaréwno w przypadku wieku kobiet jak i meZczyzn
przez wszystkie lata sprawozdawcze,

Dodatkowo analizie poddano liczbe realizowanych recept na technologie wskazane w
metodzie lll. Wykazano zblizone wartosci okolo 3 recept na osobe.
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Zgodnie z wynikami przeprowadzonego przez Agencije badania rzeczywiste] praktyki
klinicznej w Polsce, z rozpoznaniem atopowego zapalenia skory moie byc nawet powyzej 2
mln pacjentow, w tym okolo 421 228 pacjentow z postacig umiarkowanga i ciezka zgodnie z
Metoda 111,
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Tab. 14. Laczna liczba pacjentow: z rozpoznaniem L20 (Metoda 1), z rozpoznaniem L20, u ktorych zrealizowano co najmniej dwa swiadczenia z
danym rozpoznaniem (Metoda Il), z rozpoznaniem L20, u ktérych zrealizowano recepty na wyselekcjonowane technologie, sugerujace wystepujace
u pacjenta AZS w stadium od umiarkowanego do ciezkiego (Metoda 1Il) (AWA do Zlecenia nr 139/2022; AOTMIT BIF).

Metoda | Metoda Il Metoda II
Rok Liczba Dynamika Wsp. epid. Liczba Dynamika Wsp. epid. Liczba Dynamika Wsp. epid.
2014 | 495037 |- 1286,53 164464 | - | 427,42 60681 | - | 157,70
2015 526954 | +6,45% 1370,95 191812 | +16,63% 499,03 66572 | +9,71% 173,20
2016 | 488875 | -7,23% 1272,00 187644 | 2,17% | 488,24 71514 | +7,42% | 186,07
2017 | 459947 | -5,92% 1196,73 180702 | -3,70% 470,17 78643 | +9,97% 204,62
2018 | 428154 | -6,91% 1114,66 168084 | -6,98% | 437,59 83787 | +6,54% | 218,13
019 | 417837 | -2,41% 108,61 161313 | -4,03% 420,28 90193 | +7.65% 234,98
2000 | 349571 | -16,34% 913,55 | 140701 | -12,78% 367,70 82104 | -8,97% | 214,57
2021 | 365266 | +4,49% 963,57 142179 | +1,05% 375,07 96920 | +18,05% | 255,67
20220 | 242359 | +0,49% : 85355 | -12,82%" . 99190 | +2,34% | 262,64

* rok 2022 w czasie sporzadzania niniejszego dokumentu zostal sprawozdany da lonca ezerwca (2 wyjatkiem metody (Il - baza refundacji aptecznej LEK prowadzona przez
NFZ w czasie sporzadzania niniejszegn dokumentu zostala sprawozdana do konca 2022 roku); ** dynamika dla roku 2022 zostals przeprowadzona w oparciu o dane z
plerwszego polrocza (z wyjatkiem metody Il jw.); dynamika - oznacza odsetek przyrosty rocenego populacji rozpoznawane] w roku X wzgledem roku poprzedniegn (X-1)
wap. epld. - oznacza wspolezynnik chorobowasch na 100 tys. mieszkafcow, na podstawie GUS.
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Z kolei w Raporcie AIS z 2022 r., w ktorym poruszono kwestie nieoptymalnego
umiejscowienia terapii dupilumabem w ramach programu lekowego, ktorego wynikiem jest
zawezenie populac)i wzgledem wskazania rejestracyjnego, a tym samym ograniczeniem
dostepu do tej terapii dla wielu chorych (Raport AZS 2022), oszacowano wielkosc populacji
docelowej w przypadku wprowadzenia proponowanych w Raporcie AZS zmian w programie
lekowym leczenia AZS. Zgodnie z raportem: ,Terapia lekami biologicznymi i matymi
czasteczkami powinna byc finansowana zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami, tj.
wszystkich chorych, dla ktorych dostepne sa dowody kliniczne”.

W szacunkach uwzgledniono (Raport AZS 2022):

e liczbe dorostych chorych na AZS w Polsce (ok. 706 tys,, 2,24% Polakow;
Economedica 2020},

¢ liczbe chorych z zaostrzeniami choroby i zslaszajacych sie w zwiazku z tym po
pomoc do lekarza (ok. 84,5-178 tys. chorych; Economedica 2020, AWA do Zlecenia
nr 59/2020, AWA do Zlecenia nr 85/2021, Chiesa Fuxench 2019, Barbarot 2018,
DATOP),

« odsetek chorych z umiarkowanym lub cigzkim nasileniem choroby (odpowiednio 64%
i 26%; Economedica 2020},

« liczbe chorych rozpoczynajacych leczenie farmakologiczne (45-8B7 tys.; DATOP;
chorzy w pierwszej kolejnosci rozpoczynaja leczenie przy pomocy miejscowych lub
krotkookresowo [ze wzeledow bezpieczenstwa] doustnych kortykostercidow; bliske
12 tys. otrzymuje cyklosporyne; Economedica 2020)

« i liczbe chorych wymagajacych bardziej zaawansowanego leczenia (ok. 15-30 tys.;
Economedica 2020)

« oraz odsetek chorych, ktorzy beda kwalifikowac sig¢ do leczenia w programie
lekowym dla AZS w wyniku ograniczen systemowych (ok. 6-7% z 15-30 tys.;,
analogicznie jak w tuszczycy).

Na podstawie powyiszych danych oszacowano, e do programu lekowego w obecnym
ksztalcie (kwalifikacja wylacznie chorych z  nasileniem ciezkim choroby 1 przy
przeciwwskazaniach do zastosowania cyklosporyny) do leczenia moze zostac
zakwalifikowanych docelowo migdzy 250 a 500 chorych. Rozszerzenie tego programu 0
chorych z postacia umiarkowana, bez jednoczesnego zniesienia zapisow o
przeciwwskazaniu do zastosowania cyklosporyny jedynie nieznacznie mogtoby zwiekszyc te
populacje. Wynika to z faktu, ze niewielu chorych z postacia umiarkowana stosuje dzis
leczenie cyklosporyng, poniewaz jest to niezgodne z wytycznymi (Nowicki 2019b, Raport
AZS 2022).

Iniesienie zapisow zwiazanych z koniecznoscia zastosowania cyklosporyny prawdopodobnie
skutkowaloby ponad dwukrotnym  zwigkszeniem populacji  dorostych  chorych
kwalifikowanych do programu, a wiec populacja ta wzrostaby do 500 - 1 000 chorych. W
przypadku dodatkowego rozszerzenia programu lekowego o postac umiarkowang liczebnosc
ta moglaby wzrosnac do 1 050 - 1 770 chorych (wartosc maksymalna; Raport AZS 2022).

W przypadku wlaczenia populacji pediatrycznej w wieku 12-17 lat do programu lekowego w
pierwszych latach jego funkcjonowania do leczenia innowacyjnymi  lekami
zakwalifikowanych zostaloby prawdopodobnie okolo 110 - 400 dzieci z nasileniem
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umiarkowanym lub ciezkim. W szacunkach tych wykorzystano czestosc wystepowania AZS
wsrod dzieci (4,7%-9,2%; Nowicki 2019a), liczbe dzieci w wieku 12-17 lat chorych na AZS
znajdujacych sie pod opieka lekarska (7-25 tys. dzieci; AWA do Zlecenia nr 85/2021, Chiesa
Fuxench 2019, Barbarot 2018, DATOP), liczbe dzieci stosujgcych farmakoterapie przy
zaostrzeniu (4,1-15,2 tys. dzieci) oraz z brakiem zadowalajacych efektow leczenia (1,2-
4,5 tys. dzieci) i odsetek chorych, ktorzy beda kwalifikowac sie do leczenia w programie
lekowym dla AZS w wyniku ograniczen systemowych (analogicznie jak poprzednio, tj. w
tuszczycy, Raport AZS 2022).

Tab. 15. Warianty oszacowania liczebnosci populacii chorych, ktéra kwallfikowalaby sie do
leczenia w programie lekowym (PL; Raport AZS 2022).

Oszacowanie liczebnosci

Wariant kryteriow kwalifikacji do PL populaci

Populacja dorostych charych z cigzkim AZS i przeciwwskazaniami do 250-500
zastosowania cyklosporyny (tj. obecnie)

Populacia dorostych chorych z cleikim AZS 500 - 1 000
Populacja dorostych chorych z urmiarkowanym lub ciezkim AZS 1050 - 1770
Populacja dzieci od 12 r.Z. i dorostych chorych z umiarkowanym lub 1200 -2 100°
tigakim AZS"

* obecnie dupilumab zarejestrowany Jest rowniez o deieci w wieku =6 rz., o nie zostalo uwzglednione w
powyzszych szacunkach.

Udoweodnionymi czynnikami ryzyka warunkujacymi wzrost czestosci wystepowania AZS sg:
srodowisko miejskie, wyzszy poziom ekonomiczny 1 edukacji rodziny, warunki
mieszkaniowe (widoczne oznaki plesni w mieszkaniu, mniejsza liczba domownikow),
palenie tytoniu. Wiele badan stwierdza znamiennie czestsze wystepowanie AZS u kobiet
oraz dziewczat po 6 roku Zycia. Bardzo istotnym czynnikiem ryzyka jest rowniez obecnosc
objawow AZS w rodzinie. Zwtaszcza AZS u matki ma znaczacy wplyw na czestsze
pojawianie sie choroby u dziecka. Ostatnio, potwierdzono mutacje genu filagryny jako
czynnika modyfikujacego przebieg choroby | zwiazanego ze wzrostem jej wystepowania
(Sybilski 2013).

Oceniajac udzial czynnikow srodowiskowych w wystepowaniu deklarowanego AZIS w
populacji polskiej potwierdzono negatywny wplyw: atopii w rodzinie (zwlaszcza u matki
OR=2,07), wyzszego wyksztalcenia (OR=1,62), wyzszego poziomu ekonomicznego rodziny
(OR=1,35) oraz widocznych oznak wilgoci w mieszkaniu (OR=1,39). Stwierdzono rowniez
czestsze wystgpowanie deklarowanege AZS u dziewczat i kobiet (Srednio 4,61% vs 3,08%)
(Sybilski 2013},

Dane na temat liczby chorych z AZS objetych programem lekowym, zgodnie z Uchwala
Rady NFZ Nr 8/2023/IV w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci
Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartal 2022 r., zebrano w ponizszej tabeli (w 2021 r.
zaden chory nie byl leczony w ramach programu lekowego leczenia AZS w zwigzku z
uchwaleniem programu pod koniec 2021 r. i potrzeba czasu na jego wdrozenie; Uchwaty
Rady NFZ).
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Tab. 16. Populacja objeta programem leczenia AZS w Polsce wg Uchwal Rady NFZ.*

Produkt rozliczeniowy - nazwa Liczha Liczba

rozliczonych osab
jednostek obietych
| programenn

HOSPITALIZACJA W TRYBIE JEDNODNIOWYM ZWIAZANA Z 240 104

WYKONANIEM PROGRAMU

PRIYJECIE PACIENTA W TRYBIE AMBULATORYINYM ZWIAZANE Z 1116 169

WYKONANIEM PROGRAMU

DIAGNOSTYKA W PROGRAMIE LECZENIA CHORYCH Z CIEZKA 100 3o

POSTACIA ATOPOWEGO ZAPALENIA SKORY

DUPILUMABUM - 5C - PODSKORNIE - 1 MG 872 640 329

UPADACITINIBUM - O - DOUSTHNIE (ORAL, PER MOUTH) - 1 MG 4200 13

* dotyczy 2022 roku.

2.1.5 Obcigzenie chorobg

Atopowe zapalenie skory to przewlekla choroba skory dotykajaca zarowno dzieci jak |
doroslych. AZS moze miec duzy wplyw na jakos¢ Zycia, zaklécac relacje rodzinne i
spoleczne oraz powoduje duze obcigzenia finansowe dla pacjentow, ich rodzin oraz
spoteczenstwa poprzez bezposrednie j posrednie koszty medyczne (Mozaffari 2007, Drucker
2016).

U dzieci i mtodziezy z AZS istnieje zwiekszone ryzyko wystapienia wspalistniejgcych chorab
zapalnych typu 2, w tym astmy, alergicznego niezytu nosa, polipowatosci nesa,
eozynofilowego zapalenia przelyku, kataru siennego i alergii pokarmowej (Gandhi 2016).
Pacjenci z AZS sg narazeni rawniez na ryzyko rozwoju zarowno wspotistniejacych stanow
niealergicznych, takich jak otytosc i choroby auteimmunologiczne, w szczegolnosci lysienie
plackowate i zaburzenia zoladkowo-jelitowe o podiozu immunologicznym (Paller 2018).
Szczegolnie interesujace u miodszych dzieci jest zjawisko ,marszu atopowego”, ktore
charakteryzuje sie typowa sekwencja progresji objawow klinicznych choroby atopowei.
Ogolnie rzecz biorac, objawy kliniczne AZS i alergii pokarmowych poprzedzajg rozwoj
astmy i alergicznego piezytu nosa, co sugeruje, ze AZS jest ,punktem wejscia” dla
pozniejszej choroby alergicznej (Spergel 2003). Niemowleta i mate dzieci z ciezka postacia
AD maja okoto 60% ryzyke rozwoju astmy w pozZniejszym okresie Zycia w porownaniu z
ryzykiem okolo 30% u pacjentow z lagodna postacia AZS (Ricci 2006).

Pacjenci dotknigci atopowym zapaleniem skory doswiadczaja nizszej jakosci Zycia
Zwigzanej ze zdrowiem i1 wiekszego niepokoju psychicznego niz populacja ogélna. Dorosli i
dzieci z AZS sa rowniez narazeni na problemy psychologiczne (Mozaffari 2007). U dzieci i
mtodziezy obnizenie jakosci zycia w zwigzku z AZS jest bardziej znaczace niz w przypadku
innych chorob dermatologicznych, m.in. luszczycy (Olsen 2016).

Przewlekly przebieg choroby oraz stale utrzymujacy sie swiad istotnie obnizaja jakosc
zycia pacjentow i ich rodzin oraz maja powaine konsekwencje socjoekonomiczne.
Zaburzenia snu, absencja w szkole i w pracy oraz izolacja spoteczna moga byc przyczyna
depresji, a nawet mysli samabojczych (Nowicki 2019a). Zgodnie z odnalezionym badaniem
ankietowym, czesciej niz co czwarta (27%) osoba z atopowym zapaleniem skory choruje,
badz tez kiedys chorowala na depresje, natomiast do mysli samobéjczych przyznalo sie 14%
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badanych (Kaszania-Kocot 2014). Dla porownania, wg szacunkdw Swiatowej Orgarnizacii
Zdrowia wystepowanie mysli samobojczych w populacji ogolnej szacowane jest na 2%. Z
kolei w populacji polskich pacjentow psychiatrycznych odsetek chorych z myslami
samobojczymi wynosi srednio 20%, w tym u pacjentow z zaburzeniami lekowymi i
nerwicowymi - 12%, a wsrod pacjentow z zaburzeniami afektywnymi, w tym z depresia -
35% (Koweszko 2017). Dodatkowo, 39% dzieci i mlodziezy z AZS w wieku od 8 do 17 lat
doswiadcza wysmiewania i nieprzyjemnosci ze strony rowiesnikow z powodu swojej
choroby (Zuberbier 2006). Pacjenci z AZS s3 stygmatyzowani z powodu nieestetycznego
wygladu skory - osoby zdrowe czesto nie rozumieja, ze powodem obecnosci zmian nie jest
brak higieny lub razace zaniedbania w pielegnacji, ani Ze choroba ta nie jest zarazliwa.
Konsekwencja tego jest negatywna samoocena pacjentow i utrzymujace sie poczucie
zazenowania i zaklopotania, ktorych efektem s zmiany w sposobie ubierania sie, w celu
zakrycia istniejacych zmian skornych oraz rezygnacja z niektorych aktywnosci, W Polsce do
obnizenia samooceny przyznaje sie 80% pacjentow, natomiast 90% stwierdza, ze
dolegliwosci skorne maja istotny wptyw na sposob ubierania sie (Kaszania-Kocot 2014).

Wykazano, Ze atopowe zapalenie skory ma znaczacy wplyw na jakosé zycia (Qol)
pacjentow pediatrycznych, wiekszy niz obserwowany w przypadku innych powszechnych
chorob skory, takich jak luszczyca i pokrzywka (Beattie 2006). W jednym z badan prawie
dwie trzecie dzieci z ciezkim AZS mialo umiarkowanie lub bardzo uposledzona QoL (Ricci
2007). U niemowlat najwiekszy wplyw AZS obejmuje swedzenie, utrate snu, zmiany
nastroju i zachowania (Ramirez 2019a, Lewis-Jones 2001). U dzieci ciezki swiad jest niemal
powszechnym objawem AZS. Rodzice lub opiekunowie dzieci z umiarkowana | ciezka
postacig AZS spedzaja prawie 3 godziny dziennie pielegnujac skore dziecka, co poweduje
zmeczenie i drazliwosc rodzicow z powodu braku snu i/lub prywatnosci, czesto z powodu
wspolnego spania oraz braku wypoczynku i czasu dla rodziny. To, jak rowniez wydatki
finansowe zwigzane z leczeniem oraz poczucie beznadziejnosci, winy i depresji (Tollefsan
2014, Mancini 2008, Ahmed 2013) niekorzystnie wplywaja na jakosc Zycia oraz
samapoczucie psychiczne i emocjonalne (Ramirez 2019b, Ricci 2007, Drucker 2017).

Mimo to wielu pacjentow z ta chorobg jest niedoleczonych, co skutkuje niekontrolowanymi
objawami i dalszym obcigzeniem pacjentow, spoteczenstwa i gospodarki (Augustin 2022,
Simpson 2022). Autorzy badania ECONOMEDICA 2020 wskazali, ze populacja pacjentow
z umiarkowang 1 cigzka postacia AZS potrzebuje nowatorskich rozwigzan terapeutycznych,
ktore powinny byc niezwlocznie wdrozone. Opdznienie w zastosowaniu odpowiednio
dopasowanych terapii moze mieé znaczacy wplyw na jakos¢ zycia i wspolistniejace
schorzenia, takie jak zaburzenia snu, lek czy depresja (Economedica 2020, APD do Zlecenia
nr 24/2022).

Ponadto, zgodnie z wynikami badania ankietowego EPI-CARE dla populacji pediatrycznej w
wieku od 6 mies. do <6 lat w USA (N=147, z czego jedynie 7% miato ciezka postac choroby
w ostathim tygodniu wedlug rodzicow/opiekunow), wigkszosc dzieci miato
zaostrzenie/zaostrzenia w ostatnim miesiacu, 21,8% dzieci trafito na izbe przyjec, a 23,1%
bylo hospitalizowanych z powodu AZS w ciggu ostatniego roku, przy czym odsetek ten byt
wyzszy wirdd dzieci z ciezkim AZS. Wyniki te wskazuja na staba kontrole charoby w tej
grupie wiekowej, Co wiecej wysoki odsetek hospitalizacji z powodu AZS w ciggu ostatniego
roku dotyczyt rowniez grupy okreslonej przez rodzicow/opiekunow na podstawie
abserwacji z ostatniego tygodnia jako bez zmian lub z tagodng postacia AZS, co wynika z




charakteru choroby — AZS jest chorobg przewlekle nawracajaca o zmiennym naturalnym
przebiegu (Simpson 2022).

Na obcigzenie choroby u doroslych najwiekszy wplyw ma ciezkosc AZS oraz czas spedzany
na opanowywanie objawow choroby — potrzeba bardziej efektywnego leczenia
wplywajacego na zmniejszenie czasu potrzebnego do opanowania objawow choroby (Elsawi
2022).

Srednia wartos¢ uzytecznoici u chorych z AZS wynosi 0,779 na podstawie 71 badan.
Majwigksza jakosC zycia majg pacjenci z najnizsza ciezkoscig choroby — srednia
uzytecznosc 0,873, HRQoL zmniejszala sie stopniowo z rosngcym nasileniem, ze srednig
uzytecznoscig 0,548 dla pacjentow z najciezsza postacig choroby (Fasseeh 2022).

W Europie okolo 4,4% doroslych i do 18,6% dzieci/mlodziezy cierpi na AZS, przy czym 20%
wszystkich przypadkow dotyczy postaci od umiarkowanej do cigikiej. Postac AZS od
umiarkowanej do ciezkiej u dorostych powoduje roczne koszty spoleczne w catej Europie
szacowane na 30 miliardow euro — 15,2 mld euro dotyczyto utraconych dni roboczych lub
zmniejszonej wydajnosci pracy, 10,1 mid euro dotyczylo bezposrednich kosztow
medycznych i 4,7 mld euro wydatkow osobistych pacjentow/rodzin (Augustin 2022).

Dzieci z AZS czesto majg problemy behawioralne, takie jak lekliwosc i trudnosci ze snem.
Relacje rowiesnicze i nauczycielskie moga byc dotkniete przez AZS z powodu strachu przed
infekcja czy ograniczonym udziatem w zabawach oraz aktywnosci fizycznej. Swiad moze
wplywac zarowno na sen, jak i nastro] pacjenta. Utrata snu w nocy moze prowadzic do
zwigkszenia sennosci w ciggu dnia i problemow z koncentracjg (Mozaffari 2007).
Europejskie dane wskazujg, iz pacjenci z AZS zmagaja sie z zaburzeniami snu srednio przez
7,3 nocy w trakcie zaostrzenia, co w ciagu roku daje odpowiednio 67 nocy. Pacjenci z
ciezka postacia AZS jeszcze dotkliwiej odczuwaja niedobor snu - raportuja oni zaburzenia
snu przez srednio 14,6 nocy w trakcie trwania zaostrzenia, co w przeliczeniu na rok wynosi
162 noce (Zuberbier 2006). Wiele badan dotyczacych jakosci zycia w populacji
pediatrycznych pacjentow z AZS dowiodlo, Ze spadek jakosci zycia jest wprost
proporcjonalny do nasilenia objawow choroby (Drucker 2016).

W ramach badania ankietowego EPI-CARE przeprowadzono ocene obciazenia AZS w grupie
niemowlat/ przedszkolakow (tj. dzieci w wieku od 6 miesiecy do < 6 lat) w 18 krajach z
pigciu regionow, w tym Ameryki Potnocnej, Ameryki Lacinskiej, Europy, Bliskiego
Wschodu/Eurazji i Azji Wschodniej. Zaprojektowane jako reprezentatywne dla ogolnej
populacji pediatrycznej (w wieku od & miesiecy do < 18 lat) badanie EPI-CARE to
przekrojowe, internetowe badanie przeprowadzone miedzy wrzesniem 2018 r. a grudniem
2019 r. Rodzice/opiekunowie odpowiedzieli na wszystkie pytania dotyczace niemowlat/
przedszkolakow w wieku < 4 lat. Przedszkolaki w wieku od 4 do < 6 lat zostaly poproszone
o udzielenie odpowiedzi na pytania dotyczace wplywu AZS na ich jakosc zycia zwiazang ze
zdrowiem (HRQoL), jesli rodzice/opiekunowie wyrazili na to zgode; rodzice/opiekunowie
odpowiadali na pytania zwigzane z ciezkoscig 1 skutkami choroby. Nasilenie AZS oceniano
za pomocg globalnej oceny pacjenta (ang. Patient Global Assessment, PtGA), w ktorej
rodzice/opiekunowie opisali nasilenie wyprysku dziecka w ciagu ostatniego tygodnia jako
tagodne, umiarkowane lub ciezkie. Wyniki analizowano w grupie 1489 niemowlat/
przedszkolakow w wieku < 6 lat z rozpoznaniem AZS, ktorej sredni wiek wynesil 3,0 lat (SD
1,6). Zeodnie z ciezkoscig AZS oparta na PtGA, wiekszosc (61,6%) miala lagodng postac
choroby, a co najmniej jedna wspolistniejaca chorobe atopowa odnotowano u 88,3%, 92 1%
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i 95,8% pacjentow odpowiednio z tagodna, umiarkowang 1 ciezka postaciq AIZS.
Niemowleta/ przedszkolaki z umiarkowanym lub ciezkim AZS mialy wiekszy swiad, bol
skory i zaburzenia snu w ciggu ostatnich 24 godzin w porownaniu z dziecmi z lagodna
postacia AZS. Wiekszosc niemowlat/ przedszkolakow z ciezkim AZS (54,1%) byla
hospitalizowana w ciagu ostatnich 12 miesiecy — duzy odsetek hospitalizacji raportowano
rowniez u pacjentow z umiarkowanym AZS (35,0%) i tagodna postacia AZS (32,1%). Ponad
polowa niemowlat/przedszkolakow z cigzkim AZS miala rowniez wigcej niz dwa zaostrzenia
w ciagu ostatniego miesigca (50,6%) w porownaniu z mniejszym odsetkiem w grupie
niemowlat/przedszkolakow z umiarkowanym (18,1%) i lagodnym AZS (6,3% ). Ponadto u
50,7% niemowlat/przedszkolakéw z ciezkim AZS Sredni czas trwania zaostrzenia wynosit = 2
tygodnie, w porownaniu z mniejszym odsetkiem w grupie niemowlat/przedszkolakow z
umiarkowanym (20,8%) i lagodnym AZS (10,0%). Wyzsze srednie wyniki CDLQI (ang.
Children's Dermatology Life Quality Index)/ |IDQOL (ang. Infants’ Dermatitis Quality of Life
Index) (skale jakosci Zycia z ocena z zakresu 0-30, w ktorych wyzsze wyniki wskazuja na
gorsza HRQol) obserwowano wraz ze wzrostem ciezkosci AZS. Wiekszosc (78,3%)
przedszkolakow w wieku od 4 do <6 lat opuscila co najmniej 1 dzien w szkole w ciggu
ostatnich 4 tygodni, przy sredniej 5,1 dnia (5D 5,7) straconej dla dzieci z tagodnym AZS,
7,3 dni (5D 7,1) dla osob z umiarkowanym AZS i 12,1 dnia (SD 7,8) dla osob z ciezkim AZS.
Zgodnie z wnioskami autorow doniesienia niemowleta/przedszkolaki z AZS doswiadczaja
znaczrnego obcigZzenia w zwiazku choroba, ktére moze obejmowac choroby atopowe
wspolistniejace, swiad, zaburzenia snu, hospitalizacje, czeste dtugotrwale zaostrzenia i
nieobecnosci w szkole. Zaobserwowano tendencje do zwigkszonego obcigzenia w clezszym
AZS. Warto zauwazyc, ze niemowleta/przedszkolaki z tagodnyrm AZS rowniez doswiadczaly
znacznego obcigzenia choroba. Dzienne i skumulowane obcigZzenie powinno byc brane pod
uwage przy ocenie ciezkosci AZS 1 planach postepowania terapeutycznego dla
niemowlat/przedszkolakow w celu poprawy ich jakosci zycia i zmniejszenia wplywu na
pozniejsze zycie (Weidinger 2022).

Dorosli pacjenci dotknieci AZS doswiadczajg spadkow jakosci zycia zwigzanych z
odczuwanymi objawami 1 emocjonalne obcigzenie chorobg, podczas gdy choroba ma
mniejszy wplyw na funkcjonowanie spoleczne (Holm 2006, Drucker 2016). Jednakze, AZS
moze ograniczac codzienne aktywnosci, takie jak golenie czy makijaz (Anderson 2001).
Podobnie jak w przypadku populacji pediatrycznej, spadek jakosci zycia jest skorelowany z
nasileniem choroby oraz odczuwalnym swiadem i zaburzeniami snu (Drucker 2016). W
duzym badaniu wykazano, ze osoby doroste z wypryskiem i zmeczeniem znacznie czesciej
ocenialy swoj ogolny stan zdrowia jako staby w porownaniu z pacjentami bez wyprysku lub
zmeczenia (OR = 8,63, 95%Cl: 7,15; 10,43) (Silverberg 2015).

Wyniki badania przeprowadzonego w Polsce na grupie 400 dorostych chorych na AZS
wykazaly, ze u 46% badanych choroba wplyneta na znaczace pogorszenie jakosc ich Zycia.
Ponad 90% chorych bardzo czesto czuje zaklopotanie z powodu wygladu swojej skory, a
ponad 67% odczuwa strach przed nawigzaniem nowych relacji. Chorzy czesto czujg sie
gorsi, napietnowani i wykluczeni z zycia spolecznego, a wielu z nich cierpi na powazne
problemy psychiczne (Raport AMICUS, Raport AZS 2022). Nalezy rowniez podkreslic, ze
negatywny wplyw na jakosc zycia bezsprzecznie wykazano rowniez w populacji
pediatrycznej, w ktorej wyniki metaanalizy badan wskazuja na umiarkowany negatywny
wplyw AZS na jakosc zycia chorych, przy czym autorzy zwrocili uwage na wyniki jednego
badania kompleksowo analizujacego wplyw AZS na jakosc zycia, w ktorym wykazano, ze
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34% dzieci doswiadcza bardzo duzego lub ekstremalnie duzego wplywu choroby na jakosc
zycia (Olsen 2016, Raport AZS 2022).

Wplyw atopowego zapalenia skory na jakosc zycia nie ogranicza sie do samych pacjentow.
Migdzynarodowe badanie na temat Zycia z atopowym zapaleniem skory ujawnito, ze 30%
pacjentow i opiekunow uwaza, ze choroba ma wplyw na innych czlonkow ich gospodarstwa
domowegeo (Zuberbier 2006). Wplyw ten dotyczy glownie rodzicow dziedi dotknigtych AZS -
doswiadczaja oni braku snu oraz obciazenia emocjonalnego zwiazanego z obserwowaniem
objawow doswiadczonych przez wlasne dzieci. Okreslenie wplywu atopowego zapalenia
skory na rodziny i partnerow doroslych pacjentow z AZS wymaga dalszych badan (Drucker
2016).

W ramach badania ankietowego EPI-CARE przeprowadzono ocene wplywu AZS na
rodzicow /opiekunow dzieci z AZS w wieku od 6 miesiecy do < 6 lat w 18 krajach z pieciu
regionow, w tym Ameryki Polnocnej, Ameryki Lacinskiej, Europy, Bliskiego Wschodu/Eurazji
i Azji Wschodniej (badanie przeprowadzono pomiedzy wrzesniem 2018 a grudniem 2019).
Rodzice/opiekunowie zgtaszali wplyw AZS ich dziecka na jakosc zycia rodziny, korzystajac z
10-punktowego kwestionariusza Dermatitis Family Impact (DF1) (calkowity zakres punktacji
DF1 0-30; wyzsze wyniki oznaczajg wiekszy negatywny wplyw) oraz dwoch niezaleznych
pytan dotyczacych godzin opieki zwiazanej z AIS w ciagu ostatniego tygodnia |
nieobecnosci w pracy w ciagu ostatnich 4 tygodni w wyniku AZS ich dziecka. Lacznie 1489
rodzicow/opiekundw [$rednia wieku 32,1 roku (SD 7,4); 62,8% pacjentek; 84,7%
zatrudnionych lub samozatrudnionych] 1489 dzieci [Srednia wieku 3,0 lat (5D 1,8)] z
rozpoznaniem AZS wzielo udzial w badaniu ankietowym. Srednie (SD) wyniki DF| istotnie
wzrastaly wraz z cigzkoscig AZS. Odsetek rodzicow/opiekunow zgtaszajacych sredni wynik
DF1 =10 (co oznacza umiarkowang lub wysoka zmiane jakosci zycia) wynosil 42,1% wsrod
dzieci z lagodnym AZS, 58,7% wsrod dzieci z umiarkowanym AZS | 78,0% wérod dzieci z
ciezkim AZS. Rodzice/opiekunawie zglosili, ze spedzali wiece] czasu w ciggu ostatniego
tygodniu na opiece nad dzie¢mi zwigzanej z AZS w miare nasilania sie choroby pacjenta, ze
srednig 8,0 (SD 16,3), 13,6 (SD 23,9) i 20,5 (SD 27-6) h odpowiednio dla tagodnej,
umiarkowanej i ciezkiej postaci AZS. Rodzice/opiekunowie podali réwniez srednig (SD)
liczbe dni nieobecnosci w pracy w ciggu ostatnich 4 tygodni z powodu AZS ich dziecka,
ktora wzrastala wraz z nasileniem AZS — utrata 2,6 dni (5D 3,0) w przypadku lagodnej
postaci AZS, 4,3 dni (SD 4,7) w przypadku umiarkowanego AZS i 7,3 dni (SD 6,5) w
przypadku ciezkie] postaci AZS. AIS u niemowlat/przedszkolakéw ma istotny i
wielowymiarowy wplyw na Zycie ich rodzin. Chociaz obcigzenie zwieksza sie wraz z
ciezkoscig AZS u dzieci, istnieje duze obcigzenie dla rodzicow/opiekunow, niezaleznie od
ciezkosci choroby. Wyniki te podkreslaja, ze obcigzenie zwiazane z AZS w dziecinstwie i
jego leczenie wykracza poza indywidualnego pacjenta 1 moze miec wplyw na
rodzicow/opiekunow, ktorzy sa zaangazowani w zaspokajanie potrzeb opiekunczych swaich
dzieci, zwlaszcza w przypadku wyzszych poziomow ciezkosci choroby. Wyniki te
podkreslaja réwniez znaczenie oceny szerszego wplywu AD na rodzicow/opiekunow oprocz
obciazenia zetaszanego przez pacjentow (Barbarot 2022).

Ponadto atopowe zapalenie skory u dorostych wiaze sig ze wspotwystepowaniem innych,
powaznych chorob przewleklych, ktére przyczyniaja sie do pogorszenia stanu zdrowia, w
tym cukrzycg, otyloscia, chorobami autoimmunologicznymi, nadcisnieniem i chorobami
serca. Ryzyko wzrasta wraz z nasileniem AZS (Raport Amicus).
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Choroba stanowi rowniez istotne obcigzenie finansowe dla chorych. Dane obrazujace
sytuacje pacjentow w Polsce, wskazujg ze az 97% pacjentow odczuwa wplyw wydatkow na
zakup srodkow niezbednych do pielegnacji i terapii skory na budzet domowy. Nie mniej
istotne s3 rowniez koszty posrednie zwiazane m.in. z absencja w pracy, jel obnizona
wydajnoscig (Raport AMICUS, Raport AZS 2022).

Z uwagi na fakt, ze AZS jest powszechng chorobg o szerokim spektrum nasilenia, obliczanie
bezposrednich 1 posrednich kosztéw medycznych zwigzanych z ta chorobg jest trudne.
Koszty bezposrednie poniesione przez platnika publicznego i1 pacjenta obejmuja leki,
wizyty lekarskie, wizyty ambulatoryjne oraz leczenie szpitalne, oprocz tego pacjenci sg
obciazeni rowniez kosztami lekow wydawanych bez recepty. Koszty posrednie obejmujg
prezenteizm (zmniejszenie wydajnosci w pracy), absenteizm (rezygnacje z pracy) i spadek
odczuwalnej jakosci zycia (Drucker 2016).

Catkowite koszty bezposrednie i pasrednie zwiazane z atopowym zapaleniem skory w
2004 r. w USA oszacowano na 4,228 mld USD, co w przeliczeniu na ceny z 2015 r. wynosi
5,297 mid USD. 24% tej kwoty stanowia bezposrednie koszty medyczne. Zaklada sie jednak,
Ze koszty te sa niedoszacowane (Drucker 2016).

Koszty posrednie z tytulu AZS dla krajow Unii Europejskiej w 2006 r. oszacowano na 2,3 mld
EUR (Zuberbier 2006).

Zpodnie z raportemn European Federation of Allergy and Airways (EFA) z 2018 roku, jedynie
5% pacjentow z atopowym zapaleniem skory nie ponosi dodatkowych kosztow zwiazanych z
choroba, podczas gdy sredni koszt ponoszony przez pacjenta wynosi 927,12 EUR/rok (EFA
2018).

Zgodnie z danymi Zakladu Ubezpieczen Spolecznych (ZUS), liczba dni absencji chorobowej
z tytutu choroby wlasnej osob ubezpieczonych w ZUS dla atopowego zapalenia skory w
Polsce w roku 2021 wynosila 50 425 dni, a liczba zaswiadczen lekarskich - 6 972 (ZUS).

W latach 2008-2017 wydatki NFZ na leczenie AZS wahaly sie od 19,9 mln PLN (5,6 min EUR)
w 2008 r. do 28,4 mln PLN (6,5 min EUR) w 2016 r. W 2017 roku NFZ wydal 26,5 min zt (6,2
min EUR; 12,5 min PLN na opieke szpitalng i 14,0 min PLN na opieke specjalistyczng
ambulatoryjna) na ustugi opieki zdrowotne]j dla chorych z AZS (Raciborski 2019).

W raporcie HTA Consulting z 2020 r. oszacowano, ze posrednie zwigzane z AZS wynoszg 199
min EUR, co odpowiada kosztowi na pacjenta wynoszacemu 191 EUR (Plisko 2020).

Podsumowujac, AZS generuje koszty, ktore wykraczaja poza bezposrednie koszty zuzycia
technologii medycznych stosowanych w leczeniu. W perspektywie spotecznej AZS powoduje
ubytek dochodu wywolany absenteizmem oraz prezenteizmem. W kategorii kosztow
niemierzalnych AZS generuje spadek jakosci 2Zycia spowodowany swedzeniem,
pogorszeniem snu, niepokoj, depresje i sklonnosci samobdjcze (Raport AZS 2021, Fasseeh
2022).

W kontekscie obcigzenia chorobg i niezaspokojonych potrzeb pacjentow niezwykle istotne
wydaje sie zapewnienie chorym dostepu do finansowanych ze srodkow publicznych
skutecznych i bezpiecznych terapii. Wiele skutecznych terapii AZS nie jest w Polsce
obecnie refundowanych, co wiecej w badaniu ,Sytuacja osob doroslych chorujacych na
atopowe zapalenie skory w Polsce”, blisko 34% badanych ocenia aktualnie zastosowane
leczenie jako nieskuteczne (Raport AMICUS, Raport AZS 2022).

48



Dupilumab z kolei zapewnia znaczne zmniejszenie absencji w pracy/szkole co wplywa na
oszczednosci kosztow w porownaniu z placebo w oparciu o wyniki badania klinicznego
LIBERTY AD SOLO. Badanie to dotyczylo doroslych chorych z AZS o postaci od umiarkowanej
do ciezkiej niewystarczajaco kontrolowanych za pomoca miejscowych terapii, ktorzy
otrzymywali dupilumab (300 mg podskornie co tydzien lub co 2 tyg.) lub placebo
(podskornie co tydzien) przez 16 tyg. Poczatkowa absencja i roczne redukcje absencii byty
wigksze w przypadku cigzszego AZS i gorszej Qol na poczatku badania.

Wyniki przedstawialy sie jak nizej.

Wskazniki absencji zebrane po raz pierwszy w 4. tygodniu byly mniejsze w grupie
dupilumabu niz placebo — srednia [blad standardowy] pominietych dni w pracy/szkole na
pacjento-rok:

e placebo 12,1 [0,76],
« dupilumab co 2 tygodnie 5,4 [0,49],
* dupilumab co tydzien 7,0 [0,55].

Roczne wskazniki absencii w pracy/szkole (absenteizmu) de 16. tygodnia byly znaczaco
nizsze w przypadku dupilumabu (patrz tabela ponizej) — 5,6 (DUPI co 2 tygodnie) i 4,4
(DUPI co tydzien) mniejsza liczba pominietych dni na pacjento-rok w porownaniu z
placebo. Trend ten wykazano rowniez w analizowanych podgrupach, z wiekszg redukciag
liczby pominigetych dni wsrod oseb z wigkszym wyjsciowym nasiteniem AZS.

Mniejsza absencja skutkowala nizszymi kosztami  produktywnosci przy  stosowaniu
dupilumabu. Roczne koszty produktywnosci, ktorych uniknieto w hipotetycznej kohorcie
{na podstawie rocznej redukcji o 5,6 dni na pacjento-rok przy stosowaniu dupilumabu co 2
tygodnie) wyniosty 16,2 min USD (Stany Zjednoczone), 15,3 min EUR (Niemcy), 14,1 min
EUR (Francja), 12,6 mln EUR (Wlochy), 10,1 min GEP (Wielka Brytania) i 9.5 mln EUR
{Hiszpania) (Bruin-Weller 2020).

Tab. 17. Skorygowany o czas trwania roczny wskaznik absencji* na pacjento-rok w 16. tygodniu
(Bruin-Weller 2020).

Dupilumab 300 | Dupilumab 300
Parametr Rincaho mg co 2 tyg. mg co tydzien
‘Pelna populacja
N 319 332 346
Wskaznik absencii, dni na pacjento-rok (SE) 9,1 (0,34) 3,5(0,20) 4.7 (0,23)
5% 9,498 3.1-3.9 4,3-5.2

5E - blad stendardowy (ang. standard errar); * w publikaci dostepne rdwniez wyniki w podgrupach z ragnym
nasileniem choroby | jakoscig zydia.
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2.1.6 Leczenie

Ze wzgledu na nawrotowosc i przewlektosc atopowego zapalenia skory glownym celem
leczenia jest poprawa jakosci zycia chorego. U znacznej czesci chorych zadowalajaca
poprawe zmian skornych mozna uzyskac w ciaeu ok. 3 tyeodni. Niepowodzenie jest zwykle
wynikiem: niewlasciwego leczenia, kontaktowego zapalenia skory (wywotanego podlozem
leku stosowanego miejscowo), niewtasciwego leczenia $wiadu oraz utrzymujacych sig
ognisk zapalnych w organizmie.

Podstawowe leczenie atopowego zapalenia skory obejmuje optymalng pielegnacje skory
poprzez stosowanie emolientow i nawilzanie skory, rozpoznawanie i unikanie swoistych i
nieswoistych czynnikow (kontaktowych, pokarmowych, wziewnych) wywotujacych lub
nasilajacych zmiany chorobowe. Kolejne etapy leczenia to - w zaleznosci od nasilenia
atopowego zapalenia skory - stosowanie lekow o dzialaniu  miejscowym lub
ogolnoustrojowych, Chorzy ze zmianami obejmujacymi duia powierzchnie skory moga
wymagac hospitalizacji (Szczeklik 2016).

Leczenie miejscowe
W leczeniu miejscowym stosuje sig nastepujace preparaty (Szczeklik 2016):

= pielegnacja skory - stosowanie kosmetykow hipoalergicznych w. postaci mydel,
kremow 1 zawiesin, ktore w swoim skladzie zawieraja emolienty dzialajace
nawilZajaco 1 zmiekczajaco;

» glikokortykosteroidy - stosowanie preparatow zawierajacych kortykosteroidy na
chorobowo Zmieniong skore, majacych dziatanie przeciwzapalne,
antyproliferacyjne, immunosupresyjne oraz przeciwswiadowe, leki te stanowig
podstawe leczenia AZS od ponad 50 lat (Nowicki 2019a);

« miejscowe inhibitory kalcyneuryny - takrolimus i pimekrolimus w postaci kremu,
hamuja aktywacje limfocytow T i uwalnianie cytokin zapalnych, pimekrolimus
zalecany jest jako leczenie pierwszego rzutu w lagodnym AZS, a jego profil
kliniczny sugeruje, ze moze byc rozwazany jako leczenie z wyboru w lagodnym i
srednim AZS, zarowno u dzieci, jak i dorostych, szczegolnie we wrazliwych rejonach
skory, natomiast takrolimus zalecany jest w umiarkowanym i ciezkim wyprysku
atopaowym (Nowicki 2019a).

Leczenie ogolne

U pacjentow z AZS, u ktorych miejscowa terapia przeciwzapalna nie przynosi poprawy,
nalezy rozwazyc dolaczenie terapii systemowe] (Nowicki 2019a, Wollenberg 2020).
Leczenie ogolnoustrojowe jest wskazane w umiarkowanej do ciezkiej postaci AZS i
opornych postaciach choroby, w polaczeniu z leczeniem miejscowym (ISAD/OPENED
2020). Leki biologiczne powinny byc stosowane u chorych juz w Il. linii leczenia, po
niepowodzeniu terapii miejscowej (Raport AZS 2022).

W europejskich wytycznych EuroGuiDerm z 2022 r. (Wollenberg 2022a) podkreslono, ze
kandydatami do leczenia systemowego moga byc:

« albo pacjenci z wysokim wynikiem zloezonym, takim jak SCORAD powyzej 50
(definicja we skali),
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« albo pacjendi niereagujacy klinicznie na wlasciwie prowadzong terapie miejscowy
(definicja czynnosciowa)

» lub pacjenci niezdolni do uczestniczenia w normalnych codziennych aktywnosciach
zyciowych przy jednoczesnym przestrzeganiu odpowiedniego schematu leczenia
{definicja spoleczna).

Lokalne przepisy moga wymagac stosowania innych punktacji, takich jak punktacja w
oparciu o ocene lekarzy (np. EASI) w polaczeniu z wynikami zgltaszanymi przez pacjentow
{np. DLQI). Istnieje wiele innych punktacji podsumowanych i ocenionych przez inicjatywe
HOME (Schmitt 2014), ktore moga rowniez sluzyc jako podstawa do klasyfikacji ciezkosci
chaoraoby.

Nalezy podkreslic, ze wskazanie do leczenia systemowego jest indywidualng decyzja
pacjenta, a skala oparta wylacznie na objawach, taka jak EASI, nie jest odpowiednim
narzedziem do dyskryminacji w zakresie zapewnienia lub odmowy leczenia systemowego
indywidualnemu pacjentowi.

Powyisze zapisy 2 wytycznych EuroGuiDerm uzyskaly 100% zgode tworcow wytycznych.
Leczenie ogolne w AZS obejmuje:

» leczenie przeciwdrobnoustrojowe - stosowane w przypadku rozlegtego zakazenia
bakteryjnego skory (Szczeklik 2016);

« leki antyhistaminowe - stosowane ze wzgledu na dzialanie przeciwswigdowe, co
jest korzystne w przypadku pacjentow z AZS, u ktorych wystepuja zaburzenia snu i
trudnosci w zasypianiu; obecnie zalecane sg leki || generacji, ktore cechujg sie
dobra wchlanialnoscig i dlugim okresem dzialania (Mowicki 2019b);

« fototerapia - u wigkszoscl pacjentow z atopowym zapaleniem skory obserwuje sie
zmniejszenie nasilenia zmian skérnych w okresie letnim. U podloza tego zjawiska
lezy immunosupresyjne dzialanie promieniowania stonecznego na uklad
immunologiczny skory. Fototerapia stanowi leczenie drugiego wyboru u dorostych
chorych na AZS. Stosuje si¢ nastgpujace formy fototerapii: UVB, wysokopasmowe
UVE, UVA i UVA-1, PUVA oraz Balnec-PUVA. U dzieci fototerapie mozna stosowac po
12 r.2., wyjatkowo w mlodszym wieku (Szczeklik 2016).

o glikokortykosteroidy doustne - majg zastosowanie w krotkotrwalym leczeniu
zaostrzenia AZS w celu szybkiego uzyskania poprawy, dopuszczone do stosowania w
scisle wyselekcjonowanych przypadkach zaostrzenia AZS, gtownie u pacjentow
doroslych, przez okres jednego tygodnia (Mowicki 2019b);

= cyklosporyna A - rekomendowana jako lek pierwszego rzutu w cigzkich przypadkach
przewlektego AZS u dorostych. Zastosowanie jej u dzieci i mlodziezy z AZS
powinno by¢ rozwazone przez lekarza z odpowiednim doswiadczeniem i tylko w
ciezkich przypadkach. Zalecenia dotyczgce stosowania leku u dzieci opieraja
sie na wynikach pojedynczych badan kohortowych i pojedynczych badaniach
kontrolowanych z randomizacja (wskazania off label). Cyklosporyna ma dzialanie
wybiorcze we wczesnej fazie aktywacji limfocytow T, powodujac zahamowanie
ekspresji genow dla niektorych cytokin; hamuje reakcje pomigdzy komorkami
prezentujacymi antygen, a limfocytami, co wplywa na biosynteze i wydzielanie IL-
1. Mimo niewatpliwej skutecznosci CsA w leczeniu AZS stosowanie tego leku wiaze
si¢ z ryzykiem powaznych dziatan niepozadanych (Nowicki 2019b);
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« zgodnie z polskimi zaleceniami z 2020 r. dupilumab moze byc stosowany u
pacjentow w wieku od 12 lat z AZS o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego (EASI =
16, SCORAD = 25), ktorzy nie reaguja na leczenie miejscowe (Nowicki 2020),
jednakze obecnie jest juz zarejestrowany i refundowany w szerszej poputac)i —
przez Europejska Agencje Lekow (EMA) zarejestrowany w leczeniu umiarkowanego
do ciezkiego atopowego zapalenia skory u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i
starszej, ktorzy kwalifikujg sie do leczenia ogolnego a u dzieci w leczeniu ciezkiego
atopowego zapalenia skory u dzieci w wieku od 6 do 11 lat, ktore kwalifikuja sie do
leczenia ogolnego (DUPI ChPL) a przez Amerykanska ds. Zywnosci i Lekow (FDA)
w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego atopowego zapalenia skory u pacjentow
dorostych i pediatrycznych w wieku 6 miesiecy i starszych, u ktérych choroba
nie jest odpowiednio kontrolowana za pomoca miejscowych terapii na recepte
lub gdy terapie te nie sa wskazane (moze byc stosowany z lub bez miejscowych
kortykosteroidow; DUPI 5PC), z czego w programie lekowym leczenia cigzkiego AZS
refundowany jest u chorych w wieku od 6 lat (Obwieszczenie MZ);

s inne:

o metotreksat (MTX), azatiopryna (AZA), mykofenolanu mofetylu (MMF)
stosowane pozarejestracyjnie, zalecane do leczenia ciezkich postaci AZS
opornych na inne metody terapii, stosowanie moze powodowac wystapienia
powaznych dziatan niepozadanych, cechujg sig dziataniem teratogennym
(Nowicki 2019b);

o INF-y, antymetabolity, immunoglobuliny dozylne i leki
przeciwleukotrienowe, ale dzialanie powyiszych terapii nie zostalo
potwierdzone w badaniach klinicznych (Szczeklik 2016);

« nowe leki zarejestrowane w leczeniu AZS przez EMA: baricytynib w leczeniu
atopowego zapalenia skory o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych
pacjentow wymagajacych leczenia ogdlnego (BARI ChPL); upadacytynib w leczeniu
umiarkowanego do cigzkiego atopowego zapalenia skory u dorostych i mlodziezy w
wieku 12 lat i starszych, ktorzy kwalifikujg sie do leczenia ogolnego (UPA ChPL);
abrocytynib w leczeniu atopowego zapalenia skory o nasileniu od umiarkowanego
do ciezkiego u pacjentow dorostych, ktorzy kwalifikuja sie do leczenia
ogolnoustrojowego (ABRO ChPL); tralokinumab w leczeniu atopowego zapalenia
skory o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego u dorostych oraz nastoletnich
pacjentow w wieku 12 lat i starszych, ktorzy sa odpowiednimi kandydatami do
leczenia ogolhoustrojowego (TRALO ChPL); z tego baricytynib i upadacytynib
refundowane s3 juz w Polsce w programie lekowym leczenia ciezkiego AZS.

Ponizsza tabela przedstawia aktualng praktyke w leczeniu atopowego zapalenia skory na
podstawie zidentyfikowanych polskich wytycznych klinicznych (Mowicki 2019a, Nowicki
2019b). Terapia AZS zalezy od stopnia nasilenia choroby wg skali SCORAD. Kolejne etapy w
tabeli stanowig uzupetnienie poprzedniego leczenia.
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Tab. 18. Terapia atopowego zapalenia skary (AZS) w zaleZnosci od stopnia nasilenia choroby we
skali SCORAD na podstawie polskich wytycznych (Nowicki 201%a, Nowicki 2019b). Kolejne etapy
w tabell stanowig uzupetnienie poprzedniego leczenia.

Cigzkie AZS (SCORAD >50) * hospitalizacja
' « cyklosporyna A (CsA)
« metotreksat (MTX), mykofenolan mofetylu (MMF)
« aratiopryna (AZA)
» doustne GKS (maksymalnie przez 7 dni)

Nowe  opcje  terapeutyczne * d”?“”m?
zarejestrowane po dacie *  Dbaricylymb
rekomendacji  skierowane do ol Mpadacyynit
leczenia postaci AZS o nasileniu e
od umiarkowanego do ciezkiego® * tralokinumab

Umiarkowane AZS (SCORAD 25 - «  mokre opatrunki
50) « klimatoterapia

= Interwencie psychologiczre lub psychiatryczne
» fototerapia: UVB 311, UVA1, PUVA (dorosli)
= terapia proaktywna

Lagodne AZS (SCORAD <25) = antyseptyki
» miejscowe inhibitory kalcyneuryny (miK)

=  miejscowe glikokortvkosteroidy (mGKS)

Terapia podstawowa » terapia emolientowa
= unikanle klinicznie istotnych alergenaw
« edukacja |

* dodane w oparciu o strong Europejsiie; Agencii Lekow (EMA),

Zgodnie z polskimi (Nowicki 2019a, Mowicki 2020) i europejskimi (Wollenberg 2020)
wytycznymi klinicznymi w postaci umiarkowanej AZS stosowane sa: mokre opatrunki,
klimatoterapia, interwencje psychologiczne lub psychiatryczne, fototerapia, doustne
inhibitory kalcyneuryny czy doustne (TCl) kortykosteroidy (TCS), a w postaci cigzkiej AZS —
hospitalizacja, cyklosporyna A (CyA), dupilumab (oraz inhibitory kinaz janusowych czy
tralokinumab wg EUROGUIDERM 2022), metotreksat (MTX), mykaofenolan mofetylu (MMF),
azatiopryna (AZA) i doustne GKS (maksymalnie przez 7 dni). Terapia ogolnoustrojowa jest
konieczna, jesli AZS nie moze byé wystarczajaco kontrolowany za pomoca
odpowiednich terapii miejscowych i terapii swiattem UY. MozZe byc¢ rowniez przydatne w
celu zmniejszenia calkowitej dawki stosowanych sterydow miejscowych (TCS) u pacjentaw,
ktorzy potrzebujg duzych ilosci silnych TCS na rozlegle obszary ciala przez diuzszy czas,
aby kontrolowac AZS (Wollenberg 2020). Istnieje zatem maozliwosc stosowania lekow z
czwartego poziomu zaawansowania choroby (postaci ciezkiej), tj. intensyfikacji leczenia,
w przypadku braku kontroli postaci umiarkowanej choroby (chory pomimo zastosowanego
leczenia dalej ma postac umiarkowang choroby).

Leczenie umiarkowanych do cigzkich postaci AZS jest trudne, poniewaz terapia
miejscowymi kortykosteroidami jest czesto niewystarczajaca, a stosowanie lekow
immunosupresyjnych w AZS moze sie wiazac z istotnymi klinicznie dziataniami
niepozadanymi. Rozwoj nowych, celowanych terapii w leczeniu AZS jest zatem wysoce
pozadany (Raport AZS 2022).
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Obecnie w Polsce nowe terapie, takie jak dupilumab (u osob =6 r.z.) czy inhibitory JAK
(upadacytynib u oséb 212 r.z. a baricytynib u oséb 218 r.z.), refundowane sa w ramach
leczenia chorych z ciezka postacig atopowego zapalenia skory w programie lekowym.
Refundowane jest leczenie osob w wieku =26 r.z. jedynie z ciezka postacia choroby, u
pacjentow, ktorzy stosuja miejscowo emolienty | kortykosteroidy, u ktorych leczenie
ogolne lub fototerapia nie byly skuteczne oraz w przypadku osob powyzej 12 r.z. spetniaja
jedno z ponizszych kryteriow:

a) u osob pomiedzy 12 a 18 nz.:
- niepowodzenie immunosupresyjnej terapii ogolnej
albo

- przeciwskazania do stosowania immunosupresyjnej terapii ogolnej, ktore uniemozliwiaja
jej zastosowanie,

albao

- wystapienie dziatan  niepozadanych, ktore uniemozliwiajg  Kontynuowanie
immunosupresyjnej terapii ogolnej,

b) u oséb w wieku 18 lat i powyzej:

- niepowodzenie leczenia cyklosporyng,

albo

- przeciwwskazania do stosowania cyklosporyny, ktere uniemoiliwiaia jej zastosowanie,
albo

- wystapienie dzialan niepozadanych, ktore uniemozliwiaja kontynuowanie leczenia
cyklosporyng (Obwieszczenie MZ).

Ciezkie AZS to pawazna, przewlekla, wyniszczajaca choroba skory, ktora ma znaczacy
wplyw na codzienne funkcjonowanie | samopoczucie dotknietych nig pacjentow
pediatrycznych i ich rodzicow. Ma wspolne sciezki patofizjologiczne z innymi stanami
atopowymi/alergicznymi, takimi jak astma, alergiczny niezyt nosa i alergie pokarmowe,
ktore sg czestymi chorobami wspotistniejacymi u pacjentow z AZS. Obecnie dostepne
metody leczenia AZS u pacjentow pediatrycznych, w tym w wieku od 6 miesiecy do 6 lat,
maja istotne ograniczenia, w tym niezadowalajaca skutecznosc oraz istotne ryzyko i skutki
uboczne. Terapie ogolnoustrojowe s3 stosowane poza wskazaniami rejestracyjnymi, a
dowody na ich stosowanie s3 niewielkie. Te ograniczenia skutkujg duza liczbg pacjentow
pediatrycznych z ciezkim AZS, ktorych choroby nie mozna bezpiecznie kontrolowac za
pomoca istniejacych terapii. Dlatego istnieje znaczna niezaspokojona potrzeba medyczna
na leczenie, ktore jest bezpieczne i skuteczne przy diugotrwatym stosowaniu, zwlaszcza w
przypadku pacjentow pediatrycznych z ciezkimi postaciami choroby, ktore nie sg
odpowiednio kontrolowane przez miejscowe terapie na recepte (EMA report).

Dupilumab jest w obecnych wytycznych zalecany u chorych powyzej 6 r.z., w zwiazku z
tym, ze badanie dotyczace miodszych chorych opublikowano dopiero we wrzesniu
ubiegtego roku (Paller 2022), jednakie wytyczne sprzed publikacji badania Liberty AD
PRESCHOOL sygnalizowaly juz, ze stosowanie dupilumabu powinno zostac rozszerzone i
do mlodszych chorych (Graaf 2022, Werfel 2021).
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2.1.7 Aktualne postepowanie medyczne w leczeniu
atopowego zapalenia skory zgodnie z
rekomendacjami i wytycznymi klinicznymi

Przeszukano nastepujace zrodla w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej
(12.09.2023 r.):

« strong internetowa Polskiezo Towarzystwa Alergologicznego  (PTA) —
https://www.pta.med.pl/;

« strong internetows Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego (PTD)
http:/ /www.ptderm.pl/;

« strone internetowg the  European  Dermatology  Forum  (EDF} —
http:/ /www.euroderm.org/;

« strone internetowq the European Academy of Dermatology and Venereology (EADV)
~ https://www.eadv.org/;

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

= strong internetows  Brittish  Association of Dermatologists (BAD) -
http://www.bad.org.uk/;

« strone internetowa Scottish [Intercollegiate Guidelines Network (SIGN) —
https://www.sign.ac.uk/;

« strong intermetowa the American Academy of Dermatology (AAD)
https://www.aad.org/;

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

« stronge internetowa the Australian College of Dermatologists (ACD) —
https://www.dermcoll.edu.au/atoz/atopic-dermatitis/;

« strone internetowa University of Zurich w poszukiwaniu wytycznych niemieckich —
https://www.zora.uzh.ch/;

« strone internetowa Journal of Cutaneous Medicine and Surgery w poszukiwaniu
wytycznych kanadyjskich — https://journals.sagepub.com/;

« strone internetowa PubMed w  poszukiwaniu  wytycznych  wlaskich —
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/.

W odnalezionych wytycznych klinicznych jake podstawe postgpowania zaleca sig
stosowanie emolientow, edukacje oraz unikanie czynnikow ryzyka (Mowicki 2019a,
EuroGuilerm 2022).

Kortykosteroidy do stosowania migjscowego sg rekomendowane u pacjentow z AZS, u
ktorych prawidlowa pielegnacja skory 1 stosowanie emolientow nie przyniosto
wystarczajacych korzysci klinicznych. W okresie zaostrzen zaleca sie mGKS o sredniej sile
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dziatania. Dlugotrwale stosowanie mGKS, szczegolnie z grup o duzej sile dzialania, wigze
sig z czestymi objawami niepozadanymi (Nowicki 2019a).

Inhibitory kalcyneuryny (TCl) stosowane miejscowo na obszary dotkniete zmianami
chorobowymi (szczegolnie na wrazliwe cbszary skory) sg rekomendowane jako Srodki
zmniejszajace zuzycie steroidow w leczeniu AZS i moga by¢ rozwazane jako leczenie z
wyboru w tagodnym i srednim przebiegu atopowego zapalenia skory (Nowicki 2019a). TCl sa
szczegolnie przydatne w obszarach skory wrazliwej i okluzyjnej oraz u pacjentow
wymagajacych dlugotrwalego leczenia. ETFAD zaleca stosowanie TCl w pierwszej linii w
delikatnych okolicach ciata, preferujac pimekrolimus w lagodnej postaci AZS oraz
takrolimus w umiarkowane] 1 ciezkiej postaci AZS oraz do dlugotrwatego leczenia
miejscowego. (Wollenberg 2020). Z kolei NICE zaleca TCl jako opcje drugiego rzutu
leczenia umiarkowanego do ciezkiego AZS (takrolimus; pimekrolimus w umiarkowanym) u
chorych, ktorzy nie byli kontrolowani przez miejscowe kortykosteroidy, gdzie istnieje
powazne ryzyko ‘wystapienia dzialan niepozadanych zwiazanych z dalszym miejscowym
stosowaniem kortykosteroidow, szczegolnie nieodwracalne atrofie skory. Zaleca sig, aby
leczenie takrolimusem lub pimekrolimusem rozpoczynali wylacznie lekarze (NICE 2018).

W celu ztagodzenia swigdu moZna stosowac terapie UV lub leki przeciwhistaminowe, jesli
standardowe leczenie miejscowymi lekami | emolientami nie jest wystarczajace (nie
zaleca sie ogolnoustrojowego stosowania lekow antyhistaminowych — nie ma dowodow na
ich dzialanie w AZS; Wollenberg 2020). Fototerapia jest opcjg lecznicza w celu poprawy
zmian skornych, swiadu i bezsennosci u pacjentow z AZS, sosowana zwlaszcza w leczeniu
przewleklej fazy choroby u doroslych (Wollenberg 2020), Wytyczne zwracajg jednakze
uwage na matg dostepnosc tej metody leczenia dla pacjentow oraz obserwowane roznice w
korzysciach klinicznych poszczegolnych pacjentow leczonych przy pomocy tej terapii
(Mowicki 2019b, Wollenberg 2018a).

Nie zaleca sie stosowania immunoterapii alergenowe] (AIT) jako ogolnej opcji leczenia AZS:
AlIT mozna jednak rozwazyc u wybranych pacjentow z uczuleniem na pytki kurzu
domowego, brzozy lub traw, z cigzka postacia AZS i zaostrzeniem klinicznym w wywiadzie
po ekspozycji na alergen wywolujacy lub z dodatnmim wynikiem testu atopowego
{Wollenberg 2020).

Leczenie ogolnoustrojowe jest wskazane w umiarkowanej do ciezkiej postaci AZS i
opornych postaciach choroby, w polaczeniu z leczeniem miejscowym (15AD/OPENED
2020), jesli AZS nie jest wystarczajaco kontrolowane za pomoca odpowiednich
miejscowych terapii i fototerapii (Wollenberg 2020). Leczenie wspomagajace powinno byc
kontynuowane w celu stosowania najnizszej dawki lekow systemowych przez jak najkrotszy
czas.

Glikokortykosteroidy przyjmowane doustnie nie sg rekomendowane ze wzgledu na
dziatania niepozadane, jednak s stosowane w wybranych przypadkach w
krotkoterminowym (1 tydzien) leczeniu zaostrzen choroby (jako terapia ratunkowa;
Nowicki 2019b, |SAD/OPENED 2020, EuroGuiDerm 2022). Zalecane jest raczej restrykcyjne
stosowanie, w duzej mierze ograniczone do dorastych pacjentow z ciezkim AZS (Wollenberg
2018b).

Terapia systemowa cyklosparyng A zalecana jest w ciezkich przypadkach przewleklego AZS
u dorostych wymagajacych leczenia immunosupresyjnego (zastosowanie jej u dzieci i
miodziezy z ALS powinno by¢ rozwazone tylko w ciezkich przypadkach przez lekarza z
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odpowiednim doswiadczeniem; Nowicki 2019b, Wollenberg 2018b, Wollenberg 2020).
Niezalecane jest dlugotrwate stosowanie cyklosporyny ze wzgledu na ryzyko
nefrotoksycznosci  (ISAD/OPENMED 2020). Wytyczne wymieniaja rowniez metotreksat,
azatiopryne i mykofenolan mofetylu, ktore mogag byc zastosowane ze wskazan
pozarejestracyjnych (off-label) u pacjentow z AZS, jezeli cyklosporyna jest nieefektywna
lub sq przeciwwskazania do jej stosowania. Zwracaja jednak uwage na liczne dziatania
niepozadane tych terapii (Nowicki 2019b, Wollenberg 2018b, Wollenberg 2020).

Najnowsze polskie wytyczne potaczonych towarzystw naukowych, wiaczajac w to Polskie
Towarzystwo Pediatryczne (PTD/PTA/PTP/PTMR 2020, Nowicki 2020) rekomenduja
dupilumab w leczeniu pacjentow w wieku od 12 lat z AZS o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego (EASI = 16, SCORAD = 25), ktorzy nie reagujg na leczenie miejscowe. Najnowsze
europejskie wytyczne ETFAD/EADV 2020 (Wollenberg 2020) zalecaja stosowanie
dupilumabu w leczeniu pacjentow w wieku 12 lat lub starszych z umiarkowanym do
clezkiego atopowym zapaleniem skory, ktorzy sa kandydatami do leczenia systemowego, 7
kolei w ramach konsensusu ekspertow z Europy Pin (z Holandii, Belgii, Dani, Norwegii,
Finlandii i Szwecji) dupilumab zalecany jest do stosowania dlugoterminowego u pacjentow
juz w wieku =6 lat, cho¢ uwaiza, Zze jego stosowanie powinno by¢ rozszerzone i do
miodszych chorych, ale na razie brak jest rekomendacji na ten temat (Graaf 2022).
Dupilumab zalecany jest rowniez przez wytyczne migdzynarodowe (ISAD/OPENED 2020)
jako leczenie ogolnoustrojowe w umiarkowanej do ciezkiej postaci AZS 1 opornych
postaciach choroby, w polaczeniu z leczeniem miejscowym. Zgodnie z NICE w ramach
zalecane w leczeniu atopowego zapalenia skory o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego
u dorostych, jesli choroba nie zareagowata na co najmniej 1 inna terapig uktadowa, taka
jak cyklosporyna, metotreksat, azatiopryna i mykofenolan mofetylu, lub s3 one
przeciwwskazane lub nie sg tolerowane, jednakze wytyczne te sg sprzed kliku lat (NICE
2018). Zgodnie z zaleceniami niemieckimi dupilumab moze by¢ zalecany w leczeniu
przewlekie] postaci AZS o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego u miodziezy w wisku
=12 lat oraz u doroslych, ktorych nie mozna odpowiednio leczy¢ samymi lekami
miejscowymi (Werfel 2021). Dupilumab mozna rowniez rozwazy¢ w leczeniu dzieci w
wieku <12 lat z oporna na leczenie postacia AZS o cigzkim stopniu nasilenia (off-label;
dostepne s3 dane na temat dawkowania u dzieci 26 mies.) (Werfel 2021). Wioskie
wytyczne polaczonych towarzystw paukowych (SIDeMaST/ ADOI/ AAITO/ SIAAIC/ SIAIP/
SIDAPA/ 5|DerP), zawierajace zalecenia terapeutyczne dedykowane jedynie mlodziezy z
AZS rekomenduja dupilumab jako lek systemowy pierwszego wyboru (Calzavara-Pinton
2020). W przypadku wytycznych wloskich (polaczonych towarzystw naukowych SIDeMaST /
AAITO / ADOI / SIDAPA | SIAAIC) dotyczacych leczenia diugofalowego u dorostych chorych
na AZS dupilumab zalecany jest u pacjentow z umiarkowana/ciezka postaciq AZS, u ktorych
leczenie miejscowe i/lub fototerapia jest niewystarczajace (Costanzo 2022). Zgodnie z
konsensusem ekspertow z Australii stosowanie dupilumabu zalecane jest w pierwszej linii
leczenia systemowego U dorostych chorych w leczeniu ciezkiego AZS, u ktorych leczenie
miejscowe nie zapewnia kontroli choroby (ACD 2021). Zgodnie z konsensusem ekspertow
kanadyjskich (Lansang 2019) dupilumab jest obecnie jedyna terapia systemowa
zatwierdzong do dlugotrwatego stosowania w umiarkowanej do ciezkiej postaci AZS u
pacjentow w wieku 12-17 lat. Dopiero jezeli brak jest opcji ze wskazanjami
rejestracyjnymi w leczeniu AZS u dzieci, konwencjonalne terapie cgolnoustrojowe moga
by¢ stosowane poza wskazaniami rejestracyjnymi, pomimo obaw dotyczacych
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bezpieczenstwa | ograniczonych dowodow na dlugoterminowa skutecznosc (obecnie
najczesciej stosuje sie metotreksat 1 cyklosporyna A). Zgodnie z wytycznymi europejskimi
European Academy of Allergy and Clinical Immunelogy (EAAC| 2020) dupilumab zalecany
jest u osob dorostych i dzieci w wieku 12-17 lat z atopowym zapaleniem skory (o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego niewystarczajaco kontrolowanym za pomoca miejscowych
terapii lub gdy te terapie nie sa wskazane) w celu:

« zmniejszenia aktywnosci choroby, co odzwierciedla SCORAD, EASI, 1GA,

» ograniczenia lekow ratunkowych (tj. ,na Zadanie") i leczenia podstawowego
{obejmujacego leczenie ogolnoustrojowe i miejscowe),

« poprawy jakosci zycia,

a u dzieci w wieku 6-11 lat z atopowym zapaleniem skory (cigzka postac choroby
niewystarczajaco kontrolowana za pomoca miejscowych terapii lub gdy te terapie nie s3
wskazane) w celu:

« zmniejszenia aktywnosc choroby, co odzwierciedlajg EASI 1 IGA
e oraz poprawy jakosci zycia.

Co wigcej, zgodnie ze wspomnianymi wytycznymi (EAACI 2020) dupilumab moze byc
szczegolnie korzystny u osob dorostych i w wieku 12-17 lat z AZS zwigzanym z innymi
charobami T2 (astma, przewlekle zapalenie zatok przynosowych z polipami nosa,
eozynofilowe zapalenie przetyku).

W najnowszych wytycznych wymieniane s3 rowniez inne leki biologiczne (m.in.
tralokinumab) 1 inhibitory kinaz janusowych (ISAD/OPENED 2020, EuroGuiDerm 2022), z
czego w Polsce refundowane s3 od listopada 2022, w tym samym programie lekowym (tj.
leczenia ciezkie) postaci AZS) co dupilumab, ale w wezszej populacji (dupilumab =6 r.z.,
upadacytynib 212 r.z., baricytynib =18 r.z.), baricytynib i upadacytynib (Obwieszczenie
MZ). EUROGUIDERM wymienia w leczeniu ciezkiego AIS poza dupilumabem (26 rz.):
upadacytynib (212 r.z.), tralokinumab (212 r.z.), abrocytynib (off-label < 18 r.z., [w UK
zarejestrowany (212 r.2.]) i baricytynib (jedynie u dorostych).

Podsumowanie terapii rekomendowanych w poszczegolnych wytycznych przedstawiono w
ponizszych tabelach. W wiekszosci wytycznych nie uwzgledniono dupilumabu w
populacji dzieci w wieku 6 mies. - 5 lat, gdyz zostal on dopuszczony do obrotu
niedawno (EMA 15.03.2023, FDA 07.06.2022), choté pojawiaja sie juz odniesienia na
temat mozliwosci jego stosowania w tej grupie chorych w przyszlosci (Graaf 2020,
Werfel 2021). Biorac jednak pod uwage wspomniane wyzZej pozytywne rekomendacje
dla dupilumabu w populacji dorostych oraz miodziezy, nalezy sie spodziewac
podobnych rekomendacji dotyczacych stosowania dupilumabu we wnioskowanej
populacji.
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Tab. 19. Podsumowanie terapii rekomendowanych w wytycznych opublikowanych po dacie rejestracji dupilumabu.’

Polska Europa I EuropalMigdzynarodo B'::-f:ﬁ; Wiochy=-= " luiemcy| Austratia | Kanada
_ EuroGuiDerm|ETFAD/EADV| Konsensus |Kensensus f:”."”."-“’ Awhi | Konsensuis|Konsensus
PTD/PTA/PTP/FTMR | 2022 2020 ekspertdw  |ekspertow| ISAD/OPENED NICE f.'.alul e Danihnlli,” fol ekspertdwlekspertow
2019/2020 (Wollenebrg | (Wollenberg| (Wollenberg | (Graaf 2020 d { Finr:n' 2020 2021) {ACD {Lansang
2022) 2020) 2018) 2022)7 . ’ 2021) | 20195
Zﬁl‘ll_f'*
Emolienty + - - + - - + + . - + N
Miejscowe GKS - . - + +- - + i * . + 4
weim lﬂ;m b - . " .- . " + * » + +
Fototerapla . * . . #- . . . . . . +
_thd‘I = B - H+
Dgdine GKS =" x 1 = - S * + +
C}‘kiﬂ#ﬂl’rﬁ A - - - + =" - - * - - +
Azatiopryna - - - w - - . . + “
Metotreksat - - - + 0= = - % F +
Mykafensian = - + - . + + “
mafetylu '

1

Pominieto zaktualizowane wytyczne AAD dotyczace jedynie
https:/ fwww.iaad.org/article/50190-9622(23)00004-X/ fulltext).

leczenia AZS u dorostych za pomocag terapii

miejscowych

iSidbury

2023:
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Pofska Eiirgpa pin Europa‘mw:ymrm iy Wikchyes |memcy Austrafia | Kanada
EuroGuiDerm |ETFAD/EADY| Konsensus  |Konsensus :nnmm:s AWME Kansensus|Konsensus
PTD/PTA/PTP/PTMR 2022 2020 ekspertdw  [ekspertow| ISAD/OPENED NICE {&'“&“PE' ?m_" n'am!unll':mel ekspertow|ekspertdw
2019/2020 (Wollenebrg | (Wollenberg| (Wollenberg | (Graaf 2020 Pinton | 2020 2021 (ACD | (Lansang
2022) 2020) 2018) 2022y : 2021) | 2019y
: 2027)™
Immunoterapia . i o " 5 - a 5
alergenowa i i i
Inne leki biologiczne . W . - e
Interferon gamma : ; -

* zalecany tylko w kratkotrwalym leczeniu zaostrzen,

** ratecenie dotyczace dorostych pacjentow.

*** baricitymib, abrocitynib, tralokinumab, upadacitymib.
! brak innych metod leczenia lub stosowanie dorazne;

" rijezlaecane w ogolnej terapii, a jedynie u wybranych chorych;
= wytyczne dedykowane populacii pediatrycznej;
* do krotkotrwalego stosowania w populac]l pediatryczney;
“* do stosowanie dlugofalowego u chorych =6 r.2.;

.

niezalecane’

- wytycane dotyczq leczenia systemowego, ale we wstepie jest informacja, jakie terapie mieiscowe ogoinie sig stosuje;
-- podstawowa terapia miejscowa;

-== lonsensus ekspertow (Costanzo 1022) dotyczy jedynie diugofaloweso leczenia u dorostych pacjentdw z umiarkowanadciezka postacia AZS

leczenie miejscowe 1/ lub fototerapia jest niewystarczajace, zaleca sig leczenie systemows lekami immunosupresyjnymi (ub dupilumabem.

U pacientow, u ktorych
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Tab. 20, Podsumowanie terapii rekomendowanych w wytycznych opublikowanych przed data
rejestracji dupilumabu.

UsA Szkocja Wielka Brytania
AAAAISACAAL 2012 AAD 2014 SiGN 2011 BAD 2012
E!'ﬂﬂﬁﬂﬂ'lt}‘ - & 4 &
Migjsvowe GKS . . e 4
Migjscowe Inhibitory - A . n
kalcyneuryny
Fototerapia + . - -
L!k! 57 * +
przeciwhistaminowe
Opdlne GKS - " . K
Cyklosporyna A * + . *
Azatiopryna ‘ - i ¥
Metatreksat - = 5 :
Mykofenolan mofetylu . * = Z
Pupilumab . : - .
Immunaterapla E ;
alergenowa
Inne |ekt bialogiczne . . : A
Interferon gamma = * - -

* zalecany tylko w kratkotrwalym leczeniu zaostrzen.

W ponizszej tabeli (Tab. 21) zestawiono najwazniejsze informacje zawarte w
odnalezionych wytycznych dotyczace leczenia atopowego zapalenia skory.
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Tab. 21. Przeglad interwencji weg wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu atopowego
zapalenia skory.

Organizacja, rok Rekomendowane interwencje

REKOMENDACJE POLSKIE, MIEDZYNARODOWE, EURU‘PEJSKIE, UK, NIEMIECKIE, WLOSKIE,
KANADYJSKIE | AUSTRALIJSKIE OPUBLIKOWANE PO DACIE REJESTRACJ| DUPILUMABU

PTD/PTA/PTP/PTMR 2020 Wytyczne dotyczg stosowania lekéw biologicanych w leczeniu atopowego
(Nowickl 2020) (Polska) zapalenia skary:

Dupilumab jest pierwszym biologicznym lekiem zarejestrowanym w AZS do
leczenia jego umiarkowane] | cieikie] postaci. Stosowanie dupilumabu jest
zalecane u pacjentow w wicku od 12 lat z AZS o nasileniu umiarkowanym do
cieikiego (EASI = 16, SCORAD = 25), ktorzy nie reaguja na leczenie miejscowe.
Czas trwania terapii zalezy od wustapienia choroby i1 decyzji lekarza
prowadzacego. Dupilumab moke byt podawany samodzielnie podskornie przez
pacjenta lub jego opiekuna w domu. Jesli nie ma poprawy po 16 tygodniach
stosowania dupllumabu (ocenlarie) jake nieosiaeniecle co najmniej 50%
redukcii w skali EASI), leczenie tym lekiem nalezy przerwac. Dupilumab nalezy
laczyt z codziennym stosowaniem emolientow i, jesli to konieczne, moina go
laczyc z miejscowymi lekami przectwzapalnymi,

Inne leki biologiczne nie sa obecnie zarejestrowane w leczeniu AZS. Qbecnie
trwaja badania klinicene z randomizacia, pedwojnie slepa proba, majace na celu
ocene skutecznoscl | bezpleczefstwa innych lekow blologlcziyeh o doroslych
pacientdw z lagodng | ciezka postacia choroby. fsinieja wynikl badan preeciwoial
monoklonalnych, takich  jak:  tralokinumab,  lebrikizumab  (anty-IL-13),
pemolizumab (anty-IL-31Ra), fezakinumab (anty-iL-22), otokimab (anty-IL-33) |
tezepelumab (anty-TSLP). Wyniki badan nowych przeciwciat monokionalnych )
malych czasteczek wydaja sie obiecujace, ale nadal brakuje dlugoterminowych
badan bezpieczeristwa | skutecanosc| w wigkszych grupach pacjentaw.

PTD/PTA/PTP/PTMR 2019 W ponizsre] tabell przedstawiono zalecane w wylycznych terapie atopowego
_lﬂmﬂl'.‘.ki 2019a, Nowicki zapatenia skory (AZS) w maleznmc| od stopnia nasilenia choroby we skall SCORAD

2019b) (Polska) (hotejne elapy stanowig uzupelnienie poprzedniego leczenia):
Terapla » terapia emolientowa
podstawowa » Lmikanie klinicznie istotnych atersendw
» edukacia
AZS »  ankyseptyki
(SCORAD <25) s miejscowe inhibitory kaloyneuryry (mik)

»  miejscowe glikokortykosteroldy ImGKS)
Umiarkowane AZS »  mokre opatrunk

(SCORAD 25 - 50) »  klimatoterapla
= interwencie psychologiczne lub psychiatrycene
« fototerapia: UVB 311, UVA1, PUVA (dorosli)
* lerapia proaktywna
Cietkie AZS » hospitalizacja
(SCORAD >50) o cyklosporyna A (CsA)
« dupilumab
« metotreksat  (MTX), mykofenolan  mofetylu
(MWF)

= gzatiopryna (AZA)
= doustne GKS (maksymalnie praez 7 dni)

Podstawe leczenia AZS stanowl polaczenie codzienne] terapil emolientowej,
proywracajaoe]  zeburzone  funkcie | barfery  naskorkowej, z o leczeniem
przeciwzapalnym, przy jednoczesnym unikaniu kontaktu z alergenami | czynnikami
drammigoymi, Wskazaniem do stosowania u chorych diety sliminacyjne] jest
istalenie zwiazku etiopatogenetycnego  nadwrazliwosci pokarmowej 7 AZS.
Terapla podstawowa sklada sie 2
= terapil emolientowej: 2aleca sie stosowanie emolientaw 2-3 razy dzienmie,
w flodel mindmum 200 ¢ tydodniows u malych dzieci | 500 g tygodniowo U
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Organizacija, rok.

Rekomendowane interwencje

asob dorostych. Malezy doblerad je indywidualnie w zaleznosci od stopnia
suchoicl skory, dziennej | nocne| aktywnoici oraz ewentualnej alergil
kontaktowe]. MNiektore emolienty zawieraja skladniki o znanym potenciale
wezulajacym, diatego przed aplikacig nalezy zapornac sie z ich skiadem;
bezpasrednie stosowanie emotientow na skorg ze stanem zapalnym jest zle
tolerowane, najpleny nalety zastosowac leki preeciwzapalie (mGKS, mik).
Aktualnie zalecane s3 emolienty plus - wzhogacone w dodatkowe aklywne
substancie, takie jak MNawonoidy, sapoming | lizaty bakteryjne z Aguaphilus
dolomiae, Vitreoscilla filiformis.

ocrysrerania skory: zaleca sie delikatme | dokladne; mechanicne
oczyszczanie skory i korzystanie ze srodkow myjacych z substancjami

aseptycznymi lub bez nich, rekomendowane s szybkie kapiele = 5 min w

temp. 27 3 C; dodanie do wanny 1/2 szklanki podchiorynu sodu eliminuje
wiach:

edukacii: Brak wsplpracy ze strony pacjenta i/lub oplekunow jest czests
preyezyna niepowodzenia terapii, diatego programy edukacyine, szkoly
atopll”, ulatk) informacyjne, filmy Itp. 53 bardzo potrzsbnym | waknym
elementem leczenia, Chory /lub jepo aplekunowie powinni akbywnis
Lczestnicoys w procesie leczenia | miec wystarczajacy flose infarmacil o
chorpbie, Irozumienie przez pacjienta konlecznosc stalego | przewleklego,
czesto  wielospecjalistycznego  leczenia znacznie poprawia skutecznost
terapii.

Miejscowa terapla przeciwzapalna:

Migjscowe glthokortykosterody (mGKS) stanowia podstawe leczenia AZS od
ponad 50 lat. W skojarzeniu z emolientami zapewniajg one znakomity
efekt terapeutyciny. Ze wrzledu na suchosc skiry preferowane s mGKS w
postact masci, 7 wyjatkiem zmian saczacych, na ktdre naledy stosowad
l2=jsze postacie (lotion, aerfozol, krem). Aplikacja mGKS zmniejsza
kolonizac)e skory gronkowcem zlocistym. W okresie zaostrzen zaleca sie
stosgwanie mGKS o srednie] sile dxatania najlepie) wieczorem, gdyz poza
efekltem  przeciwzapalnym  wykorzystuje  sie jch wlasciwosci
preeciwiwigdowe; xe wimledy na duzg skutecznosc uzyskiwang w ledtkim
czasie od wdrotenia terapil oraz niska cene mGKS s czesto nadudywane;
dlugotrwate stosowanie mGKS, zwlaszcza z grup o duzej sile dzialania,
wigze sie z czestyml objawami niepozadanymi takimi jak atrofia skary,
trwale rozszerzenle nacom  krwionosmych  (teleanglektazie), Tomstepy,
hipertrychoza, dyspigmentacja, zapalenie okoloustne (perioral dermatitis),
nadkatenia bakteryine 1/lub greybicze, zacma, jaskra, efekt odstawienia
{zaostrzenie zmian skornych po przerwaniu aplikacji teku) oraz zjawisko
tachyfilaksii  (stopniowe  zmnigjszenie  efektywnoscr  leky  w  miarg
preediuzania czasu leczenia). Aby dniknad  potencialnych  objawow
niepozadanych, zaleca sig stosowanie Ew. lerapii  preerywanej,
polegajacej na stosowaniu mGKS tylke przez 2-3 dni w tygodniu na
preemian z gmolientami. Misjstows GKS powinny byc stdsowane wg
zalecenn producenta, adyz ich czestsze aplikowanie nie  zwieksza
efektywnoici  leczenia, lecz zwigksza ryzyko wystapiema dzialan
niepotadanych, Pohad polowa pacientéw z AZS obawla sfe stosowanla
mGKS (fobia steroidowa), co potwierdzily badania przeprowadzone wérod
chorych, Wiaiciwa edukacja pacjentdw | relacje miedzy pacjentem a
lekarzem oparta na wzajemnym zaufaniu moga poprawic skutecznosc
leczenia AZS,

Misjscowe Inhibitary kalcyneuryny (mIK) - takrolimus | pimekrolimos -
hamuja aktywacje Umfocytow T 1 uwalnianie cytokin zapalnych.
Fimekrolimus w postaci kremu o stezeniu 1% zalecany jest jako leczenie
plerwszeeo wyboru w lagodnym AZS, a jego profil klinlczny sugeruje, &
moEe on bye ropwazany jako leczenie 2 wyboruw wo AZS o lagodoym |
srednim nasileniu zardwno U dfieci, jak | dorostych, szoeegdinie we
wrazlivych obszarach skory. Preparaty te aplibuje sie 2 razy degiennie do
Zasy ustapienia stanu zapalnego, szozeedinie na wrazliwe obszary skory,
takie jak zgiecia, twarz, s2yja, okolice wyprzeniowe oraz skira narzadow
ploiowych zarowno u dorastych, jak | u dziecl, U pacientéw leczonyeh mik
powinna byt zalecana efeltywra ochrona przeciwslonecena. Najorestszym
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objawem miepozadanym stosowania mik jest zwigzane z uwalnianiem
neuropeptydow, Uwajace zazwyczal okolo 30 minut  pieczente |
zaczerwicnienio skary w miejscu aplikacii, ktore zwykle ustepuje po Kilku
dniach,

Teragma proaktywna:

Terapia proaktywna to diugoterminowa, przerywana terapia miejscowymi
preparataml prrechwzapalnymi stosowanymi W rejonach, gdrie zwykle
pojawial sig wyprysk, po jego renms)i. U pacientow stosujgcych terapie
proaktywny takrolimusem wykazano zmniejszenie cestoscl zanstrzen AZS,
wydluzenie czasu do pierwszego zZaostrzenia choroby, poprawe jakosci
#ycia oraz obnizenie kosztow leczenia AZS. Terapla proaktywna stosowana
2 razy w tygodniu przez diuEszy maze pomoc zredukowad nawroty
choroby.

Mokre opatrunkl; drieci w wieku od & miesigcy do 10 lat = cgzkim AZS
(SCORAD penad 50 punktow) moina zastosowad tzw. molkre opatrunki.
Metoda ta polega na nakladaniu dwoch warstw opatrunkow: Terapia trwa
od 3 do 14 dni, prowadzona fest pod scisla kontrola \ekarska, przy
rastosowaniu rozcienczonych mGKS, najozescie) w warunkach szpitainych, |
wymaga porannego monitorowania stezenia kortyzolu, edy? je| dziataniem
niepozadanym modfe by supresia nadnerczy. Mokre opatrunkd wywaluja
efekt chiodzacy, przeciwzapalny | przeciwswiadowy. Tworzg barierg
mechanicang przed coynnikami Srodowiska zewnetrznezo 1 zabezpieczala
dzlecko przed drapaniem, potenclalple zmniejszajq flosc zudytych mGKE,
Powoduja jednak nasilong absorpcje mGKS, zwickszone ryzyke rozwoiu
zakazen bakteryjnych | atrofil skdry.

Leczenie przeciwdrobnoustrojowe:

Skora chorych na AZS  pozbawiona jest naturalne] roznorodncici
mikrobiologiczne|. W czasie zaostrzen choroby we florze bakteryjne] skory
pacjentow z AIS przewaia gronkowiec zlocisty., Kazde zaostrzenie
objawiw AZS mode byé rwiazane 2 infekcja, najezescie] grankowcows, a
eradylkacia gronkowca zlocistego wplywa na poprawe przebiegu choroby.
fastosowanie  antyseptycznych kapleli 2 dodatklem podchlonymu  sodu
zmniejsza liczhe bakteri, redukuje $wiad | poprawia stan klinicany
pacjenta. Mie zaleca sie  przewleldezo  stosowania  antyblotykdw
miejscowych 78 wzgledu na mozliwose powstania antybictykoedpomosci.

Fotaterapia;

Fototerapla maze byc stosowana w monoteraphl lub w polaczeniu z mGKS
(tab. 5). Waskezakresowy UVEB (narmow band-UVE - NB-UVE, 311 nm} jest
skutecing | bezplecong metods leczenta dednio nasflonego | cleikiezo AZS
U dziect w wieky szkolnym i u osob dorostych. W terapii doroshych z AZS
zalecane sa rawniet Srednle dawkl UVAT (340-400 nm) oraz w wybranych
preypadkach PUVA. Ograniczeniem stosowania fototerapii jest jej niewielka
dostepnodc. Do rzadkich dziatar nlepazadanych naleza; rumien | thliwosc
po naswietianiach, swiad, oparzenie oraz uszkodzenie posloneczne skory,
raki skory, czermizk, plamy socrewicowate, reakcje fotonadwrasliwosicl
(gtownie polimarficzne osutkl swietine), zapalemie mieszkow wiosowych,
fotoonycholiza, reaktywacia wirusa H3Y, nadmierne owlostenle twarzy,
AL Ma.

W przypadiy attpowego zapalenla skory (AZS) o ciezhim przebiegu | prey braku
poprawy po leczeniu misjscavwym zaleca sig rozwazenie wiaczenia cyklosporyny A
(CeA) lub dupilumabu, metotreksatu (MTX), azatiopryny (AZA), mykalenolanu
micifatylu (MMF), glikokortykostergidaw (GKS):

Cyklosporyna A (CsA) jest rekomendowana jako lek pierwszego wyboru w
clezkich postaciach prrewisklego AZS o dorostych. Zastosowanie je] u
dzieci 1 miodziezy z AZS powinno by rozwazone tylko w cezkich
przypadkach przez lekarza z pdpowiednim doSwiadczeniem. Zalecenia
dotyizace stosowania leku u diiec! opieraia sie na wynikach pojedynczych
Fadan kohortowych | pojedynczych  badapiach  kontrolowanych z
randomizacia (wskazania off label). Cyklosporyna A zmniejsza stan
zapalny, powlerzchnie zmian chorobowych, nasilenie swigdu oraz poprawia
jakosg snu. Korzystny efekt dziatania CsA objawiajacy ste zmmiejszeniem
swigdu 1 stanu zapalnego skory obserwisie slg juz w czasie 2-6 tygodni od
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wlaczenia leczemia. Zaleca sie podawanie CsA w cyklach trwajacych
drednio 12 tygodnl. Odstawienle leky wigke sie 2 ryzykiem nawrotu zmian
skomych w czasie do kilkunastu tygodni od zakonczenia leczenia, jednak
ocenia sie, e skora pacjentow po terapli nie wraca do stanu sprzed
leczenia CsA. Czas leczenia CsA zalezy od klinkane] skutecznodci |
tolerancil lekw, jednak nie powinlen preekraczac 2 lat. Terapil rmusl
towarzyszyd staranne monitorowanle pacientow pod katem modliwych
powazrych  doialan  niepofadanych.  Wigkszoic objawow ubocznych
pojawiaigoych sig w trakcie teraphi ustepule po odstawieniu leku.

+ [Dupilumab jest antagonisty podjednostki o receptora dia IL-4/L-13 §
plerwszym na sSwiecie lekiem biologiccnym  zarejestrowanym do
leczenia umiarkowanego oraz cigikiego AZS, ktare nie jest adekwatnie
kontrolowane przez zalecane leczenie miejscowe lub leczenie to nie
Jest wskazane. Dupllumab moge byl zastosowany jako lek drugiego
wybory w ciezkie] postaci AZS po pierwszym niepowodzeniu terapii
ogdlne]. Lek moze byé  aplikowany 2 miejscowymi
glikokortykosteroidami  (GKS) lub bez. Wyniki badan klinicznych
wykazaly jego statystycznie istotng skutecznosc klinfczng w zakresie
poprawy objawow chorobowych mierzenych skala EASI (75%) | IGA oraz
paprawe o = 4 pkt wyniku oceny Swiadu wa skali numeryezne] (Numeric
Rating Scale - NRS) w pordwnaniu z grupa kontrolng stosujacy placeba,
Stwierdzono zmniejszenie zaburzed snu | poprawe Jakoscl fycia oraz
dobra tolerancje leku. Majczescie] obserwowanymi  objawami
miepatadanymi byly miejscowy odczyn po podskérnym podaniu leku
oraz zapalenie spojowek. Lek charakteryzowal sie wysokim profilem
bezpieczefistwa oraz brakiem toksycznoic zaleinej od dawki.
Dupilumab podaje sie w schemacie: 600 mg w dwdch wstrzyknieciach
po 300 mg, a nastepnie 300 mg s.c. co 2 tygadnie. Dostepne sa dane
wskazujace na jego diugoterminowa skutecznosd | bezpleczenstwo.

e Doustne glikokortykosteroidy (GKS) dopuszczone sa do leczenia AZS
ograniczeniem, glownie u pacijentow dorostych, na czas do 1 tygodnia, w
sclsle  wyselekcjonowanyeh przypadkach, w  zaostrzenil  choreby. W
codzienne] praktyce (odmiennie nff w publikowanych wynikach badan
Klinicznych) najczestseym| przyczynami zaprzestania leczenia doustnymi
GKS g dzialania niepozadane, brak  efekbywnosci  leczenia,  brak
wapolpracy ze strony pacjenta lub zaniechanie terapil przez pacjenta po
Uzyskanil poprawy stanu kiiniiznego.

» Metotreksat, AZA 1 O MMF moga byc  zastosowane 7@ wskazan
pordrejestracyjnych  (off-label) u paclentow z AZS, jezell CsA jest
hieefeltywra lub sq praeciwwskazania do jej stosowania.

= Metotreksat (MTX) jest zalecany wociezkich postaciach AZS opomych na
inne metody leczenia. Podkresis sig, e jest on po CsA drugim co do
czestoscl lekiem stosowanym w terapii cigzkich postact AZS, Leczenie jest
zwykie dobrze tolerowane, ale nalezy pamigtac o mozlivoich wystapenia
powainych dzialan niepozadanych. Uwaza sie, ie czestosc | nasilenie
dzialan niepozadanych majy zwigzek z wielkoscr dawki. Dziatania
riepozadane zelaszane byly siownie po zastosowaniu duzych dawek MTX.
Werod czescie] wystgpujscych dzialan niepoigdanych  wymienia  sig:
hepatotoksycrnoid, supresje szpllw, zwidknienie pluc oraz niewydolnosd
nerel. Ponadto czesto obserwuje sie ochnizong odpormosc na zakazenia,
leukopenig, jadtowstret, zawroty i bole glowy, bole breucha, wrzodziejgce
zapalemie jamy ustnej, zapalenie | owrzodzenie jelit, Metotreksat jest
teratogently - koblety | medcsvinl powinni stosowac  skuteczng
antykonoepcie w trakcie leczenia | zgodnie £ charakierystykes produktu
lecaniczego przez 6 miesiecy po jego zakonczeniu.

»  Azatiopryna (AZA) jest stosowana off-label w leczeniu cieskich postaci AZS
U dorostych opormych na inne metody leczenia, . jeshi CsA jest
nieskutecrria lub  przeciwwskazana. Azatiopryna mole by rowniez
stosowana (off-label) u dzieci. Podkresla sig, 7e AZA jest bardzo skuteczna
w leczentu AIS, jednak ze weiledu na mechantzm diialania efekt
terapeutyczny moze pojawic sie = opmzmeniem. U ozesc chorych pelny
efekt terapeutyczny osiagany Jest nawet po 12 tysodnfach | pdiniej.

65




Organizacija, rok.

Rekomendowane interwencje

Azatiopryna  powoduje liczne dzislania niepozadane. Do najczescie]
obserwowanych nalezg Uszhodzenle srpiku oraz  zaburzenla  ukladu
immunologicznego. Obserwuje sie takze zaburzemia naczyniowe (Zapalenio
naczyn), zaburzenia zotadkowo-jelitowe  (nudnosci,  wymioty) oraz
zaburzenia w obreble watroby, Ze wzgledu na dzialanie teratogenne nie
nalezy stosowac AZA w czasie clazy. Leku nle powinny tef przyjmowad
kobisty karmiace piersia. Azatiopryny nie malery laceye 2 UV - powinno sie
stosowat: shuteczng ochrong przeciwstoneczng,

+  Mykofenolan mofetylu moze byt stosowany (off-abel) w leczeniu dorostych
z 425 w dawce do 3 gfdobe, jezeli CsA Jest nfeskuteczna b
przeciwwskazana. Lek moze byc wykorzystywany w terapii dziec 1
mtodziery z AZS. Mykofenolan mofetylu jest teratogenny - mefczyeni |
kobiety musza stosowad skuteczng antykancepoge,

Leki przeciwhistaminowe:

Nig ma wystarczajacych dowodow, aby do leczenia swigdu w AZS stosowad
leki przeciwhistaminowe (LP) | 1 || generacii. Leki przeciwhistaminowe |
generacii mogg harmowad akbywnoic histaminy w podkorowych osrodkach
asrodkowego ukladu nerwowego, wywierajac dziatanie przeciwswigdowe |
sedatywrie, co jest korzystne u paclentow z AZS, u ktorych wystepuja
trudnosct w zasypianiv 1 zaburzenia spu. Leki przeciwhistarminowe I
senerac)] sq proydatne zwtaszeza o chorych z AZS z towarzyssgoym
zapaleniem  spojowek ik alergiczmym niezytem  nosa. Wigksza
specyflcznodd wiazania do receptora histaminoweeo H1, diugszy ohkres
poltrwania oraz hydrofilowa budowa LP || generacji przyczmynily sie do
2wieksrenia skutecmosc] drzfalania | poprawy bezpieczenstwa stosowania
LP Il generacii.

Swiaista immuncterapia alergenowa;

»  Swuolsta immunoterapla  alersenowa  (SITA) jest  jedyng  metody
prayczynowego leczenia chorychna AZS. Wskazaniem do SITA U chomych na
A7S  jest niewystarcrajgca odpowiedr na dotychcrasowe leczenie z
potwierdzenym uczuleniem na alergeny powietrznopochodne zalezne od
irmmunogelobuling E (12E),

Leczenie alternatywne:

*  Moina wrigc ped uwage balnecterapie wodg termalng w leczeniu lagodnej
do umiarkowane] postaci AZS, Wyniki badan kohortowych wskazuja, ze
balnecterapia woda termalna w  polaczeniu z fototerapia lub bez
fototeraphl moze byc shuteczna w lagodnym do Lmiarkowanego AZS;

s Nle ma dowoddw na skutecznost akupunktury, akupresury, blorezonansu,
ziol chinskich, homeopatii oraz masazu lub aromaterapii w leczeniu AZS.
Ohserwuije sie natomiast ryzyko mzwoju wiome] alergii kontaktowe], np.
po aplikacii oleiku lawendowegn, kiory zawiera do 40% linalolu. W leceniu
AZS nie zaleca sie akupunktury | akupresury, Borezonansu, homeopatil
oraz ziol chinskich.

ISADVOPENED 2020
(migdzynarodowe)

MNajczesciej stosowanymi  terapiami  zmniejszajacymi Swiad s3  preparaty
nawilzajace (emalienty; prewencyjnie), nastepnie kortykosteroidy (zalecane
w preypadiu umiarkowanego | cietkiego AIS ofaz U pacientdw, ktorzy nie reaguja
na same emolienty), leki proeciwhistaminowe | miejscowe inhibitory kalcyneurymy
(rimekrodimus w kremde | takratimus womascl 0,73 1 0,03%).

U pacjenldw z AZS moga wystapic rozlegle shome infekcie wirusowe | infelcie
bakteryjne, ktére moga nasilac swiad | bél, ktére nalezy leczyé w sposob
indywidualny.

Wprowadzane <& rowniez nows, obiecujace alternatywne metody leczenia
(wymieniono miejscowe inhibitory Tosfodiesterary 4, kryzabarol, 1JAK, tofacitynib,
tapinarof).

Jako metode drogiego rzuty stosuje sie metade mokrych opatrinkow,

Foloterapla, raleca u dorostych choryeh, stanowd dobrze udolumentowans opcje
|eczenia,

Leczenle pgdlnoustrojowe jest wskazane w umniarkowane]| do ciedkie] postaci AZS
lopormych postaciach  choroby,  wpolgczeniu 2 leczeniem migjscowym.
Wyrdzniamy leczenie ogolnoustrojowe z uZyciem:
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*  Cyklosporyny (CsA) — stosowana wleczeniu swiadu w AZS. MNiezalecans
dlugotrwale stosowanie e wrsledu na ryzyko nefrotoksycznosci,

o Dupilumabu — przeciwciato monoklonalne (maAb), dla kidrego raportowano
maczace ofekty  klinigne w3 romnych narzedziach oceny  nasilenia
wypryshu — skall EAS], SCORAD oraz NRS.

s Rortykesteroidow — stosowane ogolnoustrojown odgrywaja ograniczong
role wleczeniu AZS 1 maja ograniczony Korzysty wplyw na swigd 1§ bal,
Kortyhosteroidy nie powinny byc stosowane u dzieci, a U dorostych powinny
by zarezerwowane dla przypadkow umiarkewanego | cigikiego przebiegu
AZS w szezegdlnych warunkach np. brakl innych moztiwych altematywnych
metod leczenia, lub stosowanie kortykosterpidow doraznie, jako terapn
krotkotrwate] do 1 tygodnia, w cely wzyskania natychmiastowej ulgl przed
rozpoczeciem innych terapil systemowyeh lub fototerapii.

= Metotrksatu (MTX), azatiopryny (A24) oraz mykofenotanu mofetylo (MMF) —
5q to leki drugiego wybaru, MTX jest drugg linlg leczenia umiarkowanego
do clefkiego AZS, Wykazano Korzystiy wplyw MM na swiad o chorych na
ATS.

o |ekiw przociwhistaminowych - czosto stosowane, jednak nie maja
widoczre] istotne| raznicy w stosowaniu w pordwnaniu z placebo,

Nowe terapie nakierowane si na ogramiczenie Swigdu U chorych na AZS:
= ‘Nemolizumab humanzowane przeciwcialo monoklonalne dla ktdrego

badania kliniczne wykazaty zmnieiszenle swiadd o okolo 50% po plerwsze|
dawce,

» Tralokinumab i lebrikizumab —wykazano obiecujacy efekt terapeutycov
doustnie podawanego antagonisty receptora histaminowego 4 na stan
zapalny skary. 1 Swigdu U dorostych 2 umiarkowanym do ciggkiego AZS,

» Inhibitory JAK/STAT moga byc rowniez stosowane w leczeniu
ogolnoustrofowym, 53 one  obiecujgcymi  metodaml leczenia AZS:
baricytynib (umiarkowana 1 ciezka postac AZS), tofacitinib, tezepelumab
(k).

Podsumawujac w leczeniu utrzymujacego ske Swiadu stosowane s3; oyklosponyma,
duptlumab, nemolizumab, gabapentynoldy, antydepresanty, anty kinazy Janusa,
anty-PDE4 (inhibitor fosfodiesterazy 4), k-opioidy, anty-NK1 (anty receptory
neurckininowe 1), a w leczenlu utrzymujacego ske bolu: powszechne leki
przeciwbolowe, gabapentynoidy. antydepresanty, anty-JAK, anty-PDES, p-opioidy.
Do oplst wytycznych wykorzystano APD ze Zlecenia nr 24/2022 dostepne na
stromie AQTMT.

EuroGuiDerm 2022
(europejskie)

Kolejne kroki leczenia doroslych z AZS (dodawanie do terapll 2 poprzednich kroktw
kolefryeh terapil, jedll wiasciwe):

- terapia bazowa (silne rekomendaciel: emalienty (codziennie, w wystarczajace]
ilosci | 2 dostosowaniem czestosci do stopria suchosct skory), unikanie alergenow
(jak tylko jest to modliwe, u uczulonych pacjentow), programy edubacyjne;

- posta< lagodna (sitne rekomendacie za wyjatkiem mokrych opatrunkaw): TCS (t].
migjscowe  kortykosteroidy; w  pizypadky  zaostrzen), TCl (U, miejscowe
inhibitory kalcyneuryny; réaktywnis), mokre opatrunki (w przypadku zaostrzen);

- postac  umiarkowana  (silne  rekomendacfe): TCS  (proaktywnie), TCI
|proaktywnie), MB-UVE (waskopasmowy ultraficlet B) 7 UVAT (uibrafiolet A1) w
srednie] dawce, poradnictwo psychosomatyczns;

- postac ciezia (silne rekomendacie za wyjatkiem AZA, MTX | GKS):

--konwencionalne  terapie  systemowe:  cyklpsporyna  (wikazana =16 .z,
metatreksat {off-label), azatiopryna (off-label),

- ekl biologicane: dupllumab (wskazany =6 r.z.). tralokinumab (zarejestrowany
=12 r.2.),

--inhibitory JAK: baricitynib (wskazany o doroslych), upadacitynib (wekazany =12
r.Z.), abrocytymib (wskazany u dorostych),

--jedynie  jako terapia ratunkowa: opolnoustrojowe  glikokortykosteroidy
iwskazane u dorostych 1 dzieci).

Ponadto niezaleznie od nasilenia dodac leki antyseptyczned antybiotyki/
antywirusowe/ przeciwarzybiczne w przypadku zakazen; rozwazyc compliange |
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dingnaze, jetll terapia daje mewystarczajacy efekt

Pardwnanie miedzy teraplami na podstawie dowoddw z metaanallzy sleclowe|
Drucker 2020 (ozpaczone” ) wraz 7 aktualizacjy online:

[Kolejne kroki leczenia dzieci | mlodziezy = AZS sa takie same jak u doroslych z

wyfatkiern slabej rekomendac)) dia fototerapil (NB-UVE | srednie dawld UVAT)
oraz leczenia ciezkie] postaci choraby, w kitdrej silnie zalecane sg cyklosporyna
(zarejestrowana =16 r.z.), dupilumab (zarejestrowany =6 r.z.), tralokinumab
{zarejestrowany =12 r.2.), upadacitynib (zarejestrowany =12 r.z.) | abrocytynib
(poia wikazaniem <18 r.z. w EU, dopuszczony 212 r.z. jedynie w UK)) a stabo
reknmernidowane s azatiopryna (off-fabel) | metotreskat (off-fabel).]

EAACI 2020 (Eurcpejskie
dia dupilumabu)*

Wytyczne dotytza stosowania dupilumabi w leczeniu atopowego zapalenia skory o
nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego U dziect | dorostych

Zalecenia dotyczace leczenia dupilumabem u dorcstych i populacii pediatrycznej
w wieky 12-17 lat 2 nigkontrolowanym stopowymn zapaleniemn skory

1. Dupilumab jest zalecany u os0b dorostych 1 dzieci w wieku 12-17 lat z atopowym
zapaleniem skory {o nasilenlu Umiarkowanym do clezkieso niewystarczajsco
kontrolowanym za pomocy miejscowych terapii na receptg lub gdy te torapie nie
55 wekazane) w celu:

s zmniefszenia aktywnoscl choroby, co odrwiercledla SCORAD, EASI, 1GA
isilna rekomendacia),

+ opramiczenia lekow ratunkowych (4. .na  Zadanie™) | leczenia
podstawowego  {ang.  bockground  theropy, obejmuje  |leczenie
ogdlnoustrojowe | misjscowe) (silna rekomendacja),

s poprawy jakoscl Zycla (slinz rekomendacja).

2. Dupllumab wykaral debry profil bezpleczedstwa, Jednak dzialanla niepozadane
wigzane z lekiem powinny by¢ olkresowo monitorowane  (rekomendacia
warunkowal,

Ocena odpowieds powinna zostac wykonana po 16 tye. leczenia (rekomendacja
warunkowa we opinil ehsperta),

Ocena odpowiedzl powlnna zostad wykonana po 16 tyg. leczenla (rekomendacia
warlunkowa wg oginti eksperta).

Ialecenia dotyczace leczenia dupilumabem w populacii pediatrycane] w wieku 6
11 lat 2 nieskontrodowanym atopowym sapaleniem skory

1. Dupllumab jest zalecany u dzieci w wieku 611 lal 2 atopowym zapaleniem
skiwy  [cigika  postac choroby nlewystarczajaco  kontrolowana s pomocy
miejscowych terapii na recepte ub gdy te terapie me 53 wskazane) w celu;

« rmniejszenda  akbywnoid choroby, co odrwierciediajag EASI 1 1GA
{rekomendacia warunkowa zeodnie z opinia eksperta),

« poprawy jakosci Zycia (rekomendacia warunkowa zgodnie zoopinia
elisperta).

2. Dupilumab wykazal dobry profil bezpieczenstwa, fednak dzialania

niepozadane zwiazane z lekiem powinny byé okresowo monitorowane

{rekomendacia warunkowa we opinii eksperta).

{alecenia dotvizace dupitumabu v dorostveh | pacientow w wieku 1217 lat z AZS

mwigzanym _z  innymi  chorobami  alergicznymi T2 lub  innymi chorpbami

«  Dupilumab moze byé szczepdlnie korzystny u osob dorostyeh | w wieku 12-17
lat z AZS zwigzanym z fnnymi chorabami T2 (astma, przewlekle zapalenie
ratok przynosowych z polipami nesa, eozynofilowe zapalenie przelyki)

{reknmendacja warunkowa zeodnie z opinia eksperta).

[ETFAD/EADV 2020
{Wollenberg 2020)
X Buropessiie)

« Ponlewai AZS jest choroby przewlekla, nalely zaplanowad leczenie
divgoterminowe | przywigzac sczegolna uwaga do  dlugoterminowych
aspektiw bezpieczenstiva,

¢  Eeperc zalecajy reguiame kapanie sig lub branie prysznica w ciepls), ale nie
gorgce] wodzie okolo 27 razy w tygodniu z wiyciem bardzo lagodnych
sradikaw powierzchniowa czynnyveh | srodkdw myjacych na bazie emolientow.

= Stosowanie wysokie] jakosci emollentéw moze bye oplacalre, poniewaz
mpobieoaja  roowojowl  zaostrzen  choroby | konlecznoscl  stostwarnifa
przeciwzapalnych TCS i TCL Jesti jednak dojdzie do ostrego zapalenia, lepief
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jiest zastosowad miejscowe srodki przeciwzapalne, zamiast emolienty. ETRAD
mleca codzienne stosowanie obfitych lloéci emolientow, ¢o najmnie 30
g/dzien lub 1 kel miesiac w przypadku osoby dorosled.

= Elkspercl zalecaja badanie alergiczne u pacjentdw z AZS o nasileniu
urdarkowarym do ciediego woceld wylryeia uczulenia kontaktowego na
skiadniki emolientow | miejscowych Srodkow przeciwzapalnych, w zaleznosc)
od mdywidualnego wywiadu,

« Skuteczna terapin migjscowa zalezy od trzech podstawowych  zasad:
wystarczajace] mocy, dostateczne] dawld | prawidlowego  stosowania,
Miejscowe leczenie powinno byc stosowane na nawilzong skorg, jesti to
mozlivwe, 2wlaszcra w przypadku stosowania masch, Jest w to samo miejsce
trzeba natozyc emolienty | migjscowe preparaty przeciwzapalie, najpierw
nalety natoryd krem, a dopiero 15 minut péinie] masé. ETFAD zaleca
stosowanie opatrunkow na mokro U pacjentow T zZaostrzeniem AZS w lub z
saczacymi 1 erozyjnymi zmianami,

« Miejscowe  kortykosteroidy  (TCS)  stanowig  plerwsza  opcje  leczenia
przeciwzapalneso w AZS. Dostepne sa rogne moce TCS  (lagodne,
umiarkowane, siine lub bardzo siine) 1 roine preparaty (kremy, masci, plyny
lub pimnkl). Wybdr TS zalezy od wieku pacjenta, ciezkesc) choroby |
lokalizacil zmian chorobowych, Ma opdl mie zaleca sig stosowania bardzo
silnych TCS (grupa IV} w leczenio AZS, zwlaszcza U dzieci. ETFAD zaleca
stosowame TCS zoodnie ze standardowymi wytycznymi wo polaczeniu
wieloma innymi metodami leczenia, w tym edukacia pacjenta,

o  TCl wykazujy calkiern dobre dziaiande przeciwzapaine | bardzo dobre
dzialanie przeciwswiadowe, pray jednoczesnym braku dzialan niepeadanych
wigzanych z TCS, takich jak atrofia skory. TCl sg seczepdinfe przydatne w
obszarach skary wraziiwe] | okluzyjnej oraz u pacjentdw wymagajacych
diugotrwalego leczenia. Dwa TCI, masc z takrolimusem | keem pimekrolimis,
sq zareiestrowane do miejscowego leczenia ALS. Oba TC s bezpieczne w
wrycly | licenclonowane dia dzieci w wieko 2 lat | starszych oraz dla
dorostych, ETFAD zaleca stosowanie TCl w pierwsze] limii w delikatnych
okoticach clata, preferujac pimekrolimus w tagodne] postaci AZS oraz
takrolimus w umiarkowane] | ciezkie] postaci AZS oraz do divgotrwalego
leczenia miejscoweso. Zalecane jest rdwnie? stosowanie poza wskazaniami
ponize] 2 lat.

«  Tradycyinie, miejscowy teraple prieciwzapalng stosowano  tylko  na
uszkodzong skore | przerywano ja lub zmniejszane po usunieciu widocznych
zmian.  Uzupelnieniern  tego  reaktywnego podelscia jest  koncepcia
progktywneso  leczenia, Wdra  definfowana  jest  jako  dlusotrwala,
niskodawkowa kuracia przeciwzapalna na wezednle) dotkniete obszary skary,
w polaczeniu z zastosowamiem emollentéw na calym ciele. Proaktywna
terapia wydluzy czas do nawrolu. Proakbywne, zwykle dwa razy w tyeodnid,
migjscowe leczenie wozesnie] dotkmistych obszarow rozpoczyna s dopiero
po skutecznym wyleczeniu wszysthkich widoczrych zmian, oprice codzienne)
trwajace] terapit emolientami zardwno dla skory wezesnie] dotknisted, jak |
zdrowe], ETFAD zaleca worowadzenie proaktywne] terapil za pomoca TCI lub
TCS u pacjentow 7 umiarkowana do cigzkie] AZS.

= Fototerapia jest opcia leczenia misjscowege w celu poprawy zimian skamych,
swigdu i bezsennodci u pacjentow z AZS, z ckrasami remisji do & miesiecy 1
bez udokumentowanych powaznych krotkoterminowych skutkow ubocznyeh.
Fototerapie stosuje sie zwlaszcza woleczeniu preewlelte) fazy choroby u
doroslych. Fototerapia jest awykle czeicia kompleksowego planu leczernia, t.
teczenia drugiego stopnia. Zabiegi UV nie powinny by stosowane w leczeniu
ostrych zmian, w sizegdlnosti saczacych, poniewaz czesto prowadzi to do
gorszesn wyniku. Zamiast tego pacjencl z ostrym mapateniem skory powinni
byc leczeni standardowym schematem przez kilka dm przed rozpoczeciem
leczenta UV, e wrgledu pa wyzwania prakiycane, obawy teoretycme i
ograniczone dane dotyczace stosowanla fototerapii u dzieci z AZS, Tototerapia
zwiykle nie jest rozwaiana u deiec) preed okresem dojrzewania, chociaZ mie
jest przeciwwshkazana. ETFAD zaleca jednoczesne stosowanie nb-UVE lub LVA
w arednie] dawce w polaczeniu z TCS lub wybrang terapiy systemowg w
leczeniu ALS.,
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L]

ETFAD nie zaleca immunoterapn alergenowe] (AIT) 1ako ogolne] opcll leczenia
AZS. AIT mazna jednak rozwaiyc u wybranyeh pacientdw z uczuleniem na
pylkl kirzu domoweso, brzozy Wb traw, 7 cigika postacia AZS | zaostraeniem
Wlinkcznvim w wywladzie po ekspozycli na alereen wywalujacy lub z dodatnim
wynikiem Lestu atopowego.

ETFAD mie zaleca ogolnepo stosowania lekéw antyhistaminowych | lub 1|
generacii w leczeniu dwigdy w AZS. Leki te modna wyprobowad w lecresiu
swigdu U chorych na AZS, jesli standardowe leczenie TCS, TCI i emalientami
mie jest wystarczajace. Mie zaleca sle dlusotrwaleso stosowania lekow
antyhistaminowych w okresie dziecinstwa.

Leczenie systemowe jest konieczne, jesli AZS nie Jest wystarczajgco
kontrolowane za pomocy odpowlednich miejscowych terapil § fototerapfi, Do
miedawrma  dosc seroko  drilajace  leld  immunosupresyine, takie jak
ogolnoustrajows  kortykasteroldy (SCS), cyklosporyna A (Ced), azatlopryna
(AZA), mykofenclan maofetylu (MMF) | metotreksat (MTX), byly jedynymi
systemowymi opcjami leczenia trudnego do leczenia AZS. ETFAD zaleca
rozpoczecie terapii CsA, MTK, MMF lub AZA tylko wiedy, gdy nie mozna
astosowacl  leczenia  misjscowego, Lekarz prowadzacy  powinien miecd
doswiadczenle z tyml substanciami, a przy wyborze leku palezy wzigd pod
uwage wszystkie istotne czynniki zwigzane z pacientem | lekiem, w tym
charoby wspolistniejace pacjenta, spodziewand skutieczhosc czy planowany
czas trwania leczenia.  Ozolnoustrojowe  kortykosteroidy (5C5) wykazula
szvlika skutecmeodc, ale ich stosunek ryzvka do korzyscl jest woduzel mierze
miekarzysiny, Z powodu wiely dlugoterminowych skuthow ubocznych, SCS
nalezy stosowac tylko przez 1-1 tyeodnie w przypadiu ciezkich, ostrych
zapstrzen, CsA jest czesto stosowana | bardzo skuteczna w AZS zardwno U
dzieci, jak 1 v dorostych. Csd ma waski indeks terapeutyczny | wymaga
scislegn  monitorowania  cisnienia krwi | objawdw  niewydolnosci  nerek,
wwlaszeza u pacjentow w podesziym wieku. CsA |esl zatwierdzona do leczenia
systemowese AZS u dorastych w wighszosci krajdw syropejskich, ale moze byd
stosowany: poza wakazaniem rejestracyjnym U dzieci lub koblet w clazy. CsA
jest zwykle uwazana za opcje pierwsZego rZutu U pacjentow wymagajacych
leczenia Immunosupresyinego, MTA, podobnie jak AZA, wykazuje dobrg
diugaterminows skutecznodc. Zakazenia, zaburzenia zoladkowo-jetitowe 1, w
rzadkich przypadkach, mieloloksycznoid moga ograniczac stosowanie MTX. Po
kazohym cyklu MTX naledy zastosowac substytucie kwasu foliowego, MTX jest
hepatotoksyczny | teratogenry, a kobiety w wisku rozradczym muszg podczas
terapi  stosowac skuteczna antykoncepcie. Chociaz  wiekszosc  badan
klinfcznych jest krotkotrwala, fstnielg dowady na to, e ATA jest skuteczna i
bezpieczna w leczeniu AZS przez okres do 5 lat. Jednak cmas leczenia tym
iekiem jest ograniczony ze wzaledy na skuthi uboczne, AZA zwicksza ryzyho
rieczemiakowego raka skory i chloniaka u pacjentow z zapalng choroba jelit,
AZA mozna stosowac u dziecl, U kobiet w ciazy AZA nalezy stosowac tylko w
scisle okresionych preypadkach. MMF mozna stosowac o dzech. Lagodne
toladkowo-jelitowe skutki uboczne | nieprawidtowosci hematologicme s
czesto obserwowane podczas leczerria MMF, ale ogolny profil bezpieczenstwa
wydaje sip byd korzystny, co czymi g0 nie zarejestrowans, ale klinkcnie
uzyteczna alternatywa leczenia dia pacjentow z ciezka postacia AZS. MMF §
jest teratopenne, a kobiety wowieku rozrodozym muszg stosowar skuteczng
antykoncepcie podczas terapii.

Dupitumab jest pterwszym lekiem biologicznym, ktéry zostal zatwierdzony
jako lek pierwszego rzutu w umiarkowane] do ciezkiej postaci AZS u
pacjentéw w wieku 12 lat | starszyeh w USA | Europle. Jest to w pelni
ludzkie przeciwcialo monoklonalne przeciwko IL-4Ra, ktore blokuje
sygnalizacje zarowno IL-4, jak 1 IL-13. W randomizowanych,
kontrolowanych  badanifach trwajacych do 52 tygodni  leczenie
dupilumabem w monoterapii lub w skojarzeniu z TCS poprawilo wiele
wskaznikow przedmiotowych | podmiotowych objawow AZS, a takie
jakose Zycia zwiazang ze stanem zdrowia, Dane z rejestrow |
rzeczywistych serii  przypadkdw wykazaly pordwnywalne wskazniki
odpowiedzi. Dupilumab nalety latzyé z codziennyml emolientami 1 moze
w razie potrzeby mozna laczyc z miejscowymi lekami przeciwzapalnymi.
Przyimowanie konwencjonalnych uktadowych lekédw immunosupresyjnych
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maze byé kentynuowane w plerwszych tygodniach leczenia dupllumabem,
ai do osiagniecia pelnego poprawy wynikow klinicznych. ETFAD zaleca
stosowanie dupilumabu w leczeniu pacjentdw w wieku 12 lat lub starszych
z umiarkowanym do clethiego atopowym zapaleniem skory, ktarzy sg
kandydatami do leczenia systemowego,

= ‘Wiele innyvch lekow biologiczrych, ktore oddzialula z reenymi oytokinami |
szlakami sygnatowymi, jest obeenie testowanych w badaniach fazy 2 7 3, np.
tralokinumab (anty-IL-13), fezakinumab (anty-IL-22), etokimab (anty-IL-33),
nemolizumab  {anty-IL-31Ra) | tezepelumab {anty-TSLP) | moes stad sig
dostepne w nastepnych latach.

EDF / EADV / EAACH/
ETFAD / EFA / ESDaP /.
fGAZLEN f UEMS

2018 (Wollenberg 2018a,
Wollenberg 2018b)

(Europeiskie)

Rekomendacje dolyczace postepowania w AZS

Emotienty powinity byd stosowane odpowiednio czesto, w minimalne
Hlosei 250 g na tydzien dia dorostych (3, C).

Nalezy rowniez stosowad oteje do kapieli i substytuty mydla. Emolienty p
wyiszej zawartosci lipidow sg preferowane w okresie zimowym (3b, Ch
Hegutarne stosowanie emolientu ma krotko- 1 divgoterminowy efekt
oszczedzania steroldow w tagodmym | umiarkowaimm AZS. W plerwsze]
kalejnesci  wymagane  jest  zmnieiszenie remisil z migiscowym
kortykosteroidami lub miejscowymi inhibitorami kalcyneuryny (2a, B),
Pacjencl z umiarkewanym lub clezkim AZS powinnl przestrzegal diety

terapeutyczne] eliminujace; te pokarmy, kiore wywolaly reakcje po
kontrolowanych doustnych testach prowokacyjnych. (2b, B)

Leczenie misjsowe
Mizjscowe kortykosteroidy:

Miejscowe Kortykosteroidy sa waznymi lekami przeciwzapatnymi do
stosowania w AZS, szczeadlnie w ostre] fazie, (-, D)

W AZS zaleca sig miejscowe kortykosteroidy o awiekszonym - stosunky
korzysct do ryzyka. (-, Y

Rezcienczone misjscowe kartykosteroidy mozna stosowac pod wilgotnym
oktadami przez krotki olres w ostrych przebiegach AZLS, aby zwigkszyc ich
skiitecznost. (1h, A)

Terapia proaktywna, np. stosowanie dwa razy. wo tysodnie w
diugotarminowej obserwac]i maze pomoc w zmniejszeniu nawrotow. (1h,
Al

Aktywna terapia za pomoca TCS moze byc bezpiecznie stosowana przez
co najmile) 20 tygodni, co stanowl najdluzszy czas trwania badania. (1b,
A)

Obawy pacientow przed  skutkami  uboczoymi kortykosteroidow
(kortykofobia) nalety rozpaznac | odpowlednio uwzglednic, aby poprawic
prestrzeganie zalecen | uniinac nieleczenia. (40)

Inhibitary kalcyneurymny:

Miejscowe  inhibitory  kalcyneuryny  (TCH sa  waiymil  lekami
przeciwzapalnymi do stosawania w AZS. (-, D)

MNaleZy rozwalyt witepne leczenie miejscowymi kortykesteroidami przed
preefsciem na TCL (-, D)

TCl sg szczegalnie wikazane na wrazliwych ohszarach skary, (15, A)
hiktywna terapia mascly @hrolimusu podawang dwa razy w o tygodniu
moze zmnie]szyc nawroty. (1h, A)

Skuterzna ochrona przed slofcem powinna byd zalecana pacientom
leczanym TCL (-, D)

Fatoterapia:

Srednle dawki UVA1 | waskopasmowe UVB sa zalecane w leczeniu AZS U
dorosbych pacjentaw. (1b, A)

W przypadkl  leczenia  AIS  preferowane  dest  waskopasmowe
promieniowanie UVE w stosunku do szerckopasmoweso promienfowania
UvB. (1a. A)

Ma poczatku fototerapii nalezy rozwaiye jednoczesne stosowanie
milejscowych steroldow | emalientdw, aby zapoblec mostrzeniu. (C)
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Terapia PUVA nie jest terapiz plerwszego wyboru ze  wzgledow
bezpieczenstwa. (1b, A}

Wowe urzadzenia, takie jak laser ekscymerowy 308 nm, nie s3 ralecane
do leczema pacientow z AZS (-,0)

Leczenie praeciwswiadowe:

Ialeca sig miejscowe stosowanie kortykosteroidow w celu kantrolowaria
swiadu w poczatkowe] fazie zaostrzenia AZS. (1a, A)

Zaleca <o miejscowe inhibitory kaleypeuryny w celu kontrolowania
swigdu w AZS do czasu usuniecia wypryskis. (1a, A)

Mielscowy polidokanol maze by stosowany w celu zmniefszenia Swiadu u
pacjentow z AZS (-,0)

Autynowe klinte=zre stosovwarnie miejscawych lekow
przeciwhistaminowych, w tym  dokseplny, miejscowych  agonistow
receptora  kanpahinoidowego, antagonistow receptora opinidowego o
deiataniu ogotnym lub miejscowych srodkow znieczulajacych nie moze
byt zalecane jako uzupeiniajaca terapia przeciwswiadowa w AZLS. (4, )
isthieja dowody, e terapia UY moze byc stosowana w AZS do lagodzenia
swiadu., Waskopasmowe UVE 1 UVAT  wydajg sie  najbardzig]
preferowanymi metodami leczenia. (2a, B)

Mie ma wystarczajacych dowodow na peparcie opbinego stosowania
lekow przeciwhistaminowych H1R pierwsze) 1 drugie] generacii do
leczenia swindu w AZS. Moina je wyprobowad w leczeniu Swiadu U
pacjentow z AZS, fest standardowe leczenie TCS | emolientaml nie jest
wystarcrajace. (1h, A)

Leczenle przeciwbaiileryjme:

Krotki  przebieg  osolnoustrojowych  antybiotykow, takich  jak
cefalosporyna, mona rozwazye u pacientow z AZS klinfcznie zakazonych
5. aureus, (2b, B)

Dlugotrwale stosowanie miejscowych antybiotykow nie jest zalecans e
wzgledu na ryzyko zwigkszenia odpornodei § uczulen. (2, D)

Leczenle miejscowyml lekami antyseptycznyml - w tyim Kapielami
antyseptycznymi, np.  rozcienczonym  pedchlorynem sodu - nalezy
rozwadye, jesli wystepujg kliniczne objawy super infelci bakteryjne), (4,
]

Leczenie migjscowymi lekami antyseptycznyml - w tym podchlonymem
sodu 0,005% kapell - mozna rozwazye U pacjentdw z przewleklym
przehiegiem AZS opormym na leczenie, (2h, B)

Miejscowa lub ogolnoustrojowa Lerapia przeciwgrzybicza mofe byc
skuteczna u niektarych pacjentow z AZS, (2b, B)

Leczenie systemowe
Doustne glikokaortykosteroidy:

Krotkotrwale (do 1 tygodnis) leczente glikokortyhosteroidam! doustrymi
moeze byt opcia leczenia ostrego zacstrzenia w wyiatkowych przypadkach
AZS, Islecane jest racze| restrykcyjne stosowanie, w duze| mierze
ograniczone do dorostych pacjentiw z cliezkim AZS. (-, D)

Nie zaleca sie diugotrwalego stosowania glikokortykosteroiddw doustnyeh
u pacjentow z AZS. U dzieci nalely postepowst z wiekszq ostroznoscia
nix u-dorostych. (-, )

Cyklosparyma Al

Cyklosporyne mozna stosowsd w przawleklych, cietkich preypadiach AZS
u dorostych. Leczenie nle powinmg preelraczac 2-letniego schematu
ciagtega, Nalezy uwaznie monitorowad potencialne powaine skt
ubhoczne, (1a, A)

Cyklosporyne moZna stosowac (pozarejestracyjnie) u dziecl [ miodziezy
wykazujacych opomosc b cigzka postac choroby, Wskazane jest
szezegolowe monitorowanle pacienta, zwlaszera stanu nerek. (2b, B)
Czas trwania terapii cyklosporyng zaledy od skutecenoscl klimcme] |
tolerancii bebu, Zarowno krothotermingwe, jak i diugoterminowe terapie
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moeq byt przydatne w AZS. (-0

+ Czeste dristania nfepozadane cyklosporyny (np.  nefrotoksycznodc,
nadcisnienie) preemawidja  preeciwko  diugotrwalemu leczeniu AZS
cyklosparyng. Diatepo zaswycra] zaleca sie odstep 3-6 miesiecy, (-,D)

«  Imniejszenie dawki nalezy rozwaye rgodnle ze shutecznodeis kliniczna.
W wybranych preypadkach wskazane moze by dlugotrwate leczenie
zalecajace najnizsza klinicie uiyterzng dawke. (-,0)

« Terapia skojarzona cyklosporyng z terapig UV nie jest zalecans | naleqy
stosowad skuteczng ochrone przed promieniowaniem UV, (-,0)

Azatiopryna (AZA)

«  AZA mote byc stosowana (pozarejestracyjnie) u dorostych pacjentow z
AZS, jesti cyklosporyna jest mieskuteczna lub presciwwskazana (1b, A)

= AZA moze byC rdwniez stosowana (pozarejestracyinie) u dzieci. {4, C)

« AZA nie powinna byc lgczona z terapig UV i nalezy stosowad skuteczng
ochrong przad promiemiowaniem UV, (-,0)

Mylofenolan mofetylu (MMF)

« MWMF maoze by¢ stosowany (pozarejestracyjnie) do leczenia AZS u
dorostych w dawee do 3 g/dobe, jesti cyklosporyna nie jest shuteczna lub
nie jest wikazana. (4, C)

e MWMF mode by stosowany w leczeniu AZS u dzieci | mlodziezy. (4, C)

«  Panlewaz MMF jest teratogenny, mezczyzni | kobiety w wieku rozrodezym
musza stosowac shuteczng antykoncepoje podcas terapii. (3a, B)

Metotreksat (MTX):

«  MTX maze byd stosowany (pozarejestracyinie) do leczenia AZS zarowno
dorostych, jak | doieci. (4, C)

= Pomiewaz MTX jest teratogenny, mezczyani 1 kobiety wowieku rozrodoczym
musza stosowad shuteczna antykancepcie w trakcie terapll. (3a, B)

Leczenie biologiczne;

«  Dupilumab jest zalecany u doroslych pacjentow z umiarkowanym do
cletkiego AZS, w ktorych leczenie miejscowe nie jest wystarczajace, a
inne leczenie ogolnousirojowe nie jest zalecane (1, A)

« Dupilumab powinien byc laczony z emolientami | moze byd laczony
miejscowymi lekami przeciwzapalnymi w razie potrzeby. (2,8)

= Mg mozna zalecic leczenta AZS tradycyinymi lekami biologiczrymi
(rytuksymab, omalizumab lub ustekinumab) (4, C)

« Leczenie mepolizumabem mozna wyprabowad w wybranych przypadkach
bez cdpowiedzi na standardowe leczenie. (-,0)

Inne terapie systemowe;

«  Alitretynoine moina stosowad w przypadiu atopowego wyprysku dloni u
dorostych  pacientow w wisku rogrodczym, ktdre nie reagujd na
miejscowa terapie steroidami. (1b, A)

« Apremilast mofs bByd stosowany w wybranych przypadkach AZS bez
cdpowiedzi na standardows terapie. (-.0)

« Immunoadsorpcje maina rezwayd u pacientow 2 cezhim AZS | wysokim
poziomem ke w surowicy, jesll technoltogia jest dostepna. (4, C)

Poziom dowoddw noukowych:

1a - Meta analiza randoemizewanych badan klinleznyeh,

1b - Pojedyncze randomizowane badanie klimczne.

2a - Przeglad systematyczny badan kohortowyeh.

Zb - Pojedyncze badania kohortowe oraz randomizowane badania klimiczne
niskie] jakosci.

3a - Przeglad systematyczny badan kentroinych,

3b - Pojedyncze badanie kontrolne:

4 - Seria przypadiaw lub badania kohortowe o ograniczoneg] jakosci.

Zalecenia zostaly skiasyfikowane na podstawie stopnia wiaryeodnosel dowodow.
Stoplen rekomendacii:
A - 1a, 1b:

73




Organizacija, rok.

Rekomendowane interwencje

B - Za, 2b, 3a, 3b;
C-4;
0 - opimia ekspertow.,

Konsensus ekspertow - Terapia systemowa jest zalecana u dzied w wieku =2 lat z wyraznym klinicznym
Eurapa Pln rozpoznaniem cietkie] postacl AZS | niekontrolowane} przewlekie] choroby po
{Holandia, Belgia, Dama, zoptymalizowaniu  leczenia  niesystemowego.  Terapia  systemowa  powinna
Morwegia, Finlandia, zapewnlc  diugoterminows  kontrole chorohy 1 ograniczye  krotkoterminowe
Sewecia) interwencje.
(Graaf 2022) Zalecane sq cyklosporyna A do krotkotrwalego stosowania (w kaddym wieku) oraz
[dedykowane populacii dupilumab (ub metotreksat do stosowania dlugoterminowego (w wieku 26 lat; w
pediatryczie]] przypadku dupilumabu uwaka, ze jego stosowanie powinno byt rozszerzane |
do miodszych chorych, ale na razie brak iest rekomendacii na ten temat). Nie
osizgnieto konsensusy  co  do najlepseych dlugoterminowych  lekow
‘pgalnoustrojowych dia dziech w wieku 2-6 lat. Nalezy unikac alikokortykosteroidow
doustiych  we  wazysthich  grupach  wiekowych:  Preferiwane  jest  leczenie
ukierunkowarie, Rowniez azatiopryny nalezy unikac u dziec) w kazdym wieku - w
leczeniu keotko- lub divgoterminowym - ze wzgledu ma je] nlekorzystny profil
bezpieczenstwa.
NICE 2022 W leczeniu  wypryshy  atopowego  po pleskutecenodci  miejscowych  GES
NICE 2023 [dedykowany przedstawlono nastepujgce zalecenia:
dzieciom <12 r.%,] «  Miejscowe takrolimus | pimekrotimus nie sa zalecane w leczeniu lagodnedo
NICE 2021b wyprysku atopowego lub jako lecrenie: pierwszego rzutu wo przypadhu
NICE 2018 atopowego zapalenma skory o dowolnym nasilenn.
NICE Pathways «  Miejscowy talrolimus jest zalecany, zgodnie z jego wskazaniem, jako opcia
Mﬁkﬂﬂ tania) drugiegn rzutu leczenia umiarkowanego do clezkiegs atopoweeo rapalenia

skary u dorostych. 1 dziec wo owieku 2 lat 1 starszych, ktorzy nie byli
kantrolowani przez misfscowe kortykasteroidy, adzie lstniele powatne ryzyko
wystapienia dzislal niepozadanych zwigzanyth 2z dalssym mieiscowym
stosowarniem kortykosteroldow, s2czegdinis nicodwracalne atrofie skory,

« Pimekrolimus jest zalecany, zgodnie z jego wskazaniem, jako opcja druglego
rzuty leczenia umiarkowanego alopowedo zapalenda skory na bwarzy | szyl u
dziec] w wicku od 2 do 16 lat, ktorzy nie byll kontrolowan] preez miejscowe
kortykosteroidy, edzie  istnieje peowaine ryzyvko  wystapienia  dzialan
niepozadanych  zwiazanych  z  dalszym  migjscowym  stosowaniem
kortykosteroidaow, szczegdinie nieodwracalne atrafie skory.

« Ialeca sig, aby leczenie takrobimusem lub pimekrolimusem rozpoczynali
wylacnie |ekarze (w tym lekarze ogolni) doswiadczent w leczeniu AZS,
doplero po dokladne| dyskusji 2 pacjentem na temat potencjalnyeh zagrazen |
korzysci ewigzanych = wszysthimi odpowiednimi opcjami leczenia drugisgo
2t

¢« Dupllumab jest zalecany fjako opcla w leczeniu umilarkowanego do
cigzkiego atopowego zapalenia skdry u doroslych, jeslt pacjent nie
odpowiadal na co najmnle] 1 inng terapie ogolnoustrojows, taky jak
cyklosporyna, metotreksat, azatiopryna 1 mykofenolan mofetyiu lub sa one
przeciwwskazane lub nie 59 tolerowane. Maleiy przerwac stosowanie
dupilumabu po 16 tygodniach, jedli pacjent nie ecdpowiedzial na to
leczenie. Odpowlednia odpowiedzig jest: co najmmigj 50% obnizenie
wskaznika EASI (EAS| 50) od momentu rozpoczecia leczenia i co najmnie]
4-punktowe zmniejszenle punktacii DLQI od momento rozpoczeda
leczenia,

« Baricytynib jest zalecany jako opcja leczenia umiarkowaneso do clezkiego
atopowego zapalema skory u dorostych, tylko wtedy, sdy: choroba nie
rareagaowala na co najmnief 1 cedlnoustrojowy lek Immunasupresyiny, taki
jak cyklosporyna, metotreksat, amtiopryna | mykafenolan mofetylu lub 5 one
nieodpowiednie, Nalezy przerwad stosowanie barjcytynibu po 8 tvegodniach,
jesli pacjent e odpowiedzial ma to leczenie. Odpowisdnia odpowisdszig jest:
co najmnie] 50% obnizenie wskainika EAS| (EAS| 50) od momentu rozpoczecia
leczenda | oo najmnie] 4-punktowe zmniejszenie punkiaci DLG od momentu
rozpotzecia leczenla.

s Abrocitynib | epadacitynib oraz tralokinumab sq zalecane jako opcje leczenia
umiarkowanegn  do ciezkiego  atopowepo  zapalenia skory,  ktore  jest
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odpowiednie do leczenia pgdlnoustrojowego U dorosiyeh {3 abrocityniby |
upadacitynib rdwnlez u mlodziety w wieku 12 Lat | starszych), tylko wtedy,
gdy choroba pie zaresgowala na co najmnie] 1 ogdlnoustrojowy lek
immunpsupresyiny lub 53 one nisodpowiednie, Nalezy preerwac stosowanis
tych lekaw po 16 tygodniach, jesli pacient nie odpowiedzial na to leczenie.
Qdpowlednia odpowledsig jest: co najmnle] 50% obnitenie wskaznika EASI
(E&SI 50) od momenlu rezpoczecia leczenia | co najmnie]  4-punklows
zmimig)szenie punktacii DLOI od momentu rozpoczecia leczenia.

o Alitretynoing jest zalecana, w ramach jej zarejestrowaneso wikazania, jako
opcja leczenia doroslych z ciegkim przewleklym wypryskiem dloni, u ktérych
mie wystapita odpowiedz na silne miejscowe kortykosteroidy, U pacjentow
ciezka chorobg, zeodnie z definicla PGA 1 wynikiem DLO rdwnym 13 lub
wigce]. Leczenie alitretynoing nalezy przerwac: edy tylko  uzyskano
odpowlednta reabcje (rece wolne |ub prawie czyste) lub jesli wyprysk
pozostaje ciezkl (zgodnie z definicla PGA) po 12 tymodniach lub Jesl
dostateczna odpowied? (rece czyste |ub prawie czyste) nie zostanie osigonista
w ociggn 24  tygodni.  Leczeme  alitretynoing  powinmi rozpoczynac
monitorowad wylacznie dermatolodzy lub leharze z dodwladczeniem w
leczeniu cigikie] przewlckle] egzemy diond | stosewaniu ogolnoustrojowych
retinoidaw,

W wytycenych dedykowanych dzieciom riwniez zaleca sig stopniowe podejscie do
leczenia. Emolienty powinny stanowid podstawe leczenia AZS | powinny byd
stotowane zawsze, nawet gdy skora jest chwilowo bex zmian. Postgpowanie
moZna nastepme priyspieszyc b zmniejszyc, w zalenesci od  nasilenia
objawow, dodajac inne metody leczenia:

« Lagodna postac choroby: emolienty, miejscowe kortykosterpidu o niskie)

sile dzialania;

« Umiarkowana postac choroby: emolienty, miejscowe kortykosteroidu o
umiarkowane] sile driatania, miejscowe inhibitory kalcyneuryny, bandaze;

« Ciezka postac choroby: emolienty, silne miejscowe kortykesteroidy,

miejscowe inhibitory kalcyneuryny, bandake, fototerapia, terapia
SYslEmowWa.

= [Doustne leki przeciwhistaminowe mie powinny by rutynowo stosowane w
leczeniu AZS U delect.

s  Pracownicy stuzby zdrows powinnt rozwazye fototerape lub. leczenis
agolnoustrojowe w leczeniu cietkiego AZS u dzied, gdy inne metady leczenia
zawiadly lub s3 nieodpowiednie | gdy wystgpuje znaczny negatywny wplyw na
jakost  #yoia,. Leczenie powinno by podejmowane  wylacznie  pod
specialistycenym  nadzorem dermiatologicziym przez personel | majacy
doswiadczenie w pracy z driecmi. Fototerapie lub leczenie systemowe nalezy
rozpoczynac u dzieci z AZS dopiero po ocenie | udokumentowaniu clezhose
AZS | jakasci Zycia.

SIDeMaST / AAITO / ADOI /
SIDAPA / SIAAIC

(Costanzo 2022)
(Wiochy)

 [dedykowane leczeniu
dlugofalowemu u dorpstych]

Postepowanie diugofalowe | podejscie ukderunkowane na leczenie
Optymalne postepowanie u pacientow z umiarkowang/ cisiky postacly AZS powinno
obejmowac dlugotrwale leczenie oraz leczenie wszelkich zaostrzen i powiklan.,

U pacientdw z umiarkowana/ciefky postacy AZS, u ktorych leczenie miejscowe
iflub fototerapia jest niewystarczajace, zaleca sig leczenie systemows lekami
Immunosupresyjnymi Wb dupllumabem.

U pacjentow z umiarkowana/clezkg postacia AZS, w oparclu o dostepne. dane
dotyczace skutecznodc) | bezpieczenstwa, dupilumab jest preferowany w
leczeniu  diugofalowym  iflub w  przypadku  wspdlistniejacych  chorgb

SiDeMasT /£ ADOI F AMITO S
SIAAIC / SIAIP / SIDAPA /
SiDerP (Calzavara-Pinton
2021)
[dedyhowane miodziezy]

«  Wybor terapeutycany malezy zawsze omawic Z pacjentem | jego opiekunarmi,

«  Emolienty nalefy stosowad w odpowiednich Wlosciach, aby przeciwdzialad
uszkodzeniu bariery skomnej. Ciagle stosowanie Srodkgw nawilzajacych ma
kratho- | diugoterminowy efekt ,oszczedzajacy steroidy”, Srodkl caysaczace, =
antyseptykam| lub bez, powinny by wolne od dragnizoych alergendw fub
posiadac ich niska zawartosd (perfumy, Zotiazolinony, parabeny) i powinny
miec postac roztwordw wodnych, syropu | clejkaw do kapieli,

«  Micjscowe Kortykosteroidy (TCS) sa podstawa leczenia AZS, swlaszcza gstrych |
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zlokalizowanych postaci, Pacienci pediatrycznl sa bardzie] narazeni na brak
przestrzegania zalecen terapeutycznych, 2wiaszcza ady stajg sig autonomiczni
w prowadzeniu terapii, Dlugotrwale stosowanie TCS o duzej mocy musi byc
doktatinie ocenione | monitorowane ze wegledu na ryeyko wystapienia dziatan
niepagadanych, takich jak atrofia skory, rozstepy poprzeczne | bakieryine,
wirusewe 1 grzybicze infekcje skory. Z druglej strony nalefy zwalczad
narastajace zjawisko Korlykolobii poprzez edukacje pacjentow i opiekunow w
zakresie prawidiowego stosowania TCS.

o Miejscowa | oedlnoustrojowa terapia lekam| presciwerzybiczyml mioie byd
shiteczna w niektérych  postaciach  choroby, w  ktérych  coynnikiem
powodujgcym chorobe sa grayby, zwlaszcza w praoypadku  nieskutecznosci
terapll TCS | miejscowym) inhibitorami kaleyneuryny (TCI).

= Stosowanle TCl, ktore najlepie} rozpoczac po preeisciu z TCS stosowansgo w
petre] fazie, nalery wrziad pod uwage w praypacdhu wrazliwych obszardw skory
(twarz, szyja, faldy | okolice narzadow ploiowych), U miodziezy mozna
stosowad pimekrolimus 1% lub takrolimus 0,03%; ten ostatni, w stefeniu 0,1%,
moze by stosowany tylko U osob wowieku = 16 lat. TCI mozna stosowac jako
terapie reaktywng lub proakbywng nawet w perspektywie dlugoterminowe],
biorac pod uwagg aktualnie dostgpne dane dotyczace bezpieczenstwa, Terapia
profilaktyczna z zastosowantem TCI (2 razy w tygodniu) moze byé praydatng w
zwalczaniu nawrotow.

+ Fototerapia waskopasmavwym UVE lub UVAY mode byc stosowana u miodzieZy z
umilarkowang do cleikie] AZS; jednakze nalegy unfkad dlugotrwalego leczenia
(= 4 miesioe na cykl) Ze wrzgledu na potencialne dlugoterminowe ryzyko
rakotworczosey skory, choclai obecnle nie jest to poparte dowodami z
literatury, Malezy zawsze unikac terapii PUVA U nastolathomw.

= U pacjentow w wieku miodzienczym z umiarkowang lub ciezka postacia AZS,
ktara nie jest odpowiednio kontrolowana za pomoca TCS / TCI, wekazana jest
fototerapia w zalecanych granicach czasu lub leczenie systemowe.

= Oeolnoustrojowe kortykosteroidy mozna rozwazyc w przypadku krothotrwateso
stosowania oraz w wybranych przypadkach cigzkich zaostrzen. Wie nalezy ich
stosowad w diuzsze| perspektywie ze wzaledu na ich skutkl uboczne.

»  Cyklosporyna nie jest zalecana u mlodziery z AZS w wieku <16 lat. Panadta, ze
wrgledu na potencialne skutki uboczne, leczenie cyklosporyna. wymaga
starannego monitarowania kliniczno-faboratoryjnego,

+  Metotreksat (MTX), azatiopryna | mykofenolan mofetylu (MMF) nie s obecnie
ratwierdzone do leczenia AZS.

«  Dupllumab zostal zarejestrowany dla mlodziety z umiarkowana do cigikied
AZS, kwalifikujgce] sie do  leczenia  systemowego. MNa podstawie
doéwiadczed zdobytyeh u dorostych pacjentdw oraz blorae pod uwage jego
udowodniong skutecznosc 1 wysoki profil bezpieczenstwa, dupilumab
mozna cbecnie rozwazac u miodziety jako lek systemowy plerwszego
wyboru.

Damianl 2020
{Wiochy)*™

'Pmygutmvane na podstawie europejskich wytycznych opartych na konsensusie w

leczeniu wyprysku atopowego (atopowego zapalenia skory)

U dziec! | dorostych 'w ciefkim AZS (EASI 23-72, SCORAD=30) zalecane sa:
hospitalizacia | Immunosupresyjne leki ogolnoustrojowe, t).:

o cyklosporyna A - leczenie CsA mofna rozwazac w przewleklych, ciezkich
przypadkach AZS u dorostych w ciggtym schemacie przez okres do 2 lat (A, 1a), U
dzieci i mlodziezy stosowana poza wskazaniami rejestracyinymi (ang. off label) -
maie byl stosowane w clezkim AZS pod warunkiem uwainego monltorowania
cisnienia krwi | czynnescl nerek (B, 2b). U doroslych skuteczne mode by
rarowno krotko-, jak | dlugoterminowe leczenie (D, -). Po 2 latach stosowania
Csh lekarze powinni przejse na inna terapie systemowa. MoZna rozwazve dalszy
cyll CsA, pie nalezy go rozpoczynac 3-6 migsiecy od zakonczenia plerwszego
cyklu (B, -). Schematy przerywane moga stanowic  opcje zmniejszenia
dlugoterminowe] dawki shumulowane] (D, -). Nie zaleca sie terapil skojarzone) z
UV ze wzgledu na wlasciwosd fotosensybilizacil (D, -). Brak jest dowoddw, ale
CsA nalezy wstrzymad 2 tygodnie preed | rozpoczac ponownie 4-6 tygodnl po
szcrepieniu (D) <).

» metotreksat - terapla off-label w AZS zarwno u dxieci, jak | dorastych (€, 4],
zie wigledu na teratogenne wiasciwosci leku podczas leczenia | 6 migsiecy po
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odstawieniu, zarowno kobiety. jak i meiczyanl powinni stosowad skuteczna,
antyloncapcie (B, 3a).

= azatiopryna - moze byc stosowana off-label zarowno u darostych (A, 1b), jak i
drieci (C, 4) w przypadku braku odpowiedzl lub utraty odpowiedzi, a nawet gdy
inne terapie systemowe sg prEeciwwskazane, Szczegolng uwage naledy zwrocic
na pacjentow heterozygotycmnych z S-metylotransferaza tiopuryny (TPMT).
Przed rozpoczeciem AZA konmieczne jest badanie przesiowowe TPMT ze wzaledu
na rysyko toksycznoscl szpiku kostnego (A, 1b). Ciaza jest wzelednym
przeciwwskazaniem (D, -). Odradza sie {aczenie z UV (D] <)

« mykefenolan mofetylu - jest zalecany w przypadhku leczenia poza wskazaniami
rejestracyjmymi  (rowniez o dzieci 1 mindziezy); jego zastosowanie nalezy
rozwazyd po  nlepowodzeniu  terapil Cyc-A lub ady ta ostatnia  jest
przeciwwskazana. Ze wzgledu na teratogenne whasciwosc! leku, edy stosuje sie
MMF nalery stosowal skutecrng antykoncepcje rardwno o kobiet, jak i u
mezczyzn (B, 3a).

U dorostych poza powyzszymi rawnies:

= krothi kurs doustnych GRS (do 1 tya)

= dupllumab - jest zalecany jako lek modyfikujacy przebieg choroby u dorastych
pacientow z AZS o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego, gdy terapia miejscowa
nie jest wystarczajaco skuteczna { ady inne terapie ogdlnoustrojowe nig sg
wskazane (A, 1d). Ogolnie zaleca sig diugotrwale leczenie podtrzymujace,
poniewaz odpowiedz utrzymule sie przez co najmme] 1 rok ciaglego lecrenia o
wigkszosci pacjentow (1b). Codzienne miejscowe emolienty i miejscowe leki
przeclwzapalne (TTS, TCI) - w razie potrzeby - meoina laceyd 2 leczeniem
dupilumabem (B, 2b).

= PLYA

« alitretynaoina

Umiarkowane AZ5 u dzieci | dorostych (EAS| é-22, SCORAD 25-50): terapia
proaktywna miejscowym takrobimusemn lub miejscowymi GKS kkasy 11 lub 11,
mokre opatrunki, terapia UV, poradnictwo psychosomatyczne, klimatoterapia.
Lagodne AZS u dzfecl | doroslych (EASI 1-5, SCORAD <25); terapla reaktywna z
mieiscowyimt  alikokortykosteroldami klasy Il lub  miejscowe  inhibitory
kalcynesuryny (takrolimus, pimekrolimus), Srodki antyseptyczne, w tym srebro
lub tekstylia pokryte srebrem.

Terapia podstawowa u dziecd i dorostych: prodgramy edukacyine, emolienty,
olelki do kaplell, unikanie klinicznie istatnych alergenow.

Poziom dowedow naukowych:

13- Meta analiza randomizowanych badan kliniczrych.

1b - Pojedyncze randomizowane badanie kliniczne,

2a - Przeglad systematyczny badan kohortowych.

2b - Pojedyncze badania kohortowe oraz randomizowane badania klindczne
niskie] |akosci.

3a - Przeglad systematyczny badan kontrolnych,

3b - Pojedyncze badanie kontrolne.

4 - Seria przypadkow lub badama kohortowe o ograniczone] jakosct,

Staplen rekomendacil (zalezny od poziomu dowadow):

A - 1a, b

B- 2a, Zh, 33, 3b;

-4

D - opinia ekspertiw,

AWMF
(Niemcy)
(Werfel 2021*)

4-stopnlowe podeficie (w kolejinych krokach odpowiednie drodki Lerapsutyczne z
nizszych etapow nasilenia AZS 1 dodatkown inne terapie):

1) sucha skora - podstawowa terapia miejscowa oraz unikane lub redukcja
czynnikow wyzwalajacych;

2} postad lagodna wyprysku - miejscowe glikokortykosteroidy o mnieiszej sile
dziatania {/lub miejscowe inhibttory kalocyneuryny®®-****;

J) postad Umiarkowana wypryshu - migjscowe glikokortykosterdidy o wicksre]
sile dziatarda i/lub miejscowe inhibitory kalcyneuryny™ =

4) Uporczywe, AZS o clezkim stopniu pasilenia lub takie, ktore nie mozna
pipowiednio  lecryé  sama  terapia  miejscowy - systemowe  leczenie
fmmunomodulujace (z dupilumabem ub cyklosparyng lub leczeniem off-label,
esli dotyczy)®,

* terapla UV Jest czesto wskazana od poziomu 2 w gdre, biorac pod uwage
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ograniczenia wickowe (niczalecana w dziecinstwie): nle taczye z cyklasporyna A
miejscowymi inhibitorami kalcyneuryny; ** terapia pierwszego rzutu: zarwycza)
migjscowe glikokortykosteroidy, w praypadku nietolerancji/nieskutecznosci oraz
w szezegolnych lokalizaciach (takich jak twarz, obszary skory 2 wybrzuszeniami,
okolice narzadiw plciowych, skora glowy o niemowlat) miejscowe inhibitory
kaleyneuryny:  *** modna  razwadyc  dodatkowe zastosowanie  Srodkow
przeciwiwiadowych | antyseplycznych,

Rekamendacie szczegdlowe dla poszczegolnych terapil:

1) GKS systemowe: MoZna  rozwalye  krotkotrwale leczenie  doustnymi
glikokortykosteroidami (przez okres kilku tygedni w dawce <0,5 mg/ke masy
ciala elwiwalentu prednizolonu) w celu przerwanla ostrego zaostrzenia AZS,
szezegolpie u dorostych, ale w wyiatkowych przypadkach rownlez u dzieci |
miodziezy w przypadkach o ciezkim stopniu nasilenia. Ze wzoledu na zdarzenia
niepozadane nie zaleca sig diugotrwalego leczenia AZS ogolnoustrojowymi
gl lkokortykosteroidami,

2) Bupllumab moie by zalecany w leczeniu przewleklej postaci A2S o
nasileniu od umiarkowanego do ciedklego u mlodziezy w wieku 212 lat oraz u
dorostych, ktérych nie moina odpowiednio leczyé samymi lekami
miejscowymi. Dupilumab moZna rownie: rozwalyc w leczeniu dziect w wieku
<12 lat z aporna na leczenie postacia AZS o ciezkim stopniu nasilenia off-
label; dostepne sg dane na temat dawkowania u dziedl =6 mies. ). W przypadku
wyraznego wypryskl zaleca sig skojarzenie duptlumabu z miejscowymi lekami
przeciwzapalnyml,

3) Cyklosporyng moina rozwaiye w krothko- lub sredniofalowym  leczeniu
przewlekde] postaci AZS o cigzhim nasilenfu u doroslych. Nalezy ocemic
indywidualny, oczekiwany stosmek ryzyka do korzyscl w porownamiu
moziiwym| alternatywami  terapeutycrmymi,  Przed rozpoczeciem leczenia
charege nalezy zhadac zwlaszcza pod katem cismienia tetniczego | czynnoscl
nerek. Jesll wystapila dobra odpowiedz na lecrenie, zaleca sh;l p]iEi‘WEniE
leczenia po 46 miesigcach. W pnvpa:iku cigzkiej postaci ALS moIna rozwaiye
leczenie przez okres dluzszy niz szesc miesigey, jesti jest dobrze tolerowane.
Cyklosporyne mozna rownie? rozwazye jako opcie leczenia u deieci | mlodziery z
opormg na leczenie cigtky postaciq AZS (stosowanie off-fabel w wieku <16 lat),
e wrgledu na zwigkszone ryzvko raka skory, leczenia AZS cyklosporyna nie
nalezy fgceye z fototerapia. Podczas leczenis cyhlosporyng zalscama jest
optymalna ochrona preed promieniowaniem WUV,

4) Leki przeciwzapalne:

Azatiopryne (off-label) moina rozwazyd w leczeniu przewleklego, cigzhiego AZS,
jesli dugilumab lub cyklesporyna <a nieskuteczne lub przeciwwskazane, Taleca

sig GCENg EenEymu metylotransferazy tiopuryny (ang. thiopurin

methyltransferase, TPMT) przed rozpoczeciem leczenla, aby mozna byio
zmniejszye dawke w celu zmniejszenia ryzyka toksycznoici szpiku kostnego
Dawke azatiopryny nalezy zmnieiszyc do jednej cawarte] normalne] dawki, jesti
chory otrzymuje jednoczeinie ekl z (nhibitorami oksydazy kzantynowe), Lakle
jak allopurynol, oksypurynol [ub tiopurynol. Fototerapia podeozas leczenia
aratiopryng nie jest zalecana. Podczas kuracji azatiopryng zalecana jest
optymalna ochrona preed promigniowaniem UV,

Mykofenolan mofetylu maozna rozwazyd w indywldualnych przypadkach (off-
tabiel) w leczeniu przswlekle] postaci AZS o cigziim stopniu nastlenia 2wlaszcza
w leczeniu podtrzymujacym Mykofenolan mofetylu jest przeciwwskazany u
kobiet | mezczyen starajacyeh sie o potomstwo.

Stosowanie metotreksatu (off-label) mozna rozwazyc w diugotrwalym leczeniu
przewleklego AZS o cigzkim stopniu nasilenia jako terapia podtroymujaca.
Leczenle egremy rak altretynoing (off-label) w ramach zatwierdzonego
wskazania mozna rownlez rozwazye w przypadku AZS wspolistninjacego z innymi
chorobamil, W przypadku atopowe] egzemy rak alitretynoing moina rozwalyc
jako leczenie systemowe.

Leki hinlogiczne niezalecane: Mie zalécs sie leczenia AZS omalizumabem. Nie
zaleca sig stosowania ustekinumabu w leczeniu AZS jako jedynego wskazania,
Jestl  wystepuja  rownmier  dodathowe rozpornania, takie  Jak  luszozyea,
luszzycowe zapalenie stawdw, reumatoidalne zapalenie stawow lub przewlekia
chioroba zapalna jelit, moina rozwalyc leczenie ustekinumabem. Mie zaleca sie
leczenia AZS rytuksymabem lub tocilizumabem. Mie zaleca sie leczenia ALS
apremitastem.
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Konsensus ekspertow
(Australia)
(ACD 2021)**

Opcje leczenia:
= Hwestie dotyczace eskalacll terapll: waine jest, aby przy podejmowaniu
decyzii upewnic sig, o2y niepowodzenic leczenia miejscowesn st spowodowane
ciezkoicly choroby (brak skutecznodel leczenia mielscoweso), niepravidlowym
uzyclem (dawka / aplikacja), mietolerancia lub brakiem przestrzegania zalscen
przy pode)mowaniu decyzil dotyczace] rozpoczynania terapli systemowe]
« Definicia nietolerancii na leczenie migjscowe: opinia pacjenta dotyczaca
pogorszenia sig zmian chorobowych po 1-2 tygodmiach leczenia z nowym
leczeniem miejscowym b jakichkolwiek trudnodcl w zastosowaniu leku (bol,
pieczenie lub inne nieprzyjemns uczucie, kiore mote wystapic wozesnig])
= Definicja opornosci ra leczenle miejscowe: Opinta lekarzs dotyczaca sytuacii z
niezmienionym  lub  pogorszonym wynikiem  klinicznym  po o majmnie] 4
tyzodniach odpowiednio dawkowaneso | przeprowadzonego leczenia, przy braku
astre] reakcii niepozadane]
« Wybar fototerapii: Nalezy rozwazyc fototerapie (waskopasmowe ultrafiolelowe
8 [MB-UVE] lub ultrafioletowe A1 [UYAT]) preed zastosowaniem innej terapif
ogolnoustrojowef, jesli jest dostepna | praktycind. Fototerapia jest zwykle
bezpiecczna |1 dobrze tolerowana, ale zdarzenia niepozadane  spowodowane
wrazliwg skirg u pacientow z AZS moga wplywad na przestizeganie zalece
= Stosowanie  ogolnoustrojowych  kortykpsteroiddw:  Ogolnoustrojowe
kortykosteroldy sa. shuteczne, ale wiaza sle 2 Wrdtho- | divgoterminowymi
dziataniami  niepozadanymi, stosowanie powinng by ograniczone  do
pomostowania, terapil ratunkowej, przewidywania powalinego zdarzenia lub
pacjentow T cigzhka postacia AZS
«  Stosowanie  osgdlnoustrojowych  drodkow  przeciwdrobnoustrojowych:
Ogalnoustrojowe srodkd przeciwd robnoustrojowe powinny byc zarezerwowane do
krotkotrwalego stosowania wylacznle u paclentdw z AZS 2 nadkazenlem, z
wyjatkiem pacjentow z hiper-1gE | immunosupresia
= Stosowanie innych terapii ogélnoustrojowych: Biorac pod uwage dostepne
obecnie dane | profile bezpieczenstwa terapil ogolnoustrojowych, ktore zostaly
zatwierdzone przez Austrolion Therapeutic Goods Administration (TGA)
stosowanie dupilumabu zalecane jest w plerwszej linil leczenia systernowego u
doroslych chorych w leczeniu cigzkiego AZS, u ktorych leczenie miejscowe nie
zapewnia kontroli choroby,
Schemat postepowama w umiarkawanym lub cezkam AZS [+ chmizone) jakoscl zyoial;
do rozwazenia fowoterapia jesli  niewlasciwa  (rozwazenie  podatnosci |
przestrzegania zalecen) / medostepna lub brak poprawy po o je)  zastosowaniu
wprawadzic terapie cgdlhoustrajowa;
- postac umitarkowana: AZAY, Csh, MTX, MMF;
- postac clgzka: DUP, AZAY, CsA, MTH®, MMF
- w przypadku poprawy kentynuowac dang terapie ogolpoustrojows a w przypadhu
braku poprawy zmienic na inna;
* niezarejestrowane w leczeniu AZS.

- (Kanada)
{Lansang 2019)
e

Dotyczy leczemia AZS U dziec.

Leczenie miejicowe, w Lym kortykosteroidy, inhibitary Kalcynedryny 1 inhibitory
fosfodiesterazy 4 (ang. phosphodiesterase 4, POE4), powinny byc stosowane jako
leczenie pierwszego rzutu w AZS u dzieci. Wybor leku powinien opierac sie na
czyrmikach zwigzanych z pacientem, chorobg | leczeniem,

TC5 | TCl moea byé stosowane zarownao w leczeniu podtrzymujacym jak | do
leczenia zaostrzen.

MoZna rozwazyl leczenie fototerapia. Preferowanym wyborem jest terapia
waskopasmowa UVE.

Terapia ogalnoustrojowa jest uzazadniona u pacjentow pediatrycanych z AZS, u
ktorych  kontrola choroby jest niewystarczajaca na  podstawie  objawow
Ellnicznych lub wptywu na jakesd ycia, pomime odpowlednlego leczenia
migjscowego i/lub fototerapii.

Terapie ogolnoustrojowe nalezy dobierac w oparciu o dostepne dowody
dofyczace ich stosowamia w populacyi pediatryczne]. Malezy wziac pod uwagg
cryrniki zwigzane z pacjentem, chorobg | leczeniem. Dupilumab jest obecnie
jedyna terapig systemows zatwierdzona do  dlugotrwalego stosowania w
umiarkowane] do cletkie] postaci AZS u pacjentow w wieku 12-17 lat.
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Jetoll brak jest opcil ze wikazanlam! rejestracyjnymi w leczeniu ATS U dzied,
konwencjonalne teraple oegdlnoustrojowe mogg byl stosowane poza wskazanlaml
rejestracyjnymi, pomimo obaw dotycracych berpiecrenstwa | ogranicronych dowoddw
na glh‘sgutanninqu skutecnosic, Obecnis najczgicie] stosuje sip MTX i CsA.

REKOMENDAC.JE OPUBLIKOWANE PRZED DATA REJESTRACJI DUPILUMABU

AAD 2014 (USA)

Intzrwencle niefarmakologicane

Stosowanie srodkaw nawilzajacych powinno byc integralng czescls lecrenla
chorych z atopowym zapaleniem skary, gdy istniejg silne dowady naukowe
sugerUjace rmniejszenie stopnia ciedkesci choroby | zmnlejszenie
zapotrzebowania na interwencje farmakologiczne podizas stosowania
srodkow nawilzajacych.

Kgpiele sg zalecane u pacjentiw z AZS jako czesd leczenia | terapil
podtrzymujacej. Mie istmiejy jednak standardy dotyczace czestosci i
dlugosct kapiell,

Srodki nawilzajace powinny by stosowane zaraz pd kapiell w celu poprawy
mawilzenia skory.,

Rekomendowane  jest  stosowanie  ograniczonych  floscl  preparatiw
myjacych nie zawierajacych mydia (o neutralnym pH, hipoalergicznych,
bezzapachawych),

Dodawanie olejkow, emolizntow | srodkow zmiskczajacych skdre do kaplell
me maze hyd rekomendowane @ wzgledu na niewystarczajace dowady
naukowe,

Rekomendowane jest stosowanie wilgotnych opatrunkaw (2 migjscowymi
kortykosteroidami lub bez) u pacjentiw z umilarkowanym do ciedkiego
atopowym zapaleniem skary w celu zmniejszenia cethoscl choroby | utraty
windy podczacs raostrzed.

Korykosteroidy do stosowania miejscowesn

Kortykosterody  do stosowamia  miejscowego  sa  rekomendowane U
pacjentdw = AZS, u kitorych prawidiowa plelegnacia skory | stosowanie
emolientow mie preyniosto wystarcajacych korzyssl Klinicznyeh,

Przy wyborze konkretnego kKortykosteroidy migjscowesn nalezy wiac pod
uwage szereg cxynnikow takich jak wiek pacjenta, obszar skary zimieniony
chorohowe araz inne cynnikiz stopien suchosci skory, preferencie chorezo,
heoszt lebiu,

Rekomendowane |est stosowanie kortykesteroidu 2 razy defennie.
Odnalezione dowody naukowe sigerila jednak, e stosowanie nisktorych
kortykostervidow miejscowych 1 raz driennie moze byc wystarczajace,
Prewencyjne, presrywane stosowanie misjscowyeh  kortykasteroiddw w
leczeniu pod-trzymujacym {1-2 razy w tygodniu) na obszarach czesto
objetych zmianami chorobowymi jest rekamendowane w celu zapohlegania
nawrotom | charakienyzuje sie wieksza skutecznoicia niZ stosowanie
samych emolientow.

Malezy woad pod uwage mazliwose wystapienia zarowno miejscowych jak |
oeolnoustrojowych zdarzen nlepozadanych, w szczesolnoscl u dzieci z A7S,
u ltarych stosowane sa kortykosteroidy.

Rekomendowane jest monitorowanie pacjienta pod Katem wystapienia
zdarzen niepozadanych dotyczacych skory podczas  diugoterminowegzo
stosowaria steroidow o duze] sile drialanda.

Nie jest rekomendowane specyficone monitorowanie chorego z AZS pod
katem ogolnoustrojowych zdareen niepokadanych,

Malexy rmozpoznac  obawy  pacienta  przed  mozliwymi  zdarzenmiami
nlepazadanyml  wystepuiacyml  podczas  stosowanla miejscowych
kortykosteroidow w leczeniu AZS w celu poprawy przestrzeganis zatecen
rwiazanych z bEczeniem,

Inhibitary kalcyneuryny stosowane miejscowo

Inhibitory  Kaloyneuryny  stosowane miejscowo 53 rekomendowane |
shutecne w lecreniu dorainym, przewisklym | podirsymujacym zardwno u
dorostych, jakl u dzied, w szeilnoscl w preypadky opomaoscl na leczenie
steroidami, zmian cherobowych na obszarach wradliwych (twarz, odbyt,
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narzady plciowe, faldy skérne), wystapienta atrofii wywolane] steroidami
oraz  dlugoterminowesn nieprzerwaneso  stosowanls | miejscowych
steroidomw,

= Inhibitory  kalcyneuryny stosowane migjscowo na  obszary  dotknigte
zimianami  chorobowyrmi <5 rekomendowans jako drodkl zmimieiszajace
Tuzycie stercidow w leczeniu AZS.

« U pacjentow z AZS <@ roku Zycla z lagodng do umiarkowane] postacia
choroby rekomendowane moze byd stosowanie masci 0,039 takrolimusu lub
kremu 1% pimekrolimusu poza zarejestrowanym wikazaniem,

s Pimekrolimus w postaci kremd [ takrolimis w o postacl masel moga
powodowac piecze-nie 1swigd skory, w szczegolnosci w przypadiu ostrego
zapalenta skory, Malezy rozwadyc rozpoczecie leczenia kortykosteroldami
migjscowymi  w  celu zminimalizovania re-akcji w migjscu podania
inhibitardw kaleyneuryny.

« Prewencyjne, przerywane stosowante  miejscowych  inhibitorow
kalcyneuryny w leczeniu podurzymujacym (2-3 razy w tgodniu) na
ohszarach czesto objetych zmianami chorobowymi jest rekomendowane w
celu  zapobiegania nawrotom | zmniejszania  za-potrzebowania na
miejscowe kortykosteroidy, 1 charakteryzuje sig wigksza skutecznoscig niz
stosowanie samych emolientdw,

» Jednoczesne stosowanie migjscowych  kortykosteroidow | miejscowych
inhibitorow kaloyneuryny moze by rekomendowane w leczeniu pacjemtow
ZATS,

*  Nie ohserwowano zwichkszone] czgstosc) wystepowania zakazen wirusowych
skory podozas ciaglego lub  przerywanego  stosowania  miejscowych
Inhibitoraw kalcyneuryny przez okres dio 5 lat, jednakze pacjent powinien
byt poinformowany o mozliwoici  wystapienia  fakich  zdarzen
niepozadanych z uwagi na brak danych diugoterminowych.

« Nie rekomenduje sig rulynoweso monmitorowania stezenia takrolimosy |
pimekrolimusu u pacjentdw z AZS stosujacych te leld.

Srodid przeciwbakteryjne | antyseptyczne do stosowania migjscowego

« U pacjentow z umiarkowana do cigikiel postacia AZS | objawami infekcii
bakteryine] made byc rekomendawane stosowanie kapieli wybielalacych |
mupirocyny podane] donosowo w celu zmmejszenia ciezkosc choroby.

Leki prrzeciwhistaiminowe stosowane miejscowo

« Stowanie  miefscowyeh  lekdw  przeciwhistaminowyeh  nle jest
rekomendowane w leczeniu pacjentow z AZS ze wezgledu na ryzyko
wechlonlecia | wystaplenia kontaktoweso zapalenia skiory.

Fotaterapia

= Fototerapla stanowl drugg linfe leczenda, po niepowodzeniu leczenia
pierwsze] linil (emolienty, steroidy stosowane miejscawo, inhibitory
kalcynsuryny stosowane miejscowo).

= Fototerapia moze byd stosowana jako leczenie podtrzymujace u chorych z
przewleklym atopowym zapaleniem skiry.

Leki immunomodulujace stosowane systemowo

= Stosowanie systemowych lekow immunomodulujgoych jest wekazane u
pacjertdw dorostych Wb u deiect, u ktorych optymalne leczenie misjscows
| fototerapia nie zapewnily wystarczajace] kontroll objawow choraby,

= Stosowanie systemowych lekow immunomodulujacych jest wskazane w
przypadku, kiedy choroba skory ma lstotny negatywny wplyw na sfere
fizyezna, emocjonalng lub spolecang. _

« Naleiy stosowac minimaing skuteczna  dawke wszysthich  lekow
immunomodulujacych powodujaca esiagniecie | utizymanie odpowiedsi na
leczenie,

«  Leezenle wspomagajace powinno byd kontynuowane w celu stosowania
najnizszef dawkd lakow systemowych preez fak najkrotszy czas,

«  Cykiosporyna stanowi skuteczna | rekomendowang opcle terapeutyczng w
leczenlu choryel z AZS aporych na konwencjonalng teraple miefscowa.

# Azatlopryna jest rekomendowana w systemowe] terapii opomego na
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leczenie AZS.

«  Metolreksat jest rekomendowany wosystemowe} terapli opomego na
leczenie AZS. Podizas leczenia metotreksatem zalecans jest prayjmowanie
kwasu foliowego.

= Stosowanie mykofenolanuy mafetylu moze byd rozwazone jako terapla
altermatywna 0 niepewnej shutecznescl w opormym na leczenie alopowym
rapaleniu skory.

» Stosowanie interferonu camima o niepewne] umiarkowane] shutecznoic
more by rozwaone jako alternatywna opcia terapeutyczna U pacientow
doroslych lub dziecl, w przypadkl braku odpowiedzi nz leczenie lub
przeciwwskazan do stosowania innych terapii systemowych (ub fototerapii.

= Stosowanie steroidow systemowych powinno byc ograniczone do ostrych |
ciezkich zaostrzen choroby, jako terapia krotkoterminowa,

Leki przeciwbakteryjne stosowane systemowe

*  Stosowanie antybiotykdw  systemowych w leczeniu  nlezainfekowanezo
atopowego zapalenia skory nie jest rekomendowane.

» Antybiotyki  systemowe  stanowia  wlasciwa metode  leczenia | s
rekomendowane u chorych z infekciami bakteryinymi, w skojarzeniu z
odpowiednim  leczeniem  AIS  (mp. stosowanie  migjscowych
kortykosteroidow).

o Systemowe ekl przechwwirusowe powinny byC stosowane w o beczeniu
WyRryskU opryszczkowego.

Leki przeciwhistamipnowe stosowane systemowo

* HNie {stniejg wystarczajace dowody kliniczne wzasadniajace rekomendacje
ogolnego stosowaria przeciwhistaminowych lekow systemowych w leczeniu
ATS.

s Krotkoterminowe, preerywane stosowanie lekdw przeciwhistaminowych o
driataniu. Uspokajajacym moze bye korzystne w proypadku zaburzen sau
rwigzanych ze swedzeniem.

Lekl przeciwhistaminowe mie wykarijace dzialania  wspokajajaceso nie 5
reromendowane jaka rutynowa terapia AZS w przypadku braky polkrzywki lub
innych otiawow atopowych, takich jak zapalenie spojowek.

BAD/RCGP 2012 (Wielka
Brytania)

Emolienty stanowig podstawe leczenia AZS | utrzymamia remisji. Kolejnosc, w
jakie] powinny by stosowane emolienty | miejscowe kortykosteroidy nie jest
znana. Wskazane jest stosowanie emolientu 10-15 minut przed zastosowaniem
kortykosterofdu, gdy: moze Lo zwiekszyd wehlanianie kortykosteroldu, Resularme
stosowarnie emolientow moze zmniejszyc zapotrzebowanie na kortykosteroidy,
Steroldy do stosowania miefscowego o stabe] sile dziatanta powinny byd stosowane
na chszarze twarzy | genitaliow, natomiast steroidy do stosowania miejscoweso o
umiarkowane] lub duZej sile dzialania - na kaidym innym obszarze ciala. Steroidy
sq zwykle stosowane przez 3-5 dni w celu uzyskama kontroli objawow oraz przez
okres do 2 tygodal w przypadhu umbarkewanego do clefklegn AZS. Stosowanie
steraidow 0 duzej sile dziatania w ramach leczenia podtraymuigeego (2 dnl w
typodniu), w skojarzeniu ze stosowaniem emolientdw, moze zmniejszyd czestosd
wystepowania Zaostrzen w porownaniu do stosowania samych ematientow.
Miefscowe inhibitory kalcyneguryny  (pimekrolimus | takeolimus) powinny  bwd
stosowane Krotkoterminowo U chotych z umiarkowanym do cieskiego atopowym
zapaleniem skory, w przypadku braku kontrol) choroby po zastosowaniu leczenia
plerwsze] linii. Inhibitory kaloyneuryny 53 zarejestrowane do stosowanta u charych
powyze] 1 roku rycia. Sa stosowane ma obszarach takich jak twarz | okolice zgied
oraz u chorych, ktdrzy wymazalg ceestego stosowania steroidow o duzej sile
driatania. Leczenie pod-trzymujace takrolimusem prez 2 kolejne dni w tygodniu
moze byt stosowane,

Leki przeciwhistaminows moga byC stosowane w pocy w celu [agodzenia
swedzema skary, jednak nie powinny by stosowane diugaterminowe.

Wtarna infekcja Staphyvlococcus aureus wystepuie powszechnie w AZS | moze byc
leczona flukloksacyling.

Fototerapta waskopasmowym UVB mode byd pomocna w kontroll abjawow AZS |
utrzymaniu poprawy, jednak istnieje ryzyko wystapienia raka skary.
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Doustne ekl immunosupresyjne sq stosowane w  leczeniu cigzkiego AZS5 w
przypadiuy braku odpowiedzi na wozednlej stasowane leczente. Cyklosporyna
siosowana  doustnie oraz azatippryna  stanowin skuteczng metode  leczenia
syslemowego.

AAAAV/ACAAI 2012 (USA)

Lecranie plerwszego rzutu:

Intensywnosc leczenia AZS jest podyktowana nasileniem choroby, ktora
dotyczy wplywu AZS na jakosc zycia pacjenta | jego rodziny. (4)

Lekarz powimen ustalic cele leczenia z pacjentem. (D)

Lekarze powinni stosowac wielotorowe podejscie, obejmujace nawodnienie
skary, migjscowe leki przeciwzapaine, terapie preeciwswigdowa, srodk
przeciwbakieryjne | eliminacie czynnikow nasilajaoych, Lekarze powinn
ocenit skutecznost podejscia | zmodyfikowad plan leczenia, jesli to
konieczne. (&)

Zaleca sie stosowanie nawllzacry jako terapii plerwszego mutu, (D)

Jesh AZS nie jest kontrolowana przez same srodki nawilia)ace, wowczas
lekarz. powinien zalecic leczenie pomocs stesowanych  miejscown
kortykosteroidiw, (A)

Kortykosteroidy o nisklej sile dzalamia sa zalecane do leczenia
podurzyimulacego, podezas ody kortykosteroldy o drednie] | wysolie] sile
dzialania powinny byc stosowane w leczeniu klinicznego  zaostrzenia
choroby w kratlkdm okresie czasu. (A)

Lekarze nie powinnl przepisywac silnie fuorowanych kortykosteroidow do
stosowania na twarz, powicki, genitalia | obszary migdzykregowe lub u
matych dzieci. (D)

Lekarze powinnl zatecad stosowanie kortykosterolddw o bardzo duisj sile
drinlaria tylko przez bardzo krotkie okresy (1-2 tygodnie). (D)

Lekarze moga rozwatyd zastosowanie Lakrolifusy w pastact masel, Ktora,
jak wykazann, jest skuteczna | berpiecena zarownb u dorostych, jak | u
driecl w wieku powyZej 2 lat w leczeniu AZS, a wiekszoid pacientow
doswiadcza zmniejszema Swigdu w ciagu 3 dm od rozpoczecia leczema, (A)
Po uzyskaniu kontroli nad choroba, lekarz moze rozwazyc przepisanie masci
takrolimusy dwa razy na dobe, dwa razy w tygadniu na obsrary podatne na
wypryski, aby zapebjec proyszhym zmostrzeniom. (&)

Lekarze powinni rozwazyc miejscowe zastosowanie pimekrolimus w postaci
kremu, ktory zmniejsza licebe zaostrzen, smniejsza potrzebe stosowania
kortykosteroidéw, nie powoduie atrofii skary | kontroluje swigd. (A)
Chociaz preparaty weglowe sg szerono stosowane w leczeniu AZS, nie ma
randomizowanych kontrolowanych hadan, ktore wylazaly ich skutecrnesc,
(A)

Lekarze nie powinni zalecad preparatow weglowych do skory z ostrym
zaostrzeniem, poniewad moze to spowodowac dodathowe podraznienie
skary. (D)

Miektorzy pacjenct moga odnlesc  komyid  ze  stosowania  lekow
przeciwhistaminowych o lagodzenia swiadu swigzanego z AZS. (C)
Leczeme AZS mielscowymi lekami przechwhistaminowymi na ogdl nie jest
zalecane z& wazgledu na potencialne uczulenie skarme. (C)

Pacienci z AZS mogg korzystac z suplementacii witaming D, szczegolme
=il majg vdokumentowane niskle stezenie lub niskle spazycle witaminy O,
(B}

Lekarze powinn rozwazye dodanie mzcienczonych kapiell w wybielaczu
dwa razy w tyoodniu, aby zmniejszyé nasilenie AZS, scregolnie U
pacjentow z nawracajacymi infekcjami skary, (4)

Lecrenie cigzkiegn AZS:

Kiinicysta powinien skierowac pacientow opomych ma leczenie pierwsiego
rzuty do specialisty w dziedzinie AZS. (D)

Lekarz powinien zalecic stosowanie opatrunkow na mokro w polaczenic z
migjscowymi kortykosteroidami do leczenia opornego AZS. (A) Opatrunki
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na mokre pomagaja w odbudowie bariery skomej, swiekszaja shutecznosd
miejscowych sterydow, ody g stosowane jednoczesnte; | chronig shore
przed ciaglym drapaniem, pozwalajac na szybsze gojenie sie uszkodzonych
zrmian. (8)

s Srodki immunomodulujace, takie jak eyklosporyna, mykofenolan mofetyly,
azatiopryna, IFN-y | kortosteroidy, preynosza korzysc pacjentom z ciezkim,
opormym na leczenie  AZS, choclaz lekarz powmien mozwanye ich
potencialne powaine deialania nlepozadane. (A)

«  Terapta UV moze byd urytecana w leczeniu opormeso AZS. (A)

= Klinfcysta moze rozwazyc hospitalizacie, co moie doprowadzic do poprawy
POPrZez  usunigoie e srodowiska  pacjenta  alergenow,  czynnikow
drazniaoych 1 stresorow  oraz  przez zapewnlenie  edukachi

pacjenta/opiekuna, zajecle s zaburzeniami  osnu | problemami
psychospolecznymi, nastlenla leczenia 1 lepszego przestrzegania rezimu
leczenia. (D)

» Na podstawie wielu badad lekarz more rozwaiyé immunoterapie
alergenowa U wybranych pacjentow z AZS z nadwrazliwosci alergenows,
B8]

« |stniejg zablegi badaweze (dofylna  Immunoglobuling, omatizumab |
rytuksymab), ktore zaproponowann do leczenia AZS. Nie zmlecamy
korzystania 2 nich, poniewaz w te) chwili nie sa one jeszcze udoskonalone,

Kategoria dowodiw

la - Bowod z metaanallzy mandomizowanych badan

Ib - Dowody z co najmnie] 1 randomizowanego badania

lla - Dowody 7 co najmnie] 1 kontrlowanego badania bez randomizacii

Ilb - Rowody z co najmnte] 1 badania guasi-ksperymentalnego

I - Dowady z niesksperymentalnych badan opisowych, takich jak badania
POFOWNEWCZE

IV - Dowody z raportow komisji eksperckich, opinii lub doswiadozenda klinianego
wznanych organow lub obu z nich

Sita zalecenia

A - Bezpogrednio oparte na dowodzle kategori |

B - Borposrednio na podstawie dowodiw kategorii Il lub ekstrapolowane z
dowodow kategoril |

C - Berposrednio w oparcio o dowody kategorii | b elstrapolowane 2 dowodow
kategorii | lub ||

D - Bezposrednio w oparciu o dowody kategorii IV lub ekstrapolowane 2 dawodow
kategorii |, Il lub 0

LA - gparte na miarach laboratoryjmych

MR - nie acenfane

SIGN 2011
(Szkocja)

» Wedtug wytyeznych Scotetish Intercollegiate Guidelines Network {SIGN)
z 2011 roku upacjentow 7 atopowym zapalemiem skory  powinno
stasowac sie emalienty [D].

« W celu zoptymalizowania stosowania sie pacjentow do  zalecen
datyczacyeh terapl| emolientam|, stosowane moga byd rotne postacle
farmaceutyczne (kremy, plyny, masct lub ich kombinacje), w zaleinoéc
od wybory pacjenta.

+« Pacjenci i rodzice/opiekunowie dzieci powinm byc poinformowani o
konlecznosct regularmego stosowanla emolientdw na obszar suche] skary
T wypryskiem, nawet w przypadku  odpowiednie] kontroll  zmian
chorobowych.

« Pacjencl powinnd zostad poinformowani o hkonfecznoscl  stosowania
emalientow obficie i czesto (co naimnie] 2-4 razy dziennie). Szczegolnis
wazne jest stosowanie emolientdw podezas lub po kapreli,

+  Wyhor GKS do stosowania miejscowesn powinien bye dostosowany do
wieku pacjenta, obszaru ciala ze zmianami chorobowymi oraz stopnia
stanu zapalnego skary. Dia delikatnych obszardw skary, takich jak twarz.
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| okolice zgige, zalecane sa preparaty o stabel lub umniarkowane] sile
dzialania. W przypadku zmian charobowych na twarzy, w szczegolngicl
U dzieci, zaleca sig rozpoczecie leczenia od preparatu o slabej sile
dziatania,

= Malezy poinformowac pacientow o keniecznosci kontynuacii stosowania
emolientdw podczas Lerapil GKS do slosowania miejscoweno [A]

» GHS do stosowania miejscowego u chorych 7 atopowym zapalemicm
shéry powinny byé stosowane raz dziennie [B],

« W przypadku nlewystarczajgce] odpowiedzi na terapie stosowang raz
driennie crestosc stosowania misjscowych GKS powinna byc zwiekszona
do dwach razy dzienme,

+  Stosowanie miejscowych GKS dwa razy dziennie nalezy rozwaiyc u
chorych z umiarkowanym do clethiego atopowym zapaleniem shory,
ktrzy czesto doswiadczaja nawrotow objawow [A].

« Pacjencl stosujgcy przerywane cykle leczenla miejscowymi GKS powinni
by poddawani obserwacit co 3-6 miesigty (w zaleznosci od sily
dziatania GKS oraz miejsca podania) w celu okreilenia adpowiedz na
leczenie | oceny skory pod katem potencialnie odwracalnych zmian
atopowych.

*  Miejscowe GKS powinny byc stosowane z ostroznodcia w okolicy oczu
[B].

« lednostka opuszki palca (ang. fingertip unit) powinnd by stosowana w
celu okreslenia wymaganych ilosci GKS stosowanych misjscowo.

# Pacjenci powmnl byl poinformowant o kKoniecznosci stosowania
miejscowych GES w ilodci wystarczajace] do odpowiedniego pokrycia
obszary skéry z objawami choroby, nawet w praypadku znacznych
uszkodzen bariery naskorkowe].

«  Migjscowe stosowanie takrolimusu (Inhibitora  kalcyneuryny) nalezy
rozwaiye u pacjentdw w owicku od 2 lat jake krothoterminowa,
przerywana terapla ummarkowanego do clezkieso atopowego zapalenia
skary, ktore pie bylo wystarczajace kontrolowane terapia miejscowymi
GHS lub w przypadku powaznego ryzyka wystapienia (stotnych zdarzef
niepoadanych w preypadky  kontynuacii terapil mieiscowymi GKS,
w szezegolnose] atrofil skory [C]. '

«  Migjscowe inhibitory kalcyneuryny mig powinny byc stosowane na
powierzchnie skary, ktora wydaje sie byc zainfekowana.

+« Pacientow z nezainfekowanym umiarkowanym do ciezkiego atopowym
zapalenlem skéry nalezy poinformowad o konfecznosci  przvkrycia
zmienjonego chorobowo  miejsca  suchym  opatrunkiem w  celu
zapewnienia lizyczne] bariery przed zadrapaniaml oraz poprawy
utrzymania emolientu.

« [Doustne antybiotyki nie sa rekomendowane jako rutynowa Lerapia
niezainfekowanego atopowegs zapalenia skory [B], Obecna standardowa
praktyke klinfczna stanmowi krotkoterminowa daustna
antyblotykoterapia.

* Wratkoterminowe stosowanie lekow przeciwhistaminowych przed snem
powinng byl rorwaione u pacjenlow z atopowym zapaleniem skory |
Zaburzeniami snu.

Poziom doweddw naukaowych: .

1+= Wysokie} jakosci metaanalizy, przeglady systematyczne badan typu RCT lub
badania typu RCT obciazone bardzo niskim ryzyklem bledow systematycenych,

1+ Poprawnie przeprowadzone metdanalizy, przeglady systematyczne Wb
badania RCT obclazone niskim ryzykiem bledow systematycznych.

1+ Metaanalizy, przeglady systematyczne lub badania typu RCT obcigzone
wiysokim ryzyklem bledow systematycznych,

1++ Wysolie] jakesti badania kliniczno-kontrolne lub kohortowe, obcigfone
bardzo niskim  ryzykiem  wplywu zmiennych  zaklocajacych 1 bledow
systematyczoych, przy wysokim prawdopodobienstwie, ze badana zaleznosc jest
preyczyniown-skuthowa.

i+ Poprawnie przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne lub  kohortowe,
obcigzone niskim ryzvkiem wplywu smiennych  zaklocajacych lub bledow
systematycznych, przy  umiarkowanym  prawdopodobienstwie, 7e  badana
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zaleznnic jest proyozynowo-skuthowa.

2- Badania kllniczno-kontrolpe lub Kohortowe, obclgions wysokim ryzykiem
wplywu zmiennych zakiocajaoveh lub bledow systematycznveh, przy wysokim
prawdopodobienstwie, 2e badana zaleznosd nie jest prayozynowo-skuthowa,

3 Badania nieanalityczne (np. opisy przypadkaw, serie przypadkaw].

4 Opinia eksperta.

Stopien rekomendacii:

A - co najmnigj Jedma metaanaliza, prieglad systematyczny lub RCT,
sklasyfikowane 1++ | bezposrednio ednoszace sie do populacii docelowe] lub pula
dowodow naukowych z przewagg badan sklasyfikowanych na poziomie 1+,
bezposrednio odnoszacych sie do populacil docelowe] | ogolem wykazujacych
SPOINOEE wyriikaw,

B - Pula dowoaddw naukowych obejmujgca badania sklasyfikowane na poziomie
+=, hezposrednio odnoszace sig do populacjl docelowej | ogolem wykazujace
spainose wynikow lub wyniki ekstrapelowane z badan sklasyfikowanych pa
poziomie 1++ lub 1+, _

C - Pula dowodow naukowych obejmujaca badanta sklasyfikowane na poziomie
2+, bezposrednio odnoszace sie do populacii docelowe] | ogotem wykazujgce
spajnost wynikdw  lub wynikd ekstrapolowane z badan sklasyfikowanych na
poziomie 2++,

D - Dowody naukowe z poziomu 3 lub 4 lub wynikl ekstrtapolowane z badan
sklasytikowanych na poziomie I+,

Pozostate  wytyczne - Dobra  prakiyka, rekomendowana na  podstawie
doswiadczenia klinicznego zespoly opracowujacegn wytyozne.

* Iradlo: APD do Ziecenia nr 1172022 (AOTMIT BIP): ** Irddlo: Wniosek o objecie refundacia leku Dupixent
{dupilumab) w programie lekowym: ,Letzienie ciezkiej postaci atopowego zapalenia skory (ICD 10: L20)", Nr:
OT.4331.11.2070. Data ukerczenia: 23.07.2020 r. Analiza weryfikacyina
https: / /bipold.aatm. gov. pl/assets/files/ ziecenia_mz/ 2020/ 059/ AWA ot 4331.11,2020_dupixent_awa%202020,
07 24_bip.pdf [dostep: 20.09.2021 r.].
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2.2  Wybdr populacji docelowej

Obecnie w Polsce dupilumab refundowany jest (2 ampulko-strzykawki po 200 meg 1 2
amputko-strzykawki po 300 mg dupilumabu) w ramach programu lekowego ,Lleczenie
chorych z ciezka postacia atopowego zapalenia skory (ICD-10: L20)" u pacjentow w wieku 6
lat 1 powyzej w ramach grupy limitowej ,1230.0, Dupilumab" zgodnie z aktualnym
obwieszczeniem Ministra Idrowia (Obwieszczenie MZ). W programie tym (w osobnych
grupach limitowych) refundowane sa rowniez: upadacytynib (u pacjentow w wieku 12 lat i
powyzej) 1 baricytynib (u pacjentow w wieku 18 lat i powyzej).

Kryteria kwalifikacji do obecnego programu stanowi ciezka postac atopowego zapalenia
skory (EASI=20) u pacjentow, ktorzy stosujg miejscowo emolienty i kortykosteroidy, u
ktorych leczenie ogolne lub fototerapia nie byly skuteczne oraz w przypadku osob
pomiedzy 12 a 18 r.z./ w wieku 18 lat i powyzej:

« niepowodzenie immunosupresyjnej terapii ogolnej/ leczenia cyklosporyna, albo

« przeciwskazania do stosowania immunosupresyjnej terapii ogolnej / cyklosporyny,
ktore uniemozliwiaja jej zastosowanie, albo

« wystapienie dziatan niepozadanych, ktore uniemozliwiaja kontynuowanie
immunosupresyjnej terapii ogolnej/ leczenia cyklosporyna.

Wnioskowane jest rozszerzenie obecnego programu lekowego dla dupilumabu skierowanego
do osob z cigzkq postacig AZS w wieku 6 lat i wiecej o chorych miodszych, w wieku 6
miesiecy do 5 lat, ktorzy stosujg miejscowo emolienty i kortykosteroidy i kwalifikuja sie do
leczenia ogolnego. Wprowadzenie finansowania dupilumabu w ramach programu lekowegp
zapewni dostep do leczenia najbardziej potrzebujacym pacientom, ktorzy wykazuja
obecnie niezaspokojona potrzebe medyczng przy racjonalnym wykorzystaniu srodkow
platnika publicznego.

Tresc proponowanego programu lekowego zostala przedstawiona w Aneksie 7.1.

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowe] oraz populacji pacjentow leczonych
dupilumabem w ramach proponowanego programu lekowego w kolejnych latach w
przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej przedstawiono szczegolowo w osobnym
dokumencie: || G Oupilumab (Dupixent®) w leczeniu atopowego
zapalenia skory. Analiza wptywu na budzet. Warszawa, 2023.
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3 Interwencja

W oparciu o wyniki badania Liberty AD PRESCHOOL dupilumab zostal zarejestrowany w
leczeniu AZS u dziecl w wieku od 6 miesiecy do 5 lat (Paller 2022).

3.1

Charakterystyka interwencji

W tabeli ponizej przedstawiono szczegotowe dane dotyczace dupilumabu,

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

Tab. 22. Charakterystyka ocenianege produktu leczniczego we wnioskowanym wskazaniu (DUPI

ChPL).

Mazwa Dupixent, roztwor do wstrzykiwan, 300 me, 2 amp.-strzyk. 2 ml z oslonkg na igle -

feanilions 05909991341435"

tat | = Dupixent, roztwor do wstrzykiwan, 200 mg, 2 amp-strzyk. po 1,14 ml

05909991404741"

dawka -

opakowanie -

kod EAN

Kod ATC i Grupa farmakoterapeutyczna: 1'r]n|:= preparaty dermatologiczne, srodki na zapalenie

7 gi‘*upy skory, z wyjatkiem kortykosteroidow
' kod ATC: D11AHOS

substancia Dupilumab

czynna

Wﬁiﬂ!ﬂnie MJ“.. a‘tﬂl]ﬂWE HWIEH*E ﬁkdw
Dupilumab jest wskazany do stosowania w leczeniu umiarkowanego do cigzkiego
atopowego zapalenia skory u doroslych | mlodziezy w wieku 12 lat | starszej, ktérzy
kwalifikuja sie do leczenia ogolnego.
Dzieci w wieku od 6 miesiecy do 11 lat
Dupilumab jest wskazany do stosowania w leczeniu ciezkiego atopowego zapalenia
skory u driecl w wieku od 6 miesiecy do 11 lat, ktore kwalifikuja sie do leczenia
oegolnego,

Whioskowane | Leczenie cigzkiego atopowego zapalenia skory u chorych w wieku 6 miesiecy - §

wikazanie lat, ketorzy hwalifikuja sie do leczenia omdlnego, spetniajacych  kryteria
kwalifikacyjne do programu lekowegn.

Dawkowanie .mp-?we zapalenie skory

W ATS Darosli

lalecane dawkowanie dupilumabu u dorostych pacientow to dawka poczatkowa 600
me (dwa wstrzyknigcla po 300 mg), a nastepnie dawka 300 me co dwa tygadnie,
podawane we wstrzyknigciach podskarnych,

Mlodziez (w wieku od 12 do 17 lat)

Zalecane dawkowanie dupilumabu u miodziezy ponizej masy ciala wynoszace] &0
kg to dawka poczatkowa 400 mg (dwa wstrzyknigcia po 200 mg), a nastepnie dawka
200 mg co dwa tygodnie, podawane we wstrzyknigeciach podskornych.

Zalecane dawkowanie dupilumabu u miodziezy powyZe] masy ciata wynoszacej 60
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ke to dawka poczatkowa 600 meg (dwa wstrzykniecia po 300 mg), a nastepnie dawka
300 mez co dwa tygodnie, podawane we wstrzyknigciach podskarnych.

Dzieci w wieku od 6 do 11 lat

Zalecane dawkowanie dupilumabu u dzieci z masa ciata od 15 ke do mniej niz 60 ke
to dawka poczatkowa 300 mg (jedno wstrzykniecie 300 meg), 1. dnia, a nastepnie
300 mg 15. dnia, kolejne dawki to 300 mg co 4 tymodnie (Q4W), zaczynajac 4
tygodnie po dawce z 15. dnia, podawane we wstrzyknieciach podskamych.
Zalecane dawkowanie dupilumabu u dzieci powyzej masy ciala wynoszacej 60 kg to
dawka poczatkowa 600 mg (dwa wstrzykniecia po 300 mg), a nastepnie dawka 300
mg co dwa tygodnie, podawane we witrzyknieciach podskarnych.

Dzieci w wieku od 6 miesiecy do 5 lat

Zalecane dawkowanie dupilumabu u dzieci z masa ciala od 5 ke do mniej niz 15 ke
to dawka 200 mg (jedno wstrzykniecie 200 mg) co 4 tygodme (Q4W), podawans we
wstrzyknieciach podskarnych.

Zalecane dawkowanie dupilumabu u dzieci z masq clata od 15 ke do mniej niz 30 ke
to dawka 300 mg (jedno wstrzykniecie 300 mg) co 4 tygodnie (Q4W), podawane we
wstrzyknigciach podskornych.

Dupilumab mozna stosowac z kortykosteroidami do podawania migjscowego (MKS)
lub bez nich. Moina stosowac miejscowa inhibitory kalcyneuryny, jednak ich
stosowanie powinno byc ograniczone wylacznie do miejsc problematycznych,
takich jak twarz, szyja, okolice wyprzeniowe | okolice narzadow plciowych.

Malezy rozwazy¢ przerwanie leczenia u pacjentow, U ktdrych nie wystapl
odpowiedz terapeutyczna po 16 tygodniach leczenia atopowego zapalenia skory.
Niektarzy pacjenci z poczatkows, czesciows odpowiedzig na leczenie moga poznie]
wykazywac poprawe w miare kontynuowania leczenia po uplywie 16 tyzgodni, Jesli
konieczne bedzie czasowe przerwanie leczenia dupilumabem, pacientow mozna
ponownie poddawac leczeniu.

Pominieta dawka

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

W razie pominigcia dawki podawane} co dwa tyzodnie, nalezy wykonac
wstrzyknigcie w ciggu 7 dni od terminu podania pominigtej dawki, a nastepnie
wznowic pierwotny schemat leczenia U pacjenta. Jeieli pominieta dawka nie
zostanie podana w cigau 7 dni, nalely poczekac do terminu podania nastepnej
dawki wedlug pierwotnego schematu leczenia.

W razle pominiecia dawki podawanej co 4 tygodnie, nalezy wykanac wstrzykniecie
w clagu 7 dni od terminu podania pominietej dawki, a nastepnie wznowic
pierwotny schemat leczenia u pacienta. Jezeli pominigta dawka nie zostanie
podana w ciggu 7 dni, nalezy podac dawke, rozpoczynajac od niej nowy schemat
leczenia.

Szezeghlne srupy pacjentow

Pacjenci w podeszlym wieku (265 lat)

Nie jest zalecane dostosowywanme dawek u pacjentow w podesziym wisku.
Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma konfecznoscl dostosowywania dawek u paclentow z lagodnymi  lub
umiarkowanymi  zaburzeniami czynnosci nerek., 53 dostepne jedynie bardzo
ograniczone dane dotyczace pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

Zaburzenia crynnosc watroby
Mie ma dostgpnych danych dotyczacych pacjentow z zaburzenfami czynnosci
watraby.

Droga

Padanie podskarme.
Dupilumab we wstrzykiwaczu nie jest przeznaczony do stosowania u dzieci ponizej
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podania

12 roku zycia. W przypadku dzieci w wieku od 6 miesiecy do 11 roku zycia z
atopowym zapaleniem skory i astma, dupilumab w ampulko-strzykawce jest
postacia odpowiednia do podawania w tej populacji.

Dupilumab jest podawany we wstrzyknieciu podskornym w udo lub brzuch, z
wyjatkiem okolicy 5 cm wokol pepka. Jezeli lek hedzie podawany przez inng
osobe, wstrzykniecie meEna réwniez wykonywad w ramie,

Kazda ampulko-strzvkawka lub wstrzykiwacz sa przeznaczone wylacznie do
jednorazowego uzycia.

Poczatkows dawke 600 mg nalezy podac w dwoch wstrzyknieciach dupilumabu po
300 mg wykonywanych kalejno w dwa rozne miejsca.

Zaleca sie zmieniac za kazdym razem miejsce wstrzykniecia. Dupilumabu nie
nalezy wstrzykiwac w okolice skéry, ktdra jest bolesna lub uszkodzona badz tes w
ktarej sa obecne zasinienia lub blizny.

Pacjent moze wstrzykiwac sobie dupilumab samodzielnie lub moze go wstrzykiwac
opiekun pacjenta, jesli lekarz uzna to za wiasciwe. Przed przystapieniem do
stosowania dupilumabu pacjenci | (lub) opiekurowie powinnl zostad odpowiednic
przeszkoleni w jego przygotowywaniu | podawaniu, zgodnie z punktem , Instrukcja
uzycia” w ulotce dla pacjenta.

Mechanizm
dziatania na
podstawie
ChPL

Dupilumabk jest rekombinowanym ludzkim przeciwcialem monoklonalnym klasy
18G4, kicre hamuje przekazywanie sygnatow za posrednictwem interleukiny 4 i
interleuking 13. Dupilumab hamuje przekazywanle sygnatdw przez IL-4 poprzez
receptor typu | (IL-4Ra/yc) oraz przekazywanie sygnatow przez zardowno IL-4, jak i
IL-13 poprzez receptor typu |l (IL-4Ra/IL-13Ra). IL-4 1 IL-13 s glownymi czynnikami
chorob zapalnych typu 2, takich jak atopowe zapalenie skory, astma i CRSwNP.
Blokowanie szlaku IL-4/IL-13 za pomoca dupilumabu u pacjentow zmniejsza liczbe
mediatorow zapalenia typu 2.

wnioskowane

preparaty; dostepne 54 rowniez Inne preparaty dupilumabu

(hekps:/ Senwodema.europa. eud en/ documents/ all-authorised- presentations/ dupixent-epar-all-authorised-

presentations_ol.

3.1.1

pdf).

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Tab. 23. Status rejestracyiny wnioskowanego produktu leczniczeso.

F'mm{enie na

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 26 ‘wrzesnia |
2017 r. Data ostatniego przedluzenia pozwolenia; 02 wizesnia 2022 r.

dopuszczenie

do obrotu

‘Zarejestrowane | Atopowe zapalenie skory

wikazania do Dorosli | mlodziez

<tosolaria Dupilumab jest wskazany do stosowania w leczeniu umiarkowanego do cigzkiego

atopowego zapalenia skory u doroslych | mlodziezy w wieku 12 lat i starszej,
ktorzy kwalifikuja sie do leczenia ogolnego.

Dzieci w wieku od & miesiecy do 11 lat

Dupilumab jest wskazany do stosowania w leczeniu clezkiego atopowego zapalenia
skary u dzieci w wieku od & miesigcy do 11 lat, ktare kwalifikuja sie do leczenia
agolnego.

Astma

Dorosli i mlodzie:

Dupilumab jest wskazany dla dorostych i mlodziezy w wieku 12 lat i starszej, jako
uzupelniajace leczenie podtrzymujace w przypadku ciezkie] astmy z zapaleniem
typu 2, charakteryzujacym sie zwigkszona liczba eozynofilow we krwi | (lub)




zwiekszonym stezeniem  wydychanego  tlenku azotu  (FeNO),
mewystarczajaco kontrolowana za pomocg wziewnych kertyhkosteroidow w duzych
dawkach (ICS, ang. inhaled corticosterpids) oraz innego produktu leczniczego do
leczenia podtrzymujacego.

Dzieci w wieku od & do 11 lat

Dupilumab jest wskazany do stosowania u dzieci w wieku od 6 do 11 lat, jako
uzupetniajace leczenie podtrzymujace w przypadku ciezkie] astmy z zapaleniem
typu Z, charakteryzujacym sie zwigkszona liczba eozynofilow we kowi 1 (lub)
zwigkszonym stezeniem wydychanego tlenku azotu (FeMO), ktora jest
niewystarczajaco kontrolowana za pomoca  wziewnych kortykosteroidow w
srednich lub duzych dawkach (1CS) oraz innego produktu leczniczeso do leczepia
podtrzymujacego.

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

Dupilumab  jest wskazany jako leczenie uzupelniajgce terapii donosowymi
kortykosteroidami w leczenju osob dorostych z ciezkim CRSwNP, u ktarych
leczenie ogolnoustrojowymi kortykosteroidami 1 (lub) zabieg chirurgiczry nie
zapewniajg odpowiedniej kontroli choroby,

Swierzbiaczka suzkowa (PN. ang. Prurigo Nodularis)

Dupilumab jest wskazany do stosowania w leczeniu dorostych z umiarkowang do
ciezkie] swierzbiaczka guzkowa (PN), ktorzy kwalifikuja sie do leczenia ogélnego.
Eozynofilowe zapalenie przelyku (EoE, ane. Eosinophilic Esophagitis)

Dupilumab jest wskazany do stosowania w leczeniu eozynofilowego zapalenia
przelyku u doreslych | mlodziezy w wieku 12 lat i starszej, o masie ciala co
najmniej 40 kg, u ktorych leczenie nie zapewnia kontroli choroby, jest
nietolerowane |ub chorzy nie kwalifikujg sie do terapii standardowej.

ktora jest |

Status leky

Mie dotyczy

persoretu
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sierocego

Warunki Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

anﬁ!:aEﬂia Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania

o abrotu tego produktu sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD),
o ktorym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych
aktualizacjach oglaszanych na europejskiej stronie internetowej dotyczace)
Lekaw, ,

Monitorowanie Miniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie |

s'ﬁ} n'rl“.: zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do

Sunmi # fachowego personelu medycznego powinny zglaszac wszelkie podejrzewane

technologfi dziatania niepozadane,

Warunk Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania.

‘dostepnosci

Kompetencje Leczenie powinno by¢ podejmowane przez lekarzy z doswiadczeniem w

" diagnozowaniu | leczeniu stanow, dla ktorych wskazany jest dupilumab.



3.1.2 Przeciwwskazania
MNadwrazliwosc na substancje czynng lub na ktorgkolwiek substancje pomocnicza:
» argininy chlorowodorek;
« histydyna;
« polisorbat 80;
s sodu octan trojwodny;
« kwas octowy lodowaty,
+ sacharoza,

* woda do wstrzykiwan.

3.1.3 Przedawkowanie

Nie istnieje swoiste leczenie przedawkowania dupilumabu. W przypadku przedawkowania
nalezy monitorowac, czy nie wystepuja objawy przedmiotowe lub podmictowe dzialan
niepozadanych i natychmiast wtaczyc wlasciwe leczenie abjawowe.

3.1.4 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestszymi dzialaniami niepozadanymi u pacjentow z atopowym zapaleniem skory,
astmg i CRSwNP sg reakcje w miejscu wstrzykniecia (w tym rumien, obrzek, swiad, bol i
opuchlizna), zapalenie spojowek, alergiczne zapalenie spojowek, bol stawow, opryszczka
jamy ustnej i eozynofilia. U pacjentow z EoE zgtoszono dodatkowe dziatanie niepozadane
w postaci zasinienia w miejscu wstrzykniecia. Rzadko opisywano przypadki choroby
posurowiczej, reakcji podobnych do choroby posurowiczej, reakcji anafilaktycznej i
wrzodziejacego zapalenia rogowki.

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

Dupitumab badano w 12 randomizowanych, kontrolowanych placebo badaniach,
abejmujgcych pacjentow z atopowym zapaleniem skory, astma i CRSwWNP. W glownych
kontrolowanych badaniach wzieto udzial 4206 pacjentow otrzymujacych dupilumab 1 2326
pacjentow otrzymujacych placebo w okresie kontrolnym.

W tabeli ponizej wymieniono dzialania niepozadane obserwowane w badaniach klinicznych,
przedstawione wedlug klasyfikacji ukladow i narzadow oraz czestosci wystepowania, w
podziale na nastepujace kategorie: bardzo czesto (21/10); czesto (od 21/100 do <1/10);
niezbyt czesto (od =1/1000 do <1/100); rzadko (od =1/10000 do <1/1000); bardzo rzadko (<
1/10 000)., W obrebie kaidej grupy o okreslonej czestosci wystepowania objawy
niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajacym sig nasileniem.
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Tab. 24. Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych u pacjentow leczonych dupilumabem
(DUPI CHPL).

Klasyfikacja ukladéw | narzadow MedDRA | Czestosc Dzialania niepozadane
wystepowania
Zakazenia 1 zarazenia pasozytnicze Czesto zapalenia spojowek”
apryszczka jamy ustnej”
Zaburzenia krwi i ukladu chltonnezo Czesto eazynofilia
Zaburzenia ukladu immunologicznego Niezbyt czesto | obrzek naczynioruchowy”®
Rzadko reakcja anafilaktyczna

choroba posurowicza

reakcje podobne do choroby
posurowicze]

Zaburzenia oka Czesto alergiczne zapalenie spojowek”
Niezbyt czesto | zapalenie rogowki*’

zapaleme powiek*'

swigd oka®’
zespol suchego oka™
Rzadka wrzodziejace zapalenie
rogowki*!"
Zaburzenia skory i tkanki podskomej Miezbyt czesto | wysypka na twarzy”
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe | tkanki | Czesto bal stawaw”
laczne]
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania | Czesto adczyny w miejscu wstrzykniecia

(w tym rumien, obrzek, swiad,
bol, ppuchlizna 1 zasinienie)

* Iasburzenta aka | opryszczka jamy ustne] wystepowaly glownie w badaniach dotyczacych stopowego zapalentia
skary.

1 Czestodc wystepowanla swiadu oka, zapalenia powlek | zespolu suchego oka w badaniach dotyczacych
atopowego zapalenia skory byla okreslona jako czesto, a wrzodziejacezo zapalenta rogowki jako miezbyt
cresto,

¥ Tglaszane po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu.
Opis wybranych dziatan niepozadanych
Reakcje nadwrazliwosci

Opisywano przypadki reakcji anafilaktycznej, obrzeku naczynioruchowego, choroby
posurowiczej i (lub) reakcji podobnych do choroby posurowiczej po podaniu dupilumabu.

Zdarzenia zwiqzane z zapaleniem spojowek | zapaleniem rogowki
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Zapalenie spojowek i zapalenie rogowki wystepowaly czesciej u pacijentow z atopowym
zapaleniem skory, ktorzy otrzymywali dupilumab w porownaniu do pacjentow
otrzymujacych placebo w badaniach klinicznych dotyczacych atopowego zapalenia skory.
Wiekszosc pacjentow z zapaleniem spojowek lub zapaleniem rogowki powrocito do zdrowia
lub powracalo do zdrowia w trakcie okresu leczenia. W dlugoterminowym, otwartym,
przedluzonym badaniu klinicznym (OLE, ang. Open-Label Extension) dotyczacym
atopowego zapalenia skory (AD-1225) w trakcie 5-letniej obserwacji pacjentow, czestosc
wystepowania zapalenia spojowek 1 zapalenia rogowki byta podobna do czestosci
obserwowanej w grupie pacjentow leczonych dupilumabem w badaniach kontrolowanych
placebo, dotyczacych atopowego zapalenia skory. Wsrod pacjentow z astmg, czestosc
wystepowania zapalenia spojowek i zapalenia rogowki byla mala i podobna w grupie
przyjmujace] dupilumab i placebo. Wsrod pacjentow z CRSWNP i PN czestos¢ wystepowania
zapalenia spojowek byla wieksza w grupie przyimujacej dupilumab niz placebe, chociaz
byta mniejsza niz obserwowana u pacjentow z atopowym zapaleniem skory. W programie
rozwoju CRSWNP lub PN nie adnotowano przypadkow wystapienia zapalenia rogowki, Wsrad
pacjentow z EoE, czestosc wystepowania zapalenia spojowek byla mala i podobna w grupie
przyjmujace]j dupilumab i placebo. W programie rozwaju EoE nie stwierdzono przypadkow
wystapienia zapalenia rogowki.

Wyprysk opryszczkowy

Wyprysk opryszczkowy opisywano z czestoscig <1% w grupach otrzymujacych dupilumab i
<1% w grupie otrzymujacej placebo w 16-tygodniowych badaniach z udzialtem pacjentow
doroslych, oceniajacych monoterapie w atopowym zapaleniu skory. W 52-tygodniowym
badaniu z udzialem pacjentow dorostych, dotyczacym atopowego zapalenia skory, w
ktorym stosowano dupilumab i MKS, wyprysk opryszczkowy odnotowano z czestoscig 0,2% w
grupie otrzymujacej dupilumab | MKS oraz 1,9% w grupie otrzymujacej placebo i MKS.
Czestosc utrzymywala sie na statym poziomie w trakcie 5-letniej obserwacji pacjentow w
dlugoterminowym, otwartym, przedtuzonym badaniu OLE (AD-1225).

Eczynofilia

U pacjentéw leczonych dupilumabem z powodu atopowego zapalenia skory, astmy f
CRSwNP srednie poczatkowe zwigkszenie liczby eozynofilow w stosupku do wartosci
wyjsciowej bylo wieksze niz u pacjentow otrzymujacych placebo. Liczba eozynofilow
spadla do stanu zblizonego do wartosci wyjsciowych podczas leczenia i wrocila do wartosci
wyjsciowych podczas otwartego, rozszerzonego badania dotyczacego bezpieczenstwa
stosowania w leczeniu astmy (TRAVERSE). W dlugoterminewym, otwartym, przedluzonym
badaniu OLE (AD-1225) srednie stezenie eozynofilow we krwi spadio ponizej wartosci
wyjsciowych do 20. tysodnia i utrzymywalo sig na tym poziomie w czasie 5-letniej
obserwacji. W poréwnaniu z placebo, u pacjentow z PN nie zaocbserwowano zwiekszenia
sredniej liczby eozynofilow we krwi (w badaniach PRIME i PRIME2). U pacjentow z EoE,
srednia i mediana liczby eozynofilow we krwi spadia do stanu zblizonego do wartosci
wyjsciowych lub utrzymywala sie ponizej wartosci wyjsciowych podczas leczenia w trakcie
badania (w czesciach A i B badania TREET).

Eozynofilie wystepujaca w trakcie leczenia (25000 komorek/mikrolitr) odnotowano u <3%
pacjentow leczonych dupilumabem oraz u <0,5% pacjentow otrzymujacych placebo
{badania SOLO1, SOLOZ, AD-1021, DRI12544, QUEST, SINUS-24 i SINUS-52, PRIMIE i PRIMEZ,
TREET czesci A1 B).
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Eozynofilie wystepujaca w trakcie leczenia (=5 000 komorek/mikrolitr) odnotowano u 8,4%
pacjentow leczonych dupilumabem oraz u 0% pacjentow otrzymujacych placebo w badaniu
AD-1539, przy czym mediana liczby eozynofilow spadla ponizej wartosci wyjsciowych pod
koniec okresu leczenia.

Zokazenia

W 16-tygodniowych badaniach klinicznych z udziatem pacjentow dorostych, oceniajacych
monaterapie w atopowym zapaleniu skory, ciezkie zakazenia odnotowano u 1,0% pacjentow
otrzymujacych placebo i 0,5% pacjentow otrzymujgcych dupilumab. W 52-tygodniowym
badaniu CHRONOS z udzialem pacjentow dorostych, dotyczacym atopowego zapalenia
skory, ciezkie zakazenia odnotowano u 0,6% pacjentow otrzymujacych placebo 1 0,2%
pacjentow otrzymujacych dupilumab. W dlugoterminowym, otwartym, przedluzonym
badaniu OLE (AD-1225) czestosc wystepowania ciezkich zakazen utrzymywala sie na stalym
poziomie w czasie 5-letniej obserwacji.

W grupie pacjentow otrzymujacych dupilumab, objetych analiza bezpieczenstwa, nie
zaohserwowano zwiekszenia czestosci wystepowania zakazen w porownaniu do pacjentow
otrzymujacych placebo w badaniach klinicznych dotyczacych astmy. W 24-tygodniowej
analizie bezpieczenstwa cigzkie zakazenia zgtoszono u 1,0% pacjentow otrzymujacych
dupilumab 1 1,1% pacjentow otrzymujacych placebo. W 52-tygodniowym badaniu QUEST,
ciezkie zakazenia zgloszono u 1,3% pacjentow otrzymujacych dupilumab i 1,4% pacjentow
otrzymujacych placebo.

W grupie pacjentow otrzymujacych dupilumab, objetych analizg bezpieczenstwa, nie
zaobserwowano zwiekszenia czestosci wystepowania zakazen w porawnaniu do pacjentow
oirzymujacych placebo w badaniach klinicznych dotyczacoych CRSwWNP. W 52-tygodniowym
badaniu SINUS-52 ciezkie zakazenia zgtoszono u 1,3% pacjentow leczonych dupilumabem i
1,3% pacjentow otrzymujacych placebo.

W grupie pacjentow otrzymujacych dupilumab, objetych analiza bezpieczenstwa, nie
zaobserwowano zwiekszenia czestosc wystepowania zakazen w porownaniu do pacjentow
otrzymujacych placebo w badaniach klinicznych dotyczacych PN. W populacji objetej
analiza bezpieczenstwa ciezkie zakazenia zgloszono u 1,3% pacjentow leczonych
dupilumabem i 1,3% pacjentow otrzymujacych placebo.

U pacjentow objetych analiza bezpieczenstwa w badaniach TREET (czesci A 1 B)
dotyczacych EoE, ogolna czestos¢ wystepowania zakaZzen byla wigksza w grupie
otrzymujacej dupilumab (32,0%) w porownaniu do grupy otrzymujacej placebo (24,8%). W
24-tygodniowej analizie bezpieczenstwa ciezkie zakazenia zgloszono u 0,5% pacjentow
leczonych dupilumabem i u 0% pacjentow otrzymujacych placebo.

Immunogennosc

Podobnie jak w przypadku wszystkich bialek stosowanych w celach terapeutycznych,
dupilumab moze cechowac sig immunogennoscia.

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

U okoto 5% pacjentow z atopowym zapaleniem skory, astma lub CRSwNP, ktarzy
otrzymywali dupilumab w dawce 300 mg QZW przez 52 tygodnie rozwinely sie przeciwciala
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przeciwlekowe (ADA) wobec dupilumabu; u okoto 2% pacjentow stwierdzono trwale
odpowiedzi przeciwcial i okolo 2% mialo przeciwciala neutralizujace. Podobny efekt byl
obserwowany u dorostych pacjentow z PN, ktorzy otrzymywali dupilumab w dawce 300 mg
Q2W przez 24 tygodnie, u dzieci (w wieku od 6 miesiecy do 11 lat) z atopowym zapaleniem
skory, ktore otrzymywaly dupilumab albo w dawce 200 mg Q2W, 200 mg Q4W, albo 300 mg
Q4W przez 16 tygodni i u dzieci (w wieku od 6 do 11 lat) z astma, ktore otrzymywaly
dupilumab w dawce 100 meg Q2W lub 200 mg Q2W przez 52 tygodnie. Podobne reakcje na
lek w postaci wytwarzania ADA zaobserwowano w diugoterminowym, otwartym,
przedluzonym badaniu OLE (AD-1225) u doroslych pacjentow z atopowym zapaleniem skory,
ktorzy otrzymywali dupilumab przez okres do 5 lat.

U ckolo 16% miodziezy z atopowym zapaleniem skory, ktorzy otrzymywali dupilumab w
dawce 300 mg lub 200 mg QIW przez 16 tygodni rozwinely sie przeciwciala wobec
dupilumabu; u okolo 3% pacjentéw stwierdzono trwate odpowiedzi przeciwcial i okolo 5%
pacjentdw mialo przeciwciala neutralizujace.

U ockoto 9% pacjentow z astma, ktorzy otrzymywali dupilumab w dawce 200 mg Q2W przez
52-tysodnie rozwinely sie przeciwciata przeciwlekowe wobec dupilumabu; u okolo 4%
pacjentow stwierdzono trwate odpowiedzi przeciwciat 1 okoto 4% mialo przeciwciata
neutralizujace.

U okolo 1% pacjentow z EoE, ktorzy otrzymywali dupilumab w dawce 300 mg QW lub 300
me Q2W przez 24 tygodnie rozwinely sie przeciwciala wobec dupilumabu; 0% pacjentow
wykazywato trwale odpowiedzi ADA, a okoto 0,5% mialo przeciwciala neutralizujace.

Niezaleznie od grupy wiekowej, u maksymalnie 4% pacjentow w grupie otrzymujacej
placebo, bylo pozytywnych pod wzgledem obecnosci przeciwcial wobec dupilumabu; u
okoto 2% pacjentow stwierdzono trwate odpowiedzi przeciwciat i okoto 1% miato
przeciwciala neutralizujace.

U mniej niz 1% pacjentow, ktorzy otrzymywali dupilumab w zatwierdzonym schemacie
dawkowania, stwierdzono wysokie miano ADA zwigzane ze zmniejszona ekspozycia na lek i
ograniczong skuteczrioscig leczenia. Dodatkowo, u jednego pacjenta wystapita choroba
posurowicza i u jednego wystapita reakcja podobna do choroby posurowiczej (<0,1%) z
towarzyszacym wysokim mianem ADA.

Dzieci i mtodziez
Atopowe zapalenie skory
Milodziez (w wieku od 12 do 17 lat)

Bezpieczenstwo stosowania dupilumabu oceniano w badaniu (AD-1526) z udzialem 250
pacjentow 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 podobny do profilu bezpieczenstwa w badaniu doroslych z atopowym zapaleniem skory.

Dzieci w wieku od 6 da 11 lat

Bezpieczenstwo stosowania dupilumabu oceniano w badaniu (AD-1652) z udzialem 367
pacjentow w wieku od 6 do 11 lat z ciezkim atopowym zapaleniem skary. Profil
bezpieczenstwa dupilumabu u pacjentow stosujacych jednoczesnie MKS przez 16 tygodni
byt podobny do profilu bezpieczenstwa z badan u doroslych i miodziezy z atopowym
zapaleniem skory.
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Dzieci w wieku od 6 miesiecy do 5 lat

Bezpieczenstwo stosowania dupilumabu z jednoczesnym stosowaniem MKS oceniano w
badaniu (AD-1539) z udzialem 161 pacjentow w wieku od 6 miesiecy do 5 lat z
umiarkowanym do ciezkiego atopowym zapaleniem skory, w ktorym uwzgledniono
podgrupe 124 pacjentow z ciezkim atopowym zapaleniem skory. Profil bezpieczenstwa
dupilumabu u pacjentow stosujacych jednoczesnie MKS przez 16 tygadni byt podobny do
profilu bezpieczenstwa z badan u dorostych oraz dzieci | mlodziezy w wieku od 6 do 17 lat
z atopowym zapaleniem skory.

Astma
Mtodziez (w wieku od 12 do 17 lat)

Do 52-tygodniowego badania QUEST wiaczono tacznie 107 uczestnikow z grupy mtodziezy w
wieku od 12 do 17 lat z astma. Profil bezpieczenstwa zaobserwowany w badaniu byt
podobny do profilu bezpieczenstwa u doroslych.

Diugoterminowe bezpieczenstwo stosowania dupilumabu oceniano u 89 uczestnikow z
grupy miodziezy, ktorzy zostali wigczeni do otwartego, rozszerzonego badania dotyczacego
pacjentow z astma o nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego (TRAVERSE). W ramach tego
badania pacjentow obserwowano przez 96 tygodni. Profil bezpieczenstwa dupilumabu
obserwowany w badaniu TRAVERSE byt zgodny z profilem bezpieczenstwa obserwowanym w
glownych badaniach z udzialem pacjentow z astma w okresie do 52 tygodni leczenia.

Dzieci w wieku od 6 do 11 lat

U dzieci w wieku od 6 do 11 lat z astma o nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego
(badanie VOYAGE) zgloszono wystepowanie owsicy u 1,8% (5 pacjentow) w grupie
otrzymujacej dupilumab i zadnego w grupie otrzymujacej placebo. Wszystkie przypadki
owsicy byly o nasileniu od lagodnego do umiarkowanego, a pacjenci otrzymali leczenie
przeciwrabacze bez przerywania leczenia dupilumabem.

U dzieci w wieku od 6 do 11 lat z astma o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego,
zgtoszono eozynofilie (liczba eozynofildw = 3 000 komorek/mikrolitr lub uznanie przez
badacza za zdarzenie niepozadane) u 6,6% pacjentow w grupie otrzymujacej dupilumab i u
0,7% w grupie otrzymujace] placebo. Wigkszosc przypadkow eozynofilii byla o nasileniu od
lagodnege do umiarkowanego i nie byla zwigzana z objawami klinicznymi. Przypadki te
byty krotkotrwate, zmniejszaty sie w czasie i nie prowadzity do przerwania leczenia
dupilumabem.

Diugoterminowe bezpieczenstwo stosowania dupilumabu  oceniano w  otwartym,
rozszerzonym badaniu (EXCURSION) z udzialem dzieci w wieku od 6 do 11 lat z astma o
nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego, ktore wczesniej uczestniczyly w badaniu
VOYAGE. Sposrod 365 pacjentow, ktarzy przystapili do badania EXCURSION, 350 ukonczylo
52-tygodniowe leczenie, a 228 pacjentow ukonczyto taczny okres leczenia wynoszacy 104
tygodnie (VOYAGE i EXCURSION). Diugoterminowy profil bezpieczenstwa dupilumabu w
badaniu EXCURSION byl zgodny z profilem bezpieczenstwa obserwowanym w glownym
badaniu dotyczacym astmy (VOYAGE) przez 52 tygodnie leczenia.

EoE
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Do badania TREET (czesci A | B) wtaczono tacznie 99 uczestnikow z grupy miodziezy w
wieku od 12 do 17 lat z EoE, Obserwowany profil bezpieczenstwa byt podobny do profilu
bezpieczenstwa obserwowanego u dorostych.

Dlugoterminowe bezpieczenstwo stosowania
Atopowe zapalenie skory

Profil bezpieczenstwa dupilumabu + MKS (badanie CHRONOS) u dorostych pacjentow z
atopowym zapaleniem skory, obserwowany przez 52 tygednie, byl zgodny z profilem
bezpleczenstwa obserwowanym w 16 tygodniu. Dlugoterminowe bezpieczenstwo
stosowania dupilumabu oceniano w otwartym, rozszerzonym badaniu z udzialem pacjentow
w wieku od 6 miesiecy do 17 lat z atopowym zapaleniem skory o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego (AD-1434). Profil bezpieczenstwa dupilumabu u pacjentow
obserwowanych przez 52 tygodnie byl podobny do profilu bezpieczenstwa obserwowanego
w 16 tygodniu w badaniach AD-1526, AD-1652 oraz AD-1539. Diugoterminowy profil
bezpieczenstwa dupilumabu obserwowany u dzieci i mlodziezy byl zgodny z profilem
bezpieczenstwa obserwowanym u dorostych z atopowym zapaleniem skory.

W wieloosrodkowym, otwartym, przedluzonym badaniu (OLE) fazy 3 (AD-1225) oceniano
dlugoterminowe bezpieczenstwo stosowania dupilumabu po podaniu wielokrotnym, u 2677
doroslych z umiarkowanym do ciezkiego atopowym zapaleniem skory otrzymujacych dawke
300 mg raz na tydzien (99,7%), w tym 179 pacjentow, ktorzy ukorczyli co najmniej 260
tygodni badania, Dlugoterminowy profil bezpieczenstwa w trakcie 5 letniej obserwacii
pacjentow byl zasadniczo zgodny z profilem bezpieczenstwa dupilumabu obserwowanym w
kontrolowanych badaniach.

Astma

Profil bezpieczenstwa dupilumabu obserwowany w 96-tygodniowym, diugoterminowym
badaniu bezpieczenstwa (TRAVERSE) byt zeodny z profilem bezpieczenstwa obserwowanym
w gtownych badaniach dotyczacych astmy w okresie do 52 tygodni leczema,

Profil bezpieczenstwa dupilumabu u dzieci z astma w wieku od 6 do 11 lat, ktore
uczestniczyly w 52- tygodniowym dlugoterminowym badaniu bezpieczenstwa (EXCURSION)
byt zeodny z profilem bezpieczenstwa obserwowanym w glownym badaniu dotyczacym
astmy (VOYAGE) przez 52 tygodnie leczenia.

CRSwWNP

Profil bezpieczenstwa dupilumabu u dorostych z CRSwNP obserwowany przez 52 tygodnie
byt zgodny z profilem bezpieczenstwa obserwowanym w 24 tygodniu.

Eozynofilowe zapalenie przetyku

Profil bezpieczenstwa dupilumabu obserwowany przez 52 tygodnie byt zasadniczo zgodny z
profilem bezpieczenstwa obserwowanym w 24 tygodniu.

3.2 Status refundacyjny w Polsce

Obecnie w Polsce leczenie atopowego zapalenia skory dupilumabem jest refundowane
zgodnie z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia dla osob w wieku =6 r.z. jedynie z
ciezka postacia choroby, u pacjentow, ktorzy stosuja miejscowo emolienty |
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kortykosteroidy, u ktorych leczenie ogolne lub fototerapia nie byly skuteczne oraz w
przypadku osob powyzej 12 r.Z. spelniaja jedno z ponizszych kryteriow:

a) u oseb pomiedzy 12 a 1B r.2.:
- niepowodzenie immunosupresyjnej terapii ogolnej
albo

- przeciwskazania do stosowania immunosupresyjnej terapii ogolnej, ktore uniemozliwiajg
jej zastosowanie,

albo

- wystgpienie dziatan niepozadanych, ktore uniemozliwiaja  kontynuowanie
immunosupresyjnej terapii ogolnej,

b) u osob w wieku 18 lat i powyzej:

- miepowodzenie leczenia cyklosporyna,

albo

- przeciwwskazania do stosowania cyklosporyny, ktore uniemozliwiaja jej zastosowanie,
albo

wystapienie dziatan niepozadanych, ktore uniemozliwiaja kontynuowanie leczenia
cyklosporyng (Obwieszczenie MZ).

3.2.1 Warunki refundacji dla dupilumabu

Oceniana technologia ma byc dostepna w ramach programu lekowego - patrz tabele
ponizej oraz aneks (rozdz. 7.1).

Tab. 25. Wnioskowany sposab finansowania.

| Dawka 200 me 300 mg
r I I
Kategoria dostepnosci | Bezplatny Bezptatny
refundacyjnej

Poziom odplatnosci | 0,00 PLN 0,00 PLN
Grupa limitowa istniejaca grupa limitowa | istniejaca grupa limitowa

P = =
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Tab. 26. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym wskazaniu,

'Wﬂ:"“"i* Leczenie cigzkiego atopowego zapalenia skbry u pacjentow w wieku od &
:?nniugﬁtm < miesiecy do 5 lat, ktorzy kwalifikujg sie do leczenia ogolnego, spetniajacych
rﬁumﬁnﬂmi kryteria kwalifikacyine do programu lekowego.
mﬁgi:a ol do Do programu kwalifikowan! sa pacienci spelniajacy lacznie kryteria:®
programu 1) wiek od 6 mies. do 5 lat;
lekowego
2) ciezka postad atopowego zapalenia skory (EASI =20) u pacjentow,
ktorzy stosuja miejscowo emolienty | kortykosteroidy | kwalifikuia sie
do leczenia ogolnego
Ponadto, do proegramu lekoweeo kwalifikujg sie pacjenc], ktoray rozpoczeli
leczenie dupilumabem w ramach innego sposobu finansowania, pod
warunkiem, Ze w chwili rozpoczecia leczenia spelniali kryteria kwalifikacji
oraz jednoczesnie nie spelniali kryteriow uniemeoziiwiajacych wlaczenie do
programu.
Kryteria ponownego wlaczenia do programu pozastaja bez zmian w
stosunku do obecnego programu lekowego leczenia AZS. ™"
Kryteria 1) wynikajgce z ChPL (tj. nadwrazliwoesc na substancje czynng lub na
uniemozliwiajace | ktorgkolwiek substancie pomocnicza);
zakwalifikowanie | 2) aktywne zakatenie pasozytnicze lub infekcja, ktora w opinii lekarza
do programu jest przeciwskazaniem do terapi dupilumabem.

Okreslenie czasu
leczenia

Leczenie nalezy kontynuowac do momentu podjecia przez lekarza decyzii o
wylaczeniu pacjenta z programu zgodnie z kryteriami wylaczenia z programu

dupilumabem (patrz nizej).

Kryteria Lekarz prﬁwadzqcy meoze w kardym momencie czasowym przerwac ba_:ii_
wylaczenia z zakonczyc leczenie zgodnie ze swoja wiedza medyczna,

programu

1) brak adekwatne] odpowiedzi oceniane] po 16 tyoodniach leczenia
substancig czynng ujety w programie lekewym rozumiany jako spelniajgcy
lacznie nastepujace kryteria:

a) nieuzyskanie <o najmniej 50% redukcji  wskaznika oceny
kwestionariuszem Eczema Area and Severity Index score (EAST,
oraz

by nieuzyskanie poprawy jakosci Zycia ocenionej za pomocy skali
COLQI/IDQOL o mimmum  4-punkty w  stosunku do  wartosc
poczatkowych z kwalifikacii,

2) wystapienie dziatan niepozadanych, ktore w opinii lekarza prowadzacego
oraz zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego, ktorym prowadzona
jest terapia, sg przeciwwskazaniami do leczenia dana substancja czynna;

3) niestosowanie sie pacjenta do zalecen lekarskich;

4) rezygnacja pacjenta;

5) spelnienie ktoregokolwiek z kryteriow uniemozliwiajgcych wlaczenie do
programu,

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

sposob

podawania lekdw

Badania 1) morfologia krwl z rozmazem;

wykonywane | 2) badania biochemiczne:

przy kwalifikacji a. stezenie kreatyniny,

100




do leczenia

3)
4)

5)

6)
7)
8)

b. stezenie mocznika,

c. odczyn Biernackiego (OB) lub stezenie bialka C-reaktywnego (CRP),
d. stezenie AIAT,

e. stezenie AspAT;

badanie oaolne moczu;

RTG klatki plersiowe] z opisem, maksymalnie do & miesiecy przed
kwalifikacja (w przypadku pacjentow w wieku od 6 mies. do 18 lat - do
decyzji lekarza prowadzacesad);

EKG z opisem w przypadku pacjentéw kwalifikowanych do leczenia
dupilumabem (pacjenci w wieku od 6 mies. do 18 lat - do decyzji lekarza
prowadzacego);

ocena ogolnego stanu zdrowia pacjenta na podstawie wywiadu;

ocena pasilenia objawaow choroby wg EASI;

ocena jakoscl Zycia we u dzieci od 4 lat skala CDLQI, a u dzieci ed 6 mies.
do ponize} 4 lat skalg IDQOL.

Monitorowanie Badania po 16 tygodniach {+/- 14 dni), a nastepnie co 3 miesigce (+/- 14 dni):
bezpieczefstwa i | 1) marfologia krwi z rozmazem;
skutecznoici 2) badania biochemiczne:
leczenia 2.1. stezenie kreatyniny,
2.2. stezenie mocznika,
2.3. odczyn Biernackiego (OB) lub stezenie biatka C-reaktywnego (CRP),
2.4, stezenie AIAT,
2.5. stezenie AspAT;

3) ocena ogolnego stanu zdrowia pacjenta na podstawie wywiadu;

4) pcena nasilenia objawow choroby wy EASI;

5) ocena jakosci zycia u dzieci od 4 lat skalg CDLQI, a u dzieci od & mies. do
ponize] 4 lat skalg |DQOL;

f) ocena skutecznodcl zastosowane] terapii

Monitorowanie

programu 1) Gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczacych
monitorowania leczenia i kaidorazowe ich przedstawianie na Zadanie
kontrolerow Marodowego Funduszu Zdrowia;

2} Uzupelnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT), dostepnym za pomoca
aplikacjl internetowej udostepnione] przez OW NFI, z czestotliwoscig
zgodng 7 opisem programu oraz na zakonczenie leczenia;

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

Inne .

* Rorszerzenie nie dotyczy chorych wowieku =6 r.z. (t]. zapisy dla te] populac)i pozestajg bez zmian); ™ 5.
Fonawne wlgczenie do programu: 1) do programu moze byc ponownie wlaczony pacjent, u kiorego zaprzestano
podawania substancii czynnej ujete] w programie lekowym | zastosowane] zgodnie 2z trescly programu 2
powodu wystaplenia dzialan niepozadanych, ktdre ustapily po odstawieniu leky badz zastosowanym leczeniu |
w opinii lekarza prowadzacego powrdt do terapii ta sama substancia czynna nie stanowi ryzyka dla pacjenta; 2)
do programu moga Zestat wigczane, bez koniecznosc ponowne] kwalifikacii, pacjentk! wyiaczone z programu
powadu cialy lub laktacji, ktore w momencie wylaczenia nie spelniaty innych kryteriow wylaczenia z programu.
Pacjentki te w momencie ponownego wlaczania do programu nie moga spelniac zadnego z kryteriow

wylaczenia.
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3.2.2 Uzasadnienie grupy limitowej

Obecnie w Polsce dupilumab refundowany jest (2 amputko-strzykawki po 200 mg i 2
amputko-strzykawki po 300 mg dupilumabu) w ramach programu lekowego ,leczenie
chorych z ciezka postacia atopowego zapalenia skory (ICD-10: L20)" (zatacznik B.124 do
Obwieszczenia MZ) u pacjentow w wieku 6 lat i powyzej oraz w ramach programu
lekowego Leczenie chorych z ciezka postacig astmy (ICD-10: J45, J82)" (zalacznik B.44 do
Obwieszczenia MI) u dorostych chorych, w ramach grupy limitowej ,,1230.0, Dupilumab"
zgodnie z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia (Obwieszczenie MI). W programie
leczenia chorych z ciezka postacia atopowego zapalenia skory refundowane sa rowniez (w
osobnych grupach limitowych): upadacytynib (u pacjentow w wieku 12 lat i powyzej) i
baricytynib (u pacjentow w wieku 18 lat | powyzej).

Wrnioskowane jest rozszerzenie obecnego programu lekowego dla dupilumabu skierowanego
do osob z ciezka postacig AZS w wieku & lat | wiece] o chorych miodszych, w wieku 6
miesiecy do 5 lat, ktorzy stosujg miejscowo emolienty 1 kortykosteroidy i kwalifikujg sie do
leczenia ogolnego.

Tresc proponowanego programu lekowego zostala przedstawiona w Aneksie 7.1.

Zgodnie z Ustawa o refundacji lekow, srodkow spozywczych specialnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych Minister wlasciwy do spraw zdrowia, wydajac
decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego do odplatnosci 0
PLN (Ustawa refundacyjna).

W zwigzku z powyiszym, dupilumab kwalifikuje sie do poziomu refundacji 100%
(kategoria odplatnosci dla pacjenta: bezplatne).

3.2.3 Whnioskowana cena
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3.2.4 Woczesniejsze oceny przez AOTMIT

Dupilumab nie byt oceniany przez AOTMIT w analizowanym wskazaniu. Agencja oceniata
natomiast dupilumab w zblizanych wskazaniach refundacyjnych dotyczacych finansowania
leku w ramach programu lekowego, tj. w leczeniu cigzkiego AZS u dorastych (Zlecenie nr
59/2020), w leczeniu AZS od umiarkowanego do ciezkiego u dzieci 1 mtodziezy w wieku 12-
17 lat (w subpopulacji IMNO; Zlecenie nr 85/2021), w leczeniu cigikiego AZS u dzieci w
wieku 6-11 lat (Zlecenie nr 29/2022) oraz w ramach ratunkowego dostepu do lekow
(Zlecenie nr 171/2020) — patrz Tab. 29.

Zarowno Prezes AOTMIT (Rekomendacja nr 47/2020) jak i Rada Przejrzystosci (Stanowisko
nr 47/2020) pozytywnie wypowiedzieli sie odnosnie objecia refundacig dupilumabu w
leczeniu ciezkie] postaci atopowego zapalenia skory u dorostych. Biorac pod uwage te
decyzje Rada Przejrzystosci (Opinia Rady Przejrzystosci nr 193/2020) i Prezes (Opinia nr
91/2020 AOTMIT) wydali rowniez pozytywne opinie w odniesieniu do dupilumabu
stosowanego w ramach RDTL u chorego leczonego dotychczas: miejscowymi
glikokortykosteroidami, inhibitorami kalcyneuryny, fototerapia UVB311, leczeniem
systemowym (cyklosporyna A, metotreksat, doustne glikokortykosteroidy — Encorton,
Metypred). Prezes AOTMIT (Rekomendacja nr 99/2021) jak 1 Rada Przejrzystosci
(Stanowiska nr 99/2021) pozytywnie wypowiedzieli sie takie odnosnie ohjecia refundacija
dupilumabu w leczeniu umiarkowanej 1 ciezkiej postaci atopowego zapalenia skory u
mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat, a takze w ciezkiej postaci u dzieci w wieku 6-11 lat
{Rekomendacia nr 56/2022, Stanowisko nr 54/2022).

Obecnie w Polsce dupilumab refundowany jest (2 amputko-strzykawki po 200 mg i 2
ampulko-strzykawki po 300 mg dupilumabu) w ramach programu lekowego ,leczenie
chorych z ciezka postacia atopowego zapalenia skory (ICD-10: L20)" u pacjentow w wieku 6
lat i powyzej w ramach grupy limitowej ,1230.0, Dupilumab" zgodnie z aktualnym
obwieszczeniem Ministra Zdrowia (Obwieszczenie MZ).

Weczesniejsze uchwaly/stanowiska/rekomendacje/opinie AOTMIT dotyczace innych terapii
stosowanych w atopowym zapaleniu skory przedstawiono w Tab. 30 — wyszukiwanie
przeprowadzono na  stronie  internetowej  AOTMIT  ze  zleceniami  MI
{http://bipold.aotm.gov.pl/) 12.09.2023 r.

Nalezy zaznaczyc, ze technologie oceniane dotychczas we wskazaniu atopowego zapalenia
skary przez AOTMIT sa technologiami starszymi, ktére w wiekszoscl przypadkow nie sa
dedykowane i/lub zarejestrowane we wskazaniu leczenia atopowego zapalenia skary.

Wyjatek stanowia ocenione przez AOTMIT w 2023 r. tralokinumab (Zlecenie nr 139/2022) a
w 2022 r. inhibitory kinaz janusowych (iJAK), ti. upadacytynib (Zlecenie nr 11/2022),
baricytynib (Zlecenie nr 24/2022) i abrocytynib (Zlecenie nr 78/2022), z ktorych dwa
{upadacytynib i baricytynib) refundowane s3 obok dupilumabu (ale w wezszej populacji) w
programie leczenia ciezkiej postaci AZS od listopada 2022.

Wnioskowana interwencja stanowi nowoczesng opcje terapeutyczna dedykowana dla
specyficznej populacji chorych z ciezkim atopowym zapaleniem skory, a wprowadzenie jej
finansowania zapewni dostep do leczenia najbardziej potrzebujacym pacjentom, ktorzy
wykazujg obecnie niezaspokojong potrzebe medyczna.
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Tab. 29. Wczesniejsze uchwaly/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace dupilumabu w leczeniu chorych na atopowe zapalenie skory.

Nr i data wydania

Uchwala/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacje Prezesa AOTM/ADTMIT

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 54/2022 z dnia 6 czerwca
2022 r.; Rekomendacja nr
56/2022 z dnia 6 czerwca 2022
r. Prezesa AOTMIT

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacia
produktdw leceniczych:

= Dupixent (dupilumabum), roztwor do wstraykiwan, 300 me
(150 me/ml), 2 amp.-strzyk. 2 ml z ostonka na igte, kod EAN
05909991341435,

» Dupixent (dupilumab), roztwor do wstrzykiwan, 200 mg
(175 ma/ml), 2 amp,-strzyk. 1,14 ml z ostonka na fele, ked
EAN 05909991404741,

w ramach programu [ekoveego | Leczenie chorych z ciezka
pastaciy atopoweoo zapalema shory. (ICD-10: L20)", w
ramach istniejacej grupy limitowe] 1230.0 1 wydawanie ich
hezplatnie.

{uee)

Nalezy zmodyfikowac opis programu lekowego dotyczacy
dawkowania na: ,Dawkowanie dupilumabuy zeodme =z
Charakrerystyka Produktu Leczniczezo".

Uzasadnienie

Problem decyzyiny

Wnioskowane wskazanie refundacyine leku Dupixent
(dupllumab) jest zmodne ze wskazaniem rejestracyjnym i
odnhosi sie do pacjentow z cigzkim atopowym zapaleniem
skory w wieku od 6 do 11 lat, ktorzy stosuja miejscowo
emalienty i kortykosteroidy i kwallfikujg sig do leczenia
ogolnego. Brak jest refundowane] terapii systemowe] w
leczeniu ciezkiego atopowego zapalenia skory U pacjentow
w o wieku 611 lat. Produkt leczniczy Dupixent podlegal
ocenie Agencji 3-krotnie (u dorostych, w ramach RDTL, u
miodziety w wieku od 12 do 17 lat) uzyskujac pozytywne
rekomendacije Rady Przejrzystosci | Prezesa AQTMIT.

Dowady naukowe

Analiza wynikow wykazala fstotng statystycanie réznice na
korzysé wnioskowane] terapii w porownaniu z PLC + mGKS
we wszystkich ocenianych punktach koncowych, ti. wyniku

Prezes Agencii rekomenduje cbjecie refundacja produktu
leczniczego Dupixent (dupllumab) w ramach programu lekowego:
wLeczenie chorych z cigzks postacia atopowego zapalenia skory
{(ICD-10 L20)" u dzieci w wieku od & do 11 lat pod warunkiem (...)
i wdrozenia instrumentu dzielenia ryzyka zgodnie z niniejszg
rekomendacia.
Uzasadnienie rekomendacji

Pod uwage wzigto wyniki analizy skutecznoscl wiioskowane]
technologil oparte] na badaniu z randomizacjz LIBERTY AD PEDS
oceniajacym skutecznosc 1 bezpieczenstwo dupilumabu wzgledem
placebo, W analizowanej populacii, tj. drieciz atopowym
zapaleniem skory w wieku od 6 do 11 lat, leczenie dupilumabem
wykazuje istotng statystycznie wykszosd w pordwnaniu z placebo
w zakresie pierwszorzedowych punktow koncowych badania.
Odnotawano korzysc w odniesieniu do zwigkszenia odsetka
pacjentow z przynajmniej 7% poprawa nasilenia choroby w skali
oceny objawow EASI (Eczema Area and Severity Index) oraz
zwiekszenia odsetka pacjentow z poprawa ogdinego nasilenia
atopowego zapalenia skory we skall IGA (Investigator Global
Assessment). (...)

Podkreslenis wymaga, e dostepne s3 leki stosowane off-label,
np. cyklosporyna, ktore nie zostaly uwzglednione w analizie jako
dodatkowy komparator, co wplywa na niepewnoic oszacowan.
Zgodnie z oszacowaniami analizy ekonomiczned, (...)
Przedstawione oszacowanie jest obarczone niepewnoscia z uwagi
na ograniczenia modely ekonomicznego oraz brak uwzelednienia
komparatorow zgodnie z wytycznymi | praktyka Kliniczng (CsA).
{.-) Majac na uwadze powyisze argumenty zasadne jest
wdrozenie dodatkowego instrumentu dzielenia ryzyka, ktory
zabezpleczy wydatki na leczenie populacji wiekszej niZ
prognozowana w.analizie wnloskodawcy.
Uwzgledniono ponadto, Ze analizowany lek byl przedmiotem
oceny w Agencji w zakresie leczenia atopowego zapaienia skory u
miodzisty w wieku 12-17 lat {_) oraz uzyskal pozytywng
rekomendacje w sprawie zasadnosd jego finansowania, Aktualne
pozostaje odniesienie do postaci choroby | ewewntualnej
kontynuacji leczenia po osiggnieciu okresionego wieku.
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Nr i data wydania

Uchwala/Stanowisko/Opinia RK/RP

| Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

1GA=0 lub 1, uzyskania 75% lub wigksze] poprawy nasilenia
choroby w skali EASI, redukcje punktacii w skali POEM,
ponad 4-punktowe] poprawy w skali NRS; redukcje
powierzchni ciata pokrytej zmianami  chorobowymi i
redukcie w wyniku kwestionariusza COLGE (..

Odpateziono  wytyiczne  Wliniczne, ktore  rekomenduja
stosowarnie  dupilumabu  w  ocenmiane]  populacii  w
przedmiotowym wskazaniu.

Zdaniem ekspertow klinicznych, w przypadku objecia
refundacja produktu leczniczego Dupixent, powinno dojsc
do zmniejszenia stosowania cyklosporyny i doustiych GKS w
analizowane] populacii dzieci.

Problem ekonomiczny

Glowne argumenty decyzji

Wyniki badan naukowych wskazuja, ze oceniana technologia
lekowa wykazuje skutecznosc kliniczng w  omawianym
wskazaniu, akceptowalny profil bezpieczenstwa, a analiza
ekonomiczna wskazuje na mozliwa efektywnosc kosztowa.
Dodatkowo naledy podkreslic brak refundowane] technologii
w cletkie] postaci AZS, zgodnosc z rekomendacjami
klinicznymi, pozytywne oceny refundacyjne w innych
krajach, a takze mozliwe korzystne dziatanie na choroby
towarzyszace (np. astmel.

)

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 99/2021 z dnia 2 sierpnia
2021 r.; Rekomendacja nr
99/2021 z dnia 4 sierpnia 2021
r. Prezesa AOTMIT

Rada Przeiroystoscl uznaje za zasadne objecie refundacia
produktaw lecenicaych:

= Dupixent (dupilumabum), roztwor do wstrzykiwan w
ampulko-strzykawce, 300 mg (150 mg/ml), 2 amp. strzyk. 2
ml z ostonka na igle, kod EAN: 05909991341435,

« Dupikent (dupilumabum), roztwar do wstravkiwan w
ampulko-strzykawee, 200 mg (175 mg/mi), 2 amp. strzyk.
1,14 ml z ostonka na fgle, kod EAN: 05909991404741,

w ramach programu lekowego: | Leczenie umiarkowane] i
ciezkie) postaci atopowego zapalenia skory u miodziezy w
wieku od 12 do 17 lat (ICD 10: L20)", w ramach nowe] grupy
limitowe] 1 wydawanie ich bezplatnie,

Prezes Agencii rekomenduje objecie refundacia produktu
leczniczego Dupixent (dupilumab) w ramach programu lekowego:
JLeczenie (...) postaci atopowego zapalenia skory u miodziezy w
wieku od 12 do 17 lat {ICD 10 L20}" pod warunkiem poglebienia
zaproponowanege instrumentu dzielenia ryzyka zgodnie z
nintefsza rekomendacia
Uzasadnienie rekomendacji
Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci,
dostepne dowody naukowe, wytyczne kliniczne oraz
rekomendacje refundacyjne, uwaia za zasadne finansowanie ze
drodkéw publiczrych wnioskowane] technologii pod ww,
warunkiem,
Pod uwage wzieto wyniki analizy skutecznodci wnioskowane]
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Nr i data wydania

Uchwala/Stanowisko/Opinia RK/RP

| Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

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

Rada Przejrzystosci uwaza (...) za niewystarczajaca.

Rada nie zglasza uwag do projektu programu lekowego.,
Uzasadnienie

Problem decyzviny

Leczenie umiarkowanej | ciezkie] postaci atopowezo
zapalenia skory u mlodziezy w wieku od 12 do 17 lat stanowi
miezaspolojong potrzebe  medyczng. Dupilumab jest
rekombinowanym  ludzkim  przeciwcialem moneklenalnym
klasy 18G4, ktbre hamuje przekazywanie syenalow za
posrednictwem interleuking 4 | interleuking 13, ktdre maja
zasadniczy wplyw na przebies choroby,

Dowody naukowe

Pochodzg z badania wysokiej jakosci LIBERTY AD ADOL, w
ktorym dupilumab porownano do placebo, co nie w petni
odpowiada zaproponowanemu programowi, w  kKtorym
leczenie  dupilumabem  (.), w  tym  miejscowych
glikokortykosteroidow. Analiza skutecznosci dupilumabu w
parownaniu 2 placebo, przeprowadzona w populacji [TT,

wykazala istotnie statystycznie wieksza szanse poprawy
nasilenia choroby w skalach EASI-50, 75, | 90 ofaz znamienny

paprawe jakoscl zycia,

Prablem ekonomiczny

fra]

Glowne argumenty decyzji

» Skutecznosc w niezaspokojonej potrzebie medyczne].
« Rekomendacje wigkszosci wytycznych.

technologil opartej na badaniu z randomizacjg LIBERTY AD ADOL
oceniajacym skutecznost | bezpieczenstwo dupilumabu wzeledem
placebo. W najbardzie] zblizone]j do analizowanej populacii, tj.
miodzisely z atopowym zapaleniem skory, |, leczenie dupilumabem
wykazuje (...)

Pod uwage wzigto rowniez, ze wedlug wytycznych postepowania
medycznego dupilumab stanowi opcje zalecany w leczeniu
umiarkowanego do cigzkiego atopowego zapalenia skory zardwno
u dorostych, jak i u dzied i mlodziezy, Jednoczednie, zgodnie z
praktyka kliniczng, alternatywa dia wniloskowane] technologh jest
najlepsze leczenie wspomagajace, obejmujace stosowanie
miejscowych glikokortykoseroidow, lekow przeciwhistaminowych
oraz emolientow. Mozna zatem stwierdzic, ze w populacji
chorych, okreslonych kryteriami wnloskowanego programu
lekowego, tj. u ktarych terapie ogalnoustrojowe 53 nieskuteczne
lub przeciwwskazane istnieje niezaspokojona polrzeba
zdrowotna.

Nalezy jednak podkreslic, e zgodnie z oszacowaniami analizy
ekonomiczne], (...

Uwzgledniono ponadto, Ze analizowany lek byl przedmiotem
oceny w Agencji w zakresie leczenia cigzkiego atopowesgo
zapalenia skory u dorostych i uzyskal pozytywng rekomendacije w
sprawle zasadnoscl jego finansowania. PowyZsze oznacza, ie
aktualnie wnioskowana populacja rozni sie nie tylko kryterium
wieku chorych objetych leczeniem, ale takfe postaciy choroby,
tj. biezgcy wniosek uwzglednia rownie? umiarkowang postac
atopowego zapalenia skory, ktore] to postaci nie uwzgledniona
we wniosku dla populacji osob dorosiych. W kontekscie réznic w
opisach ocentanych programow lekowych, istotng kwestiq jest
rozstrzygniecie w jaki sposob te réznice we wskazaniach miatyby
by zniwelowane (ewentualna luka we wskazanich skutkuje
brakiem mozliwosci kontynuacii leczenia tych chorych z
umiarkowang postacig choroby, ktorzy wymagaig kontynuacii
leczenia pomimo osiggniecia wieku wykluczajacego z programuy).
Majac na uwadze powyisze argumenty zasadne wydafe sie (...).

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne finansowanie ze
srodkow publicznych, w ramach ratunkowego dostepu do
technologii lekowych, leku Dupixent (dugilumab), roztwor
do wstrzykiwan, ampulkostrzykawka a 300 ma, we

Agencja Oceny Technologii Medycznych | Taryfikacji, biorac pod
uwage Kryteria, o ktorych mowa w art. 12 pkt 3-6 oraz pkt 8-10
ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacii lekow, srodkow
spozywizych specjalnego przeznaczenia fywieniowego oraz
wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 ., poz. 357) opiniuje
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Nr i data wydania

Uchwala/Stanowisko/Opinia RK/RP

| Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

AOTMIT

wskazaniu; atopowe zapalenie skory (ICD-10: L20.0).
Uzasadnienie

W 2020 roku w Agencii oceniano niniejszy produkt leczniczy
o zblizonym wskazaniy, co analizowane (cieika postac
atopowego zapalenia skory (ICD 10: L20)), wniosek
refundacyiny o finansowanie w ramach programu lekowego.
Rada Przejrzystosci uznata finansowanie ww. technologii
lekowe] za zasadne [SRP 47/2020 z 5 sierpnia 2020 r.].
Istotniosc stanu klinicznego, ktorego dotyczy wiilosek

Pacjenci dotknied atopowym zapalentem skory wykazujy
rozne prezentacje kliniczne w  zaleinosci od  wieku,
pochodzenia etnicznege | podstawowych mechanizmow
biologicznych. Zidentyfikowano tacznie 78 roznych objawow.
Najczescie]  wystepujacymi  objawami  s3: swiad,
rogowacenie | lichenifikacija. W ostrej fazie zapalenia,
oprocz zmian rumieniowych, moga wystepowac rowniet
zmiany  grudkowo-wysiekowe,  krwawienie,  nadzerki,
pecherzyki  oraz strupy, Ktorym oprocz  uporczywego
swedzenia skory moga towarzyszy€ odczucia, takle jak
pieczenie, mrowienie i bolesnoic skory. U niektorych
pacientow moze rowniez dojsic do zakazenia calej
powierzchni skory (erytrodermia)

Dotychczasowe leczenie wniaskowanego pacjenta;
miejscowe glikokortykosteroidy, inhibitory’ kalcyneurymy,
fototerapia UVB311, leczenie systempwe: cyklosparyna A,
metotreksat, doustne  glikokortykostercidy  (Encorton,
Metypred) okazaly sie mato skuteczne.

Skutecznosc kliniczna | praktyczna

Analiza badan wtornych, podobnie do analizy badan
praktycznych, wskazuje na skutecznosé dupilumabu w
zakresie poprawy objawow choroby w roznych skalach.
Dupilumab  mial korzystny  profil  bezpleczenstwa  we
wszystkich badaniach, Zdarzenia niepozadane zwigzane z
leczeniem wystepowaly z podobna czestoscig we wazystkich
leczonych grupach,

e zasadnost finansowania ze Srodkdw publicznych leku
Dupixent (dupilumab) we wskazaniu: atopowe zapalenie skory
(ICD-10: L20,0), w ramach ratunkowego dostepu do technalogil
lekowe].
Uzasadniente opinil
Prezes Agencii, biorgc pod uwage stanowisko Rady Przejrzystoscl
oraz odnalezione dowody naukowe, uwaka za zasadne
finansowanie ze Srodkdow publicznych leku Dupixent (dupilumab)
we wikazaniu: atopowe zapalenie skéry, w ramach ratunkowega
dostepu do technologii lekowej (RDTL). Jednoczesnie Prezes
Agencji w Slad za stanowiskiem Rady Przejrzystoici widzi
kaniecznoic usankcjonowania finansowania dupitlumabu w ramach
programu lekowego, co pozwoll zmniejszyd keszty leczenia
pacientow z atopowym zapaleniem skiry, poprzez zastosowanie
mechanizmow podziatu ryzyka | negocjacii cenowych, ktdre nie
moga byt zastosowane przypadku trybu ROTL.

Analiza badan wtérnych, podobnie do analizy badan
praktycznych, wskazuje na skutecznost dupilumabu w zakresie
poprawy objawdw choraby § ich nasilenia w rognych skalach, w

tym w zakresie jakosci Zycia pacjentow.

Dupllumab mial kerzystny profil bezpieczenstwa we wszystkich
badaniach, Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem
wystepowaly z podobng czestodcia we wszystkich leczonych
grupach. Jednoczesnie zdarzenia te odpowiadaty tym wykazanym
w badaniach klinicznych.

Dupilumab jest zalecany przez wytyczne kliniczne jako opcja
terapeutyczna w leczeniu AZS, co potwierdza zasadnosc
finansowania tej terapii ze frodkow publicznych.
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Bezpieczenstwo stosowania

lgodnie z ChPL Dupixent, pajczestszymi dzialaniami
niepozadamymi  byty reakcje w  miejscu  wstrzykniedia,
zapalenie spojowek, zapalenle powiek | opryszczka jamy
ustnej, W programie rozwoju atopowego zapalenia skory
opisywano  bardzo  rzadko  przypadki  choroby
pasurawicze]/ reakc]l podobnych do choroby posurowicze].
Relacja korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania

Relacja karzysci zdrowotnyeh do ryzyka stosowania zostala
oceniona przez EMA na etapie rejestracji. W zwigzku z
faktem, ze lek zarejestrowano w rozwazanym wskazaniu,
mozna wnioskowac, Ze relacja ta jest pozytywna.
Konkurencyjnosc cenowa

Igodnie z art. 47d ust 1 ustawy o swiadczeniach oceniang
technologie lekowa moina zastosowac, jezeli u danego
pacienta zostaly wyczerpane wszystkie mazliwe do
zastosowania w danym wskazaniu dostepne technologie
medyczne finansowane ze srodkow publicznych.

Wedlug wniosky zatycronego do ziecenia MI koszt 3
miesiecy terapii wynosi: 26 455,03 (brutto). Preparat nie
jest aktualnie refundowany w Polsce. Nalezy rownied
owrocic uwage, e cbecnie trwaja prace nad oceng
zasadnosc finansowania ze srodkow publicomych produktu
leczmiczego  Dupixent we wskazaniu ciezka postac
atopowego zapalenia skory (ICD 10: L20) w ramach programu
lekowego (numer ziecenia w BIP Agencji: 59/2020). We
wniosku otrzymanym z MZ dia te] technologil wskazano (...).

Ze wraledu na mozliwe zroznicowane zuiycie preparaty,
wynikajace z nieznanej powierzchni skory zajetej przez stan
chorobowy w obliczeniach uwzeledniono 3 rozne waranty.
Koszt 3 miesieczne) terapil Takrolimusem wynosi;

= prezy zalozeniu zudycia 12 opakowan po 30 g (1 tubka w
tyg.) - 1 679,64 PLN brutto;

« przy zaloZzeniu zudycia 24 opakowan po 30 g (2 tubki w
tyg.) - 3 359,28 PLN brutto;
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= przy zatozeniu zuzycia 48 opakowan po 30 g (4 tubki w
tyg.) - 6 718,56 PLN brutto.

Wityw na wydatki podmiotu zobowiazanego do finansowania
swiadczen ze drodkow publicznych i swiadczeniobiorcow

W oparciu o oszacowania przedstawione w AWA nr:
OT.4331.11.2020:  ,Wniosek o objecie refundacia leku
Dupixent (dupllumab) w programie lekowym: -Leczenie
cigzkiej postaci atopowego zapalenia skory (ICD 10: L20)-"
mozna zalozyc, ze szacunkowa ficzba pacjentow, u ktorych
mozna zastgsowac wnioskowana technologie lekowa w
ramach ROTL wyniesie ok. (..) osob. MNa podstawie
preyietyeh  zalozen  koszt  finansowania ze  srodkiw
publicznych oceniane) technologil lekowe] w ramach ROTL u
[...) pacjentow przez 3 miesiace wyniesie: (...) PLN brutto,

W przypadku  technologll  alternatywnej (Takrolimus  w
postaci masci), w zaleinosci od przyietego zulycia, koszt
leczenia (...) pacjentow przez 3 miesigce wyniesie od 335
928 PLM do 1 343 712 PLN brutto.

Altermatywna technologia medyczna, w rozumieniu ustawy o
swiadczenfach, oraz jej efektywnos¢  kliniezna i
bezpieczenstwo stosowania

Biorac pod uwage odnalezione wytyczne kliniczne mozna
stwierdzic, ze dla ocenianej technologil lekowe]j technologie
alternatywng stanowg preparaty Takrolimusy w  postaci
masc, jednak skutecznose jest mniejsza niz substancii ju
stosowanych u pacjenta.

Uwaga Rady

Rada sugeruje Jak najszybsze uruchomienie programu
lekowego, co  pozwoll zmniejszyd  koszty leczenia 2
atopowym  zapaleniem  skory, poprzez zastosowanie
mechanizmow podziatu ryzyka, ktore nie moga byc
zastosowane przypadiu ROTL

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 47/2020 z dnia 5 slerpnia
2020 r.; Rekomendacja nr

Rada Przejrzystoscl uznaje za zasadne objecie refundacia
produktu leczniczego Dupixent (dupilumab), roztwor do
wstrzykiwan, 300 mg (150 me/ml}, 2 amp.-streyk. 2 ml 2

Prezes Agencii rekomenduje objecie refundacia produktu

leczniczego Dupixzent (dupilumab), roztwar do wstrzykiwan, 300

me {150 mg/ml), 2, amp.-strzyk. 2 ml z oslonka nz igle, EAN:
05909991341435, w ramach programu lekowego: Program
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47/2020 z dnia 18 sierpnia
2020 r. Prezesa AOTMIT

{...) DZNACZA dane TacTernone.

{1/ Rady, ek pawimen byc refundonainy, pod wanmkiem ().

ostonka na jgte, EAN: 05909991341435, w ramach programu
lekowego ,Leczenie cigzkie] postaci astopowego zapalenia
skary (ICD-10 L2Z0)", w ramach nowe] srupy limitowe] i
wydawanie go bezptatnie.

Rada Przejrzystosc] uwaza (...).

Rada nie zglasza uwag do projektu programu lekowego.

Rada uwaza za konieczne precyzyjne zdefiniowanie
nietolerancii cyklosparyny.

Uzasadnienie

Problem decyzy|ny

Atopowe zapalenie skory (ICD-10 L20) to zapalna przewlekla
lub przewlekle nawracajaca, niezakazha choroba skory,
cechujagca sie silnym, uporczywym swiadem 1 typowym
umiejscowieniem zmian wypryskowych na skorze, bardzo
obnizajaca jakosc zycia dotknietych nia oséb. Leczeniem
pierwszego rzutu sg lekd przeciwzapalne (hortykoesteroidy) i
leki immunesupresyine (cyklesporyna C).

Dupilumab jest rekombinowanym ludzkim przeciwcialem
monoklonalnym  klasy IgG4, stosowanym w drugiej lub
trzecie] linii leczenia, ktore hamuje przekazywanie sygnalow
za posrednictwem  interleuking 4 1 interleukiny 13,
wywierajac silne swolste dla atopowego zapalenia skory
driatanie przeciwzapalne.

Dowody naukowe

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

Leczenie w  scenariuszu  istniejacym’  jest czesto
nieskuteczne, lecz rowniez bardzo drogie. (...)
Glowne argumenty decyzji

Jedyna terapia u choryech, ktorzy nie tolerujy leczenia
pierwszego rzutu lub takie leczenie sie u nich nie powiodto.

Podstawowym problemem jest bardzn wysoka cena. W opinii

lekowy ,Leczenie cigikie] postad atopowego zapalenia skary (ICD
10: L20)" pod warunkiem poglebienia zaproponowanego
instrumentu doelenia ryzyka zgodnie z ninlejsza rekomendada,
Uzasadnienie rekomendacii
Prezes Agencil, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosc,
dostepne dowody naukowe, wytyczne klinicene oraz
rekomendacje refundacyjne, uwaza za zasadne finansowanie ze
frodkdw publicznych wnioskowane] technologii.

W ramach analizy kliniczne] wnioskodawcy przedstawiono
bezpoirednie porownanie stosowania dupilumabu w skojarzeniu z
najlepszym leczeniem wspomagajacym (BSC) vs samo BSC na
podstawie dwach randomizowanych badan klinicznych CAFE i
CHRONOS. W wiekszodcl punktéw koncowych dot. nasilenia
choroby | je objawdw uzyskano réznice istotne statystycznie na
korzyic oceniane] interwencji. Rowniez w zakresie Jakosci Zycia
uzyskana istotng statystycznie poprawe u pacjentow stosujacych
dupilumab. Ocena bezpieczenstwa wykazala jego akceptowalny
profil, z niewlelkimi rédnicami na niekorzysé dupilumabu jedynie
w badaniu CAFE, w zakresie lagodnych zdarzen nlepoZadanych,
zdarzen niepozadanych zwigzanych z przyjmowanym lekiem oraz
zapzlenia spojowek.

Wyniki badari CAFE | CHRONOS zostaly potwierdzone wynikami
otwartej przediuzone] fazy badania (ang. open-label extension,
OLE), ktora wykazata utrzymywanie sig odpowiedzi na leczenie w
czasie, aczkolwiek dotyczyla ona innego dawkowania dupiiumabu
ni przewidziane w programie lekowym i charakterystyce
produktu leczniczego Dupixent. Przy wypracowywaniu
ostateczne] wersji opisu programu lekowego nalezaloby zwrbcic
na to uwage.

Jednoczednie naleky podkreslic, e oceniana Interwencja
{..).Analiza wplywu na budiet wykazata (... )platnika publicznego z
tytutu objecia refundacja dupilumabu. 7 tego wzgledu konleczne
jest poglebienie proponowanego RSS, pozwalajace na osiagniecie
co najmniej progu efektywnoici kosztowej ocenianego leku,

1




Tab. 30. Wczesniejsze uchwaly/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace leczenia chorych na atopowe zapalenie skory.

Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP

Rekomendacje Prezesa AOTMAOTMIT

Stanowisko Rady Przejrzystoscl
nr 53/2023 z dnia 22 maja
2023 r.; Rekomendacja nr
53/2023 z dnia 26 maja 2023
T, Prezesa AOTMIT

Rada Przejrzystascl uznaje za zasadne objecie refundacia
produktu leczniczego Adtralza (tralokinumab), roztwor do
wstrzykiwan w ampulko-strzykawce, 150 mg, 4 amp. -strzyk.
1 ml (op. zbiorcze), GTIN: 03400930230268, w ramach
programu lekoweso | Leczenie chorych z ciezka postaciy
atopowego zapalepia skory (ICO-10: L200" wylacznie w
ciezkie] postacl AZS, podabnie jak pozostalych lekdw w tym
programie, w ramach istniejace] grupy limitowej |
witdawanie go bezplatnfe.

Rada Priejrzyvstoscl uwaza za zasadne zastosowanie
instrumenty  dzielenia  ryzyka zapewniajacego  koszty
stosowania wrioskowanego leku sa nie wyZsze niz koszty
stosowania komparatora w tym programie lekowym, a takze
wprowadzenia mechanizmu polegajacego na ograniczeniu
maksymalnych wydathow platnika publicznego (CAP).

Rada uwaza za zasadne cykliczhe monitorowanie terapi
{ocena adekwatnej odpowiedzi na leczenie).

Uzasadnienie

Gtowne argumenty decyzji

1. Wnioskodawca nie przedstawil badan dowodzacych
WYZSZOEC tralokimumabu nad refundowanyimi

komparatorami w populacji pacjientow z cieika AZS, zatem
zachodza okolicznosci opisane w art, 13 ust. 3 UoR.

2. Zadna z obecnie refundowanych technologii w ramach
programu lekowego B.124 nie obelmuje grupy pacientow z
umfarkowanym nasileniem choroby, niemnie] oszacowany
ICUR dla te] populacil jest wyzszy od wartosci progowych
niezaleznie od perspektywy oceny.

3. Uwzolednienie w badaniach glownie postaci clezkiej A7S.

Prezes Agencil rekomenduje objecie refundacja produktu
leczniczego Adtralza (tralokinumab), w nowe] grupie limitowe] i
wydawanie go bezplatnie w ramach funkcjonujacego programu
lekowego B.124  Leczenie charych z cigika postacia atopowego
zapalenia skory (ICD-10 L20)" pod warunkiem egraniczermia (...).
Uzasadnienle rekomendacji
Pacjenci z cigika postaciy atopowego zapalenia skory (AZ5)
aktualnie maja mozliwoid leczenia w programie lekowym:
dupilumabem, baricytynibem | upadacytynibem, Zgodnie z
proponowanym wskazaniem tralokinumab mialby byé dostepny w
leczeniu charych dorostych z (..) AZS.

Analiza kliniczna przeprowadzona na podstawie badan z
randomizacja (ECZTRA-3, ECZITRA-7) wykazala, Fe terapia
tralokinumabam wzgledem placebo w leczeniu pacjentow z
umiarkewanym do ciezklego AZS wiaze sig Z istotng statystycznie
poprawa w zakresie redukcji zmian AZS w skall EAS! 1 redukcji
zmian na podstawie skall 1GA (pierwszorzedowe punkty
koncowe). {..)

Malezy podkreslic, & wiekszosl pacjentdw,z wiaczonych do
analizy kliniczngj badan, stanowili chorzy z ciezka postacia AZS
(wg skali EASI), co uzasadnia ograniczenie populac]i do tych
chorych, czyli objecie programem grupy pacjentow, ktdra uzyska
najwyisze korzyici z leczenla.

Ponadto nalety miec na wzgledzie, e wyniki dostepnych analiz
sieclowych wskazuia, Ze terapia tralokinumabem wiaie sie z
najmniejszym efektem klinicznym, a 2 z 3 najlepie] ocenionych
terapil sa aktualnie objete refundacia. Tatem terapia
tralokinumabem jest dodatkowa opcia, ale z najmniei korzystnym
efektem zdrowotnym.

Igodnie = wynikami analizy ekonomiczne] stosowanie
tralokinumabu jet (...} BSC, dupilumab oraz barycytynib i
upadacytynib,

Pod uwage wzigto rowniaz wnioski plyngce z analizy wplywu na
budzet, ktére wskazuja, ¥e objecie refundacia oceniane|
technologit lekowe] bedzie prowadzic do (...) wydatkow platnika
publiczrego (oszacowane na ok. {...) w Il roku refundacji).

Wynikl dodatkowych osracowan Agencii wskaZujg, fo
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tralokinumab (...} przestrzen do obniZenia kosztow terapii.
Koniecznost obnizenia kosztu terapii wynika rowniez z oceny
kliniczne], ktora jak naplisano powyke] wskazuje na niisza
korzyié zdrowotng niz refundowane kamparatory.

W trzech rekomendacjach refundacyjnych wydanych w 2021 {
2022 roku pozytywnie oceniono zastosowanie tralokinumabu
rgodnie z zarejestrowanym| wskaranfami, Natomiast w przypadu
dwach z odnalezionych dokumentow przedstawiono argumenty
za niefinanoswaniem leku Adtralza (koszty, niezaspokojenie
potrzeb leczenia AZS).

Wedlug wytycznych klinicznych tralokinumab obok dupllumabu
inhibitordw JAK (baricytynib i upadacytynib) jest rekomendowany
u pacjentow z AZS, ktdrzy sa kandydatami do leczenia
SYSIRMOoOWEEo.

Podsumowujac powyEsze, sugeruje sie finansowanie leczenia w
ciezkim AZS, (...

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 118/2022 z dnia 5 grudnia
2022 r.; Rekomendacja nr
121/2022 z dnia 6 grudnia
2022r. Prezesa AOTMIT

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objecie refundacja
produktiw leczniczych:

« Cibingo (abrocytynib), tabletki powtekane, 50 mg, 28,
tabl., GTIN: 05415062384558,

« Cikingo {abrocytynib), tabletki powlekane, 100 me, 28,
tabl., GTIN: 05415062384565,

« Cibingo (abrocytynib), tabletkd powlekane, 200 me, 28,
tabl., GTIN: 5415062384572,

w ramach programu lekowego | Leczenie chorych z
umiarkowana | ciezka postacia atopowego zapalenia skory
(ICD-10 L 20)".

Uzasadnienie

Glowne argumenty decyz]ji

= Wedlug wytycznych praktyki klinicznef, zarowno polskich
(PTD/PTA/PTR/ PTMR 2019/2020) jak 1 europejskich
(ETFAD/EADV 2020), w postepowaniu z pacjentami z
umiarkowana postaciy AZS nie jest zalecane leczenie
systemowe, zarowno terapie konwencionalne (cyklosporyna,
azatiopryna, metotreksat, mykofenolan mofetylu), jak |

| terapie nowe (leki biologiczne, inhibitory JAK). Standardowa

Prezes Agencji rekomenduje objede refundacja produktow
leczniczyeh: Cibinge, Abrocitinibum, tabletki powlekane, 50 mg,
28 tabl., GTIM 05415062384558; Cibingo, Abrocitinibum, tabletki
powlekane, 100 mg, 28 tabl., GTIN 05415062384565; Cibingo,
Abrocitinibum, tabletki powlekane, 200 mg, 28 tabl., GTIN
05415062384572 w populacil chorych z ciezka postacia AZS, pod
warunkiem obnizenia kosztow leczenia do poriomu
generowanego przez najtanszy z komparatorow dostepnych w PL
B. 124 oraz pod warunkiem wiaczenia do istniejacego programu
B.124.

Prezes Agencil nie rekomenduje objecia refundacs produktow
leczniczych: Cibingo, Abrocitinibum, tabletki powlekane, 50 mg,
28 tabl., GTIN 05415062384558; Cibingo, Abrocitinibum, tabletki

powlekane, 100 mg, 28 tabl., GTIN 05415062384565; Cibingo,

Abrocitinfbum, tabletki powlekane, 200 mg, 28 tabl., GTIN
05415062384572 w populacji chorych z umiarkowang pastacia
AZS.
Uzasadnienie rekomendacji
{...)W pordwnaniu ABRO vs DUPI po 16 Lygodniach abserwacii nie
zanbserwowano istotnych statystycznie roznic pomiedry
terapiami w obserwowanym spadky nasilenia objawow choroby,
co sugeruje wyrawnanie efektu terapeutycznego ABRO i DUPI

___przy terapli >16 tygodni. Dla najdluzszego okresu obserwacji
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farmakoterapia w umiarkowane] postaci AZS sklada sie z:
emolientow,  miejscowych  glikokortykosteroidow  oraz
inhibitorow kalcyneuryny (np. takrolimus lub pimekrolimus).
= W analizie skutecznoscl | bezpieczenstwa produktu Cibingo
{abrocytynib) komparatorami byly: lek biologiczny Dupixent
(dupilumab) oraz dwa inne inhibitory JAK, tj, Rinveq
(upadacytynib) 1 Olumiant (baricytynib), Wszystkie te leki,
mimo, Ze we wskazaniach rejestracyjnych maja wymieniang
umiarkowana postac AZS, zostaly objete refundacja w
ramach programu lekowego B.124:  Leczenie chorych z
ciezky postacia atopowego zapalenia skary (ICD-10 L20)", co
jest zeodne = wyie] preywolanymi  rekomendacjami
towarzystw naukowych.

= W proponowanym programie lekowym, jako jedno z
miezbednych  krytedow, jest wymileniony zapls, ze do
programu  kwalifikowani s pacjenci z umiarkowang lub
ciezka postaciy AZS, ktorzy przestali reagowac na
konwencjonalne  leczenie  systemowe  lub majg
przeciwwskazania, lub nie tolerujg innych metod leczenia
ogolnego, Warunek ten jest niemozliwy do spetnienia,
poniewaz konwencjonalne leczenie systemowe nie jest
aktualnie w ozole zalecane u pacjentdw z umiarkowang
postacia AZS.

Uwagi Rady

Biorac pod uwage wyniki badan bezpoérednich, a przede
wazystkim badania elownego JADE COMPARE, wyniki
przegladow  systematycenych. 2 metaanalizami  oraz
rekomendacje kliniczne, Rada Przejrzystosci uwaza, ie
produkt leczniczy Cibingo (abrocytynib), moglby zostac
objety refundacja w ramach istniejacego programu
lekowego B.124: | Leczenie chorych z cietka postacia
atopowego zapalenia skory (ICD-10 1L20)"”, pod warunkiem:

» zawgzenia wnioskowane] populacji do chorych z cigiky
postacig AZS,

« obnizenia Kosztow leczenia do poziomu generawanego
przez najtanszy komparator sposrod  wlaczonych  do

obnizona dawka ABRO (100 me) uzyskala wynik istotnie
statystycznie stabszy niz DUPL. Nie odnotowano takie fstotne]
statystycznie réznicy w ocenianych w badaniu domenach jakosd
Zycia, tj. dotyczacych leku, depresji | zaburzed snu.
(...)Nalefy tednak wskazaé, e w przedluzane] fazie badania
~JADE EXTEND" w 48 tygodniu edpowiedz na leczenie
utrzymywala sie u jedynie okolo polowy pacjentdw, u ktorych
zaobserwowano odpowiedz na leczenie w 12 tyrodniu, (...}
Pod uwage wzieto takze wyniki analizy ekonomiczne]. (..}
Rozwazono takze wplyw na budzet platnika publicznego. (...)
Rekomendacje kliniczne pacjentom z AZS jako leczenie
pierwszego rzutu zalecajy stosowanie emolientdw, miejscowych
glikokortykosteridow oraz miejscowych inhibitorow kalcyneuryny.
W przypadku braku poprawy zalecajs dofaczenie leczenia
systemowesgo, ktore obejmuje m.in. leczenie
przeciwdrobnoustrofowe, slikokartykosteraidy doustne,
fototerapie, cyklosporyne A, metotreksat, azatiopryne,
mykofenalan mofetylu czy leczenie biologiczne (w tym DUPI) i
tnhibitory JAK. W postaci umiarkowanej AZS brak jest zalecen
stosowania terapli systemowej, Rekomendacje refundacyjne
odnoszy sie do finansowania ABRO w AZS zarowno w sposdb
pozytywny jak | negatywny. (...)

Biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystoici, dostepne
dowody naukowe, wyniki analizy ekonomiczne] oraz wplywu na
budzet, a takze zalecenia zawarte w rekomendaciach klinicznych
| refundacyinych, Prezes Agencii uwaia za zasadne objecie
refundacia oceniane] technalogii w populacji choryeh wylacznie z
clezky postacig AZS, pod warunkiem obnizenia kosztow leczenia
do poziomu generowanego przez najtanszy z komparatorow
dostepnych obecnie w PL B.124. Dostepne dowody naukowe nie
potwierdzaja uzyskiwania dodatkowych korzyici zdrowotnych dla
stosowania ABRO w porownaniu z DUPI, co wskazuje na brak
zasadnosci ponoszenia wyZszych kasztdw oceniane] terapii
wigledem komparatora. Z kolei rekomendacje kliniczne nie
zalecajg wdrazania terapii systemowej u chorych z umiarkowang
postacig AZS.
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Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 49/2022 z dnia 23 maja
2022 r.; Rekomendacja nr
48/2022 z dnia 27 maja 2022r,
Prezesa AOTMIT

programu lekowego B.124,

« ujednolicenia zapisow programu lekowego zzodnie z
tretcia programu lekowego zalacronego do obwieszcrenia
Ministra Zdrowia z dnia 1.11.2022 r,, szczegolnie w zakresie
skali EASI=20.

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacjg
produktow leczniczych:

« Olumiant (baricitinibum), tabletki powlekane, 4 mg, 35,
tabl., EAN: 03837000170825;

« Olumiant (barcitinibum), tabletki powlekane, 2 mg, 35,
tabl., EAN: D3837000170740;

w ramach programu lekoweeo | Leczenie chorych z ciezka i
umiarkowang postaciy atopoweso zapalenja skory (ICD-10:
L20)", w ramach istriejace] grupy limitowej | wydawanie ich
bezplatnie, pod warunkiem obnizenia kosztow leczenia (..).
Rada uwaia, ze nalezy polaczy¢ wnioskowany program z
obecnle stniefacym B.124 | Leczenie chorych z clgzka
postacia atopowego zapalemia skory (ICD-10: L20)", w
ramach ktorego refundowany jest dupilumab.

Uzasadnienie

Problem decyzyiny

BARI nie zostal uwzglgdniony w rekomendaciach, aczholwiek
jest wzmianka o obiecujacych badaniach z jego

wykorzystaniem, co moze byc zwiazane z rejestracjy BARI
17 wrzesnia 2020 r, cmyli dopiero po opublikowaniu
wigkszosci wytycznych,

Dowody naukowe W 4 badaniach 11| fazy wykazano wyzszosc
baricytynibu w lagodzeniu objawow atopowego zapalenia
skiry w porownaniu z placebo w manoterapii lub skojarzeniu
z miejscowymi kortykosteroidami U pacjentow z AZS o
nasileniu umiarkowanym da cieikiego,

Problem ekonomiczny

Glowne ograniczenia analizy wynikaja z niepewnosci
oszacowania liczebnosci populac)i oraz ksztattowania sig

Prezes Agencji rekomenduje objecie refundacia produktu
leczniczego Olumiant {baricytynib) w istniejacym programie
lekowym w leczeniu charych z cletka postacia atopowego
zapalenia skory (ICD-10: L20) pod warunkiem poglebienia
zaproponowanego instrumentu drielenia ryzyka zgodnie z
niniejsza rekomendacja.

Uzasadnienie rekomendacji
Pod uwase wzigta wynikl analizy kiinicznej dla wnioskowanei
technologii opartej na badaniu z randomizacja BREEZE-AD4
oceniajacym skutecznoit | bezpieczenstwo baricytynibu (BARI)
wzgledem placebo (PLE) oraz na pordwnaniu posradnim z
dupilumabem (BUPL). Leczenle BARI w dawce 4 mg wyhazuje
Istotna statystycznle wyZszosd w pordwnaniu z PLC w zakreste
pierwszorzedowego punktu koncowego badania, czyli
Twiekszenia odsetka pacjentow z przynajmniej 754 poprawa
nasitenia choroby w skali oceny abjawow EASI (Eczema Area and
Severity Index), OR=2,22 (1,11; 4,44), p=0,025, wynik dia 16 tyzg.
okresu obserwacyi, Nalezy zauwazye, ze efekt nie utrzymywal sie
w czasie | po 24 Llye. leczenia nie zaobserwowano znamiennych
roznic migdzy grupami. Wynik dla tego punktu kofdcowego byl
niefstostny statystycznie dla dawki BARI 2 mg w przypadku 161 24
tygodni leczenia,

Uwzgledniono ponadto, Ze alternatywa dla wnioskowanej
technologli jest najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC) oraz w
subpopulacii chorych o cigikim nasileniu choroby - dupilumab
(finansowany w programie lekowym dedykowanym pacjentom z

AZS).
(..
Wyniki analizy (...) Natomiast (...)

Pod uwage wzigeto rowniez, ze BARI moze stanowic dodatkowa
opcie terapeutyczng obok dupilumabu, u pacjentaw po
niepowodzeniu leczenia systemowego, co podkresiano takize w
tresel zagranicznych rekomendacii refundacyinych.
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udziatow w rynku analizowanych lekow, W papulacii chorych (..}
Glowne argumenty decyzji Zgodnie z oszacowaniami analizy ekonomicznei, (...} Ewentualne

1. Baricytynib jest podobnie skuteczny jak obecnie
refundowany dupilumab (w ramach programu lekowego

B.124), (...} .
2. Inaczne poszerzenie populacii, o chorych 2
urmiarkowarym  przeblegiem  AZS, upowainia do

wrinskowaria o obnizenie kosziow BARD (L.).

3. BARI jest refundowany w ciezkiej lub cigzkie] |
umiarkowans] postacl AZS w 11 krajach UE | EFTA (na 31
wshazanych); tylko w Hiemczech jest rekomendowany
szerzei.

4. Odnaleziono refundacyjne 4 rekomendacie pozytywne
BARI (NICE, szhkocka, francuskiego HAS i niemiecka), w tym 3
warunkowe} 1 tylko Jjedna rekomendacie negatywng
{irlandzka, z uwagi na wysoki koszt).

rozszerzenie programu o umiarkowans postac AZS powinno byc
poprzedzone (...)

Majac na uwadze powyisze argumenty zasadne wydaje sie {...)

Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 3272022 z dnia 11 kwietnia
2022 r.; Rekomendacja nr
34/2022 z dnia 12 kwietnia
2022r. Prezesa AOTMIT

Rada Przejrzystoici uznaje za niezasadne objecle refundacia
produktu leczniczego Rinvog (upadacytynib), tabletki o
przediuzonym  uwalnianiu, 15 me, 28 tab., EAN:
08054083020334, w ramach programu lekowego ,Leczenie
chorych z umiarkowang 1 ciezka postaciy atopowesgo
zapalenia skory (ICD-10 L20)™.

Rada uznaje za zasadne objecie refundacja produkto
leczniczego Rinvog (upadacytynib), tabletki o przediuzonym
uwalnianiu, 15 ma, 28 tab., EAM: OBO54083020334, w
ramach istniejacego programu lekowego ,Leczenie chorych
z cieiky postacia atopowego zapalenia skory (ICD-10: L20)",
w ramach nowej grupy limitowe] | wydawanie go bezplatnie,
pod warunkiem obnizenia ceny zhytu netto produktu i (.0 w
stopniu zapewniajacym osigeniecie [...) oraz zabezpleczenia
budzetu platnika.

Rada zolasza nastepujace uwagi do projektu programu
lekowesa:

1) Kryteria kwalifikacli (z wylaczeniem wieku 12 lat i
powyzel) winny by dostosowane do kryteriow

Prezes Agencii nie rekomenduje objecia refundaciy produktu
leczniczego Rinvoy (upadacytynib) w programie lekowym
JLeczenie umiarkowane] | cigzkiej postaci atopowiego zapalenia
skary upadacytynibem (ICD-10L.20)",

Prezes Agencjl rekomenduje objecie refundaciy produktu
leczniczego Rinvog (upadacytynib) w programie lekowym B.124.
Leczenie chorych z cigzka postacia atopowego zapalenia skory
(ICD-10L.20)", pod warunklem stosowanla w populacjl paclentaw
T ciezky postacia atopowego zapalenia skary, dostosowania
zapisow istniejacego programu lekowego, (...)
Uzasadnienie rekomendacji
Ocena skutecznoscl wnioskowane] technologii oplera sig2 na
pordwnaniu bezpoirednim upadacytynibu (UPA) w skojarzeniu z
najlepszym leczeniem wspomagajacym (BSC) w pordwnaniu z
placeba i BSC w populacii dorostych z AZS o nasileniu
umiarkowanym , a takze miodziezy (12-17 r.Z.) z AZ5 o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego oraz upadacytynibu (UPA} w
poréwnaniu 2 dupilumabem (DUPI) w populacji doroslych z AlS o
nasileniu cigzkim.

W badaniu Ad Up otrzymano roznice istotne statystycznie na
korzyié upadacytynibu vs BSC m.in. w odpowiedzi EASI-TS,
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obowiazujacych w programie lekowym ,,Leczenie chorych z
cietka postacia atopowesga zapalenia skory (ICD-10: L20)";

2] Kryteria uniemozliwiajace wiaczente do  programu
wymagaja uzupetnienia o aktywne zakazenie pasozytnices,
infekcje, chorobe nowotworows, ktore w opinii lekarza
stanowin przeciwwskazanie do terapli upadacytynibem,

3) Kryteria wylaczenia z programu wymagaja uzupelnienia o
nieuzyskanie poprawy jakosd zycia ocenianej co 16 tygodni
za pomoca skali DLQI o minimum 4 punkty w stosunku do
wartosci poczatkowych z kwalifikacii;

4) Badamia przy kwalifikacji do leczenia wymagaly
uzupetnienia o badanie EKG.

Uzasadnienie

Prablem decyzyiny

Dowody naukowe

Pochodza z  wieloosrodkowych,  randomizowanych,
podwajnie zaslepionych, kontrolowanych placebo badan o
wysokie] jakosci: Ad Up i Heads Up

Problem ekonomiczay

Glowne argumenty decyzji

1) Wyzsza skutecznosc terapii  upadacytynibem i
akceptowalne bezpleczenstwo wzzledem BSC i DUPRI
wykazane w badaniach Ad Up i Heads Up;

2) Brak badan porownujgcych skutecznosc | bezpieczenstwo
upadacytynibu  z  innymi  terapiami  systemowymi
finansowanymi ze srodkow publicznych we wnioskowanym
wskazaniuy;

3} (...) we wnioskowanym wskazaniu przy proponowanych
warunkach finansowych; '
4) Brak diugoterminowych badan dotyczacych
bezpieczenstwa | shutecznodc potwierdzonych w wigkszych
grupach pacjentow;

S) Bardzo wysoki koszt kuracjl jednostkowej stosowanej
przewlekle: (...)

odpowiedzi vIGA-AD oraz w poprawie wyniku WP-NRS o 24 punkty
w ocenie nasilenia swiadu w 16. tygodniu. {...)

W badaniu Head Up istotnie statystycznie czesciej w grupie UPA w
porovwnaniu z grupa DUP| wystepowata edpowiedz EASI-75 w 16,
tygodniu (71,0% vs 61,0%) oraz minimainie klinlcznie istotna
poprawa w ocenie swigdu (tj, poprawa o =4 punkty wzgledem
wartoici poczatkowe] wa WP-NRS) (55,3% vs 35, 7%).

Biorac pod uwaze wyniki analizy kliniczne] mozna stwisrdzié, ze
upadacytynib jest skuteczniejszy w pordwnaniu z komparatorami
w analizowanych populacjach w relatywnie krotkiej obserwacji.
MNalety réwnlez pamigtad, Ze sa to trwajace badania, a wiec
aktualmie koncowe wyniki nie sa znane.

()

Majac na uwadze powyisze oraz moiliwosd zaspokojenia potrzeb
zdrowotnych pacjentow, Prezes Agencji uwaza za zasadne
objecie refundacia produktu leczniczego, pod warunkiem
stosowania w populacii pacjentow z ciezka postacia atopowego
zapalenia skory, dostosowania zapisow istnielacego programu
lekowego, (...)
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&) {..) nie zabezpiecza wydatkow platnika publicznego i nie
uzaleznia przychodu wnioskodawey od osigeanych efektow
klinicznych;

7) Wedlug danych Wricskodawey (...) ;

8) Wedlug danych Wnloskodawey maksymalna cena zbytu
netto waha sie od (..) we Francii do (..) w Estonii w tym:
CZN w Rumunii (...), CZN w Bulgarii {...)

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

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne abjecie refundacia
lekow zawierajacych substancie czynna loratadinum we
wskazaniach pozarejestracyinych: alergia pokarmowa - U
pacientdw od 6 miesiaca Zycia; reakcia anafilaktyezna
objawiajaca sie pokrzywhka lub obirzekiem
naczynioruchowym Quinckego - u pacjentéw od 2 roku zycia.
Jednoczesnie, Rada Przejrzystofci uwaia za niezasadne
objecie refundacia lekow zawierajacych substancje czynng
loratadinum we wskazaniu pozarejestracyjnym: atopowe
zapalenie skory - u pacjentow od 2 roku Zycia.

Uzasadnienie

Przedmiotem opinii jest ocena zasadnosci kontynuacji
dopuszczenia do refundacji preparatow loratadyny we
wskazanjach innych miz  aktualnie dopuszczone  do
refundacii:

+ atopowe zapalenie skory,

» alergia pokarmowa u pacjentow od 6 miesiaca
Zycia,

» reakcja anafilaktycina objawiajaca sie polazywka
lub obrzekiem naczynioruchowym Quinckeso U
pacjentow od 1 rokd Zycia.

Loratadyna, w ocenianych wskazaniach byly juz
przedmiotem oceny Agencii w  roky 2016 z  opinig
pozytywna.

Leki przeciwhistaminowe | generacji sa uzywane w praktyce
tekarskie] w celu rtagodrzenia swiadu u pacientow z AZS od
dekad. Randomizowanych badan klinicznych na  obu
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generacjach przeprowadzono zaledwie kilka., Wykazano w
nich tylko staby efekt lub jego brak w lagodzeniu $wigdu. Dla
antyhistaminikow [ generacji pewien efekt antyswigdowy
zaobserwowano w przypadku stosowania wysokie] dawki
cetyryzyny (20 do 40 me na dobe), ale efekt ten przypisano
przede wszystkim sedacji poniewaz cetyryzyna  jest
metabolitem hydroksyzyny.

Wytyczne EDF 2018 wskazuja na brak dowodow, ktdre
uzasadniatyby stosowanie lekow  przeciwhistaminowych
[LPH) zardowno | jak | 1l generacii w leczeniu Swiadu w
przebiegu AZLS,

Odnalezione wylyczne EAACI 2018 i ASCIA 2019 rekomenduja
stosowanie LPH H1 w leczeniu pokrzywki (postaci: ostra,
przewlekia) u dorostych i dzieci, LPH H1 |l generacii powinny
byc stosowane jako lekl plerwszego rzutu w leczenlu
pokrzywki. Wytyczne wskazuja takze na  mozliwosc
podnoszenia stosowane] dawki standardowej do 4 razy.
Badania dotyczace cetyryzyny obejmujace populacie
pediatryczng  wykazalty efekt w  przypadku  pokrzywhi
wywolane] pokarmem.

O ile | generacia tekow antyhistaminowych posiada dzialanie
antagonistyczne (odwrotnie agonistyczne) w stosunky do
innych receptordow oprocz receptora H1 tak antyhistaminiki
Il generacji z zaloenia byly konstruowane jako leki swaiste
dia receptora H1. Leki te nie hamujg w zwiazku z tym
objawow reakcjl alergicznej wywolanych przez inne
mediatory, Moga natomiast potencialnie przyczyniad sie do
zmnigjszania  uwalniania  innyeh  mediatorow  reakcii
zapalnych w tym reakcii alergicznych.

Na przeciwzapalny i przeciwalergiczny efelt  dzialania
lekow przeciwhistaminowych |l generacji zwracaja uwage
prace odwolulace sie do hamowanie przez te leki procesu
uwalniania mediatorow z komorki tuczne] i bazofilow, a
takze obnizenia stezenia ICAM-1, RANTES, IL-8 po stymulacii
alergenem,

| Aktualnie sy prowadzone intensywne badania nad wyiej
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wymienionymi  dodatkowymi  dziataniami niektorych
antyhistaminikow |l generacji na elementy komorkowe fazy
alergicznego zapalenia, poniewaz mogloby to rozszerzyd
wskazania dla lekow przeciwhistaminowych do stosowania
ich zapobiegawczo w chorobach alergicznych, a nawet w
astmie. Jednak jak dotad nie ma dostatecznych dowadow,
ze stwierdzane w badaniach in vitro dzialania maja
znaczenie kliniczne.

Dlugoletnie doswiadczenie, badamia  klinicane  jak
wystarczajaco dobrze poznany mechanizm dzialania lekow
bedacych przedmiotem opinli wykluczajg ich skutecznosc
zarowno w AZS jak | astmie oskrzelowei.

Dostepne  doniesienta naukowe, opinia 1 doswiadczenie
gkspertow  klinicznych, oraz wytycane praktykd klinicznej
wskazuja, ze przedmiotowa substancja czynna moze byc
uzyteczna w lagodzeniu objawow alergii  pokarmowe],
skarmych reakcii anafilaktycznych {obrzeku
naczynioruchowego i pokrzywki). Radze nie s3 znane nowe
dane na temat przedmiotowe] technologii medyczne],
wzgledem uprzednio wydane] opinii, o uzasadnia jej
podtrzymanie.

Rada rekomenduje kontynuacie refundacji wiw lekow we
wszystkich wymienionych wskazaniach, posa AZS.

Opinia Rady Przejrzystosci nr
257/2019 z dnia 12 sierpnia
2019 roku

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacjg
lekow zawierajacych substancje czynna levocetirizini
dihydrochloridum we wskazaniach pozarejestracyjnych:
alergia pokarmowa -u pacjentow od 6 miesiaca Zycia;
reakcja anafilaktyczna objawiajgca sie pokrzywka lub
obrzekiem naczynioruchowym Quinckego -u pacjentow od &
miesigca Zycia.

Jednoczesnie, Rada Przejrzystosci uwaZza za niezasadne
abjecie refundacja lekow zawierajacych substancje czynng
levocetirizini dihydrochloridum  we wskazaniu
pozarejestracyjnym: atopowe zapalenie skory,

Uzasadnienie
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Przedmiotem opinii jest ocena zasadnoscl kontynuachi
dopuszezenia do refundac]l Lewocetyryzyny we wskazaniach
innych niz aktualnie dopuszezone do refundacji:

* atopowe zapalenie skory,

« alergia pokarmowa U pacjentow od 6 miesiaca
Zycia,

« reakcja anafilaktyczna objawiajaca sie pokrzywka
lub obrzekiem nacxynioruchowym Quinckego u
pacijentow od 6 miesiaca ycia.

Lewocetyryzyna, w ocenianych wskazamiach byly  ju
przedmiotem  oceny Agencii w  roku 2016z opinfy
pozZytywna.

Leki przeciwhistaminowe | generacji sa uzywane w praktyce
lekarskie] w celu ztagodzenia swigdu U pacjentow z AZS od
dekad. Randomizowanych badan klinfcznych na  obu
generacjach przeprowadzono zaledwie kilka, Wykazano w
nich tylko slaby efekt lub jego brak w lagodzeniu swigdu. Dla
antyhistaminikow Il generacji pewien efekt antyswiadowy
zaobserwowand w preypadku stosowania wysokie] dawki
cetyryzvny (20 do 40 mg na dobe), ale efekt ten proypisano
przede wszystkim  sedacjl poniewaz cetyryzyna jest
metabolitem hydroksyzyny.

Wytyczne EDF 2018 wskazuja na brak dowoddw, ktdre
uzasadnialyby stosowanie lekow  przeciwhistaminowych
{LPH) zarowno | jak 1 Il generacji w leczeniu swiadu w
przebiegu AZS,

Odnalezione wytyczne EAACI 2018 1 ASCIA 2019 rekomenduja
stosowanie LPH H1 w leczeniu pokrzywhki (pestaci: ostra,
przewlekla) u doroslych i dzieci. LPH H1 |l generacji powinny
by¢ stosowane jako leki pierwszego rzutu w leczeniu
pokrzywki. Wytyczne wskazujy takie na  mozliwosc
podnoszenia stosowane] dawki standardowej do 4 razy,
Badania dotyczace cetyryzyry obejmujace populacie
padiatryczng  wykazaly efekt w  przypadku  pokrzywki
wywolanej pokarmem.
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O ile | generacia lekow antyhistaminowych posiada dziatanie
antaganistyczne (odwrotnie agonistyczne) w stosunku do
innych receptorow oprocz receptora H1 tak antyhistaminiki
Il generacii z zatlozenia byly konstruowane jako leki swoiste
dla receptora H1. Leki te nie hamujg w zwigzku z tym
objawow reakcji alergiczne] wywolanych przez inne
mediatory. Mogg natomiast potencjalnie przyczyniac sie do
zmpiejszania uwalmiamia  innych  mediatorow  reakc)i
zapalnych w tym reakcji alergicznych.

Ha przeciwzapalny | przeciwalergiczny efekt dzialania
lekow przeciwhistaminowych |l generacii zwracajg uwage
prace odwolujace sie do hamowarnie przez te leki procesu
uwalniania mediatorow z komdarkl tuczned | bazofilow, a
takze obnizenia stezenia ICAM-1, RANTES, IL-8 po stymulacji
alergensm.

Aktualnie s3 prowadzone intensywne badania nad wyzej
wymienionymi  dodatkowymi  dziataniami  niektorych
antyhistaminikow |l generacji na elementy komorkowe fazy
alergicznego zapalenia, poniewaz mogloby to rozszerzyc
wskazania dla lekow przeciwhistaminowych do stosowania
ich zapobiegawczo w chorobach alergicanych, a nawet w
astmie. Jednak jak dotad nle ma dostatecznych dowodow,
#e stwierdzane w badaniach in vitro dziatania maja
znaczenie kliniczne.

Mugoletnie doswiadczenfe, badanla Klinicene  jak i
wystanczajaco dobrze poznany mechanizm dziatamia lekow
bedacych przedmiotem opinii wykluczaja ich skutecznosé
zarowno w AZS jak | astmie oskrzelowe].

Dastepne doniesienia naukowe, opinia i doswiadczenie
ekspertow  klinicznych, oraz wytyczne praktyki kliniczne]
wskazuja, Ze przedmiotowa substancja czynna moze byd
uzyteczna w tagodzeniu objawow alergii  pokarmowe],
skarnych reakcii anafilaktycznych {obrzeku
naczynioruchowego i pokrzywki). Radzie nie s znane nowe
dane pa temat przedmiotowe]j technologii medycne],
wzgledem uprzednio wydanej opinii, co uzasadnia jej
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podtrzymanie,
Rada rekomenduje kontynuacie refundacji wiw lekow we
wiszystkich wymienionych wskazaniach, poza AZS,

Opinia Rady Przejrzystosci nr
256/2019 z dnia 12 sierpnia

2019 roku

Rada Przejrzystoscl uwaia za zasadne objecie refundacly
lekow zawierajgcych substancje czynng cetirizinum we
wskazaniach pozarejestracyjnych: alergia pokarmowa - u
pacjentow od 6 miesigca zycia; reakcja anafilaktyczna
objawiajaca sie pokrzywia lub obrzekiem
naczynioruchowym Quinckego - U pacientow od 6 miesiaca
Fycia.
Jednoczesnie, Rada Przejrzystosct uwaza za niezasadne
objecie refundacja lekow zawierajacych substancie czynng
cetirizinum we wskazaniu pozarejestracyjnym: atopowe
zapalenie skary.
Uzasadnienie
Przedmiotem opinii jest ocena zasadnosci kontynuacii
dopuszczenia do refundacjl cetyryzyny we wskazaniach
innych niz aktualnie dopuszczone do refundacii:
» atopowe zapalenie skary,
« alergia pokarmowa u pacjentow od & miesigca
iytjal
« redkcia anafilaktycana objawiajaca sig pokrovwka
lub abrzekiem nacoynioruchowym Quinckeso U
pacjentow od & miesiaca Zycia.
Cetyryzyna, w  ocenianych  wskazanfach byly  juz
przedmiotem oceny Agencii w  roku 2016 2z opinig
pozytywna.
Leki przeciwhistaminowe | generacji s uzywane w prakiyce
lekarskiej w celu zlagodzenia swigdu u pacjentow z AZS od
dekad, Randomizowanych badan klinicznych na  obu
generacjach przeprowadzono zaledwie kilka. Wykazano w
nich tylko slaby efekt lub jego brak w lagodzeniu swiadu, Dla
antyhistamintkow |l generacii pewlen efekt antySwiadowy
zaobserwowano w przypadku stosowania wysokiej dawki
cetyryzyny (20 do 40 me na dobeg), ale efekt ten przypisano
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przede  wszystkim sedacji poniewaz cetyryzyna jest
metabotitern hydroksyzyny.

Wytyczne EDF 2018 wskazuja na brak dowodow, ktore
uzasadnialyby stosowanie lekow przeciwhistaminowych
(LPH} zardwno | jak i Il generacii w leczeniu swiadu w
przebiegu AZS,

Odnalezione wytyczne EAAC]) 2018 | ASCIA 2019 rekomendujy
stosowanie LPH H1 w leczeniu pokrzywki (postaci: ostra,
przewlekla) u dorostych i dzieci, LPH H1 || generacii powinny
byd stosowane jako leki plerwszegso rzutu w leczeniu
pokrzywhki. Wytycene wskazuja takze na  mozliwosc
podnoszenia stosowane] dawki standardowe] do 4 razy.
Badania dotyczace cetyryzyry obejmujace populacie
pediatrycang  wykazaly efekt w  przypadku  pokrzywhki
wywolane] pokarmem,

O ile | generacia lekow antyhistaminowych posiada dziatanie
antagonistyczne (odwrotnie agonistyczne) w stosunku do
innych receptorow oprocz receptora H1 tak antyhistamirili
Il generacji z zalozenia byly konstruowane jako leki swoiste
dla receptora H1. Lekj te nie hamujg w zwigzku z tym
objawow reakc)l alergiczne] wywolanych przez inne
mediatory. Moga natomiast potencialnie przyczyniad sie do
mpigjszania  uwalniania  innyeh  mediatordw  reakcii
zapalnych w tym reakcji alergicznych,

Ma przeciwzapalny i przeciwalergiczny efekt dziatania
lekow przeciwhistaminowych |l generacji zwracaja uwaeg
prace odwolujace sie do hamowanie przez te leki procesu
uwalniania mediatorow z komarki tucznej i bazofilow, a
takze obnizenia stezenia ICAM-1, RANTES, IL-8 po stymulac]i
alergenem,

Aktualnie sa prowadzone intensywne badania nad wyzej
wymienionymi  dodatkowymi  dzialaniami  niektorych
antyhistaminikow 1l generacji na elementy komorkowe fazy
alergicenego zapalenia, poniewa:z mogloby to rozszerzy
wskazania dla lekow przeciwhistaminowych do stosowania

_ich zapobiegawczo w chorobach alergicznych, a nawet w
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astmie. Jednak jak dotad nie ma dostatecznych dowodow,
Ze stwierdzane w badaniach in vitro dziatania maja
znaczenie kliniczne.

Dlugoletnie  doswiadczenie, badanla  Klinicine  jak
wystarczajaco dobrze poznany mechanizm deatania lekow
bedacych przedmiotem opinii wykluczajy ich skutecznosd
zarowno w AZS jak | astmie oskrzelowe].

Dostepne doniesienia naukowe, opinia 1 doSwiadczenie
ekspertow  klinicznych, oraz wytyczne praktyki klinicznej
wskazuja, Ze przedmiotowa substancja czynna moze byg
ugyteczna w lagodzeniuv objawdw alerzii pokarmowej,
skarmyeh reakcil anafilaktycznyeh {obrzeku
naczynioruchowego | pokrzywki). Radzie nie sa znane nowe
dane na temat przedmiotowe] technologii medycznei,
wzeledem uprzednio wydanej opinii, co uzasadnia jej
padtrzymanie,

Rada rekomenduje kontynuacie refundacii w/w lekow we
wszystkich wymienionych wskazaniach, poza AZS.

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

& stan po przeszezepier kodczymy, rogawkd;

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundaciy
lekow zawierajacych substancje czynng azathioprinum we
wskazaniach pozarejestracyinych: choroby
autoimmunizacyjne iine mz okreslone w ChPL.

Uzasadnienie

Przedmiotem  opinil  jest  odniesienie  sle  mozliwosc
przediuzenia  stosowania  azatiopryny  we  wskazaniach

pozarejestracyjnych czyli glownie:
« nefropatia IgA nieautsimmunologiczna,
= nieswolste zapalenie jelit nieautolmmunologiczne,
« zapalenie naczyn nisautoimmunologiczne,
« sarkoidoza,
« stwardnienie rozsiane,
s myastenia gravis,
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‘Stanowisko Rady Przejrzystosci

nr  108/2017 z dnia 23
pazdziernika 2017 roku;
Rekomendacja nr 63/2017 =z
dnia 27 pazdziernika 2017 r.
Prezesa Agencii Oceny
Technologii  Medycznych i

» srodmigzszowe zwioknienia pluc,

» atopowe zapalerie skory,

» pemphigoid postac pecherzowa,

« przewlekie sloneczne zapalenie skory,

+ rumien wielopostaciowy,

o liszaj plaski,

+  pityriasis rubra pilaris,
oraz inne charoby autoimmunizacyine nie ujete w ChPL dla
azatiopryny.
Stosowanie azatiopryny W leczeniu chorab
autoimmunizacyinych jest standardowym postepowaniem
zeodnym z ChPL, ale niektore jednostki chorobowe nie sa w
ChPL jednoznacznie zapisane, co moze powodowac
problemy interpretacyjne w zakresie wshkazan. Pomimo
stosunkowo  niskiej jakosci  dowodow  skutecznosci
azatiopryny,  prakiyka  kliniczna  potwierdzila  jej
przydatnosc. Stosunek korzyscl do ryzyka w zastosowaniu
azatiopryny  jest niepewny, jednakie moze byc ona
skuteczna  w  zmnieiszaniu prawdopodobienstwa pawrotu
choroby 1 progresii  niepetnosprawnoscl.  Stosowanie
azatiopryny jest zgodne z rekomendaciami klinicznymi, W
przypadku  azatiopryny wigkszos¢ odnalezionych nowych
przegladow systematycznych i metaanaliz od roku 2016
dotyczyla nieswoistych chorob zapalnych jelit. Ponadto
odnaleziono  dodatkowe dowody naukowe dotyczace
leczenia  plerwotnege  zapalenia  drog  Zolciowych.
Odnalezione  dowody nle zmieniajg  wnioskowania z

_poprzedniego raportu.

Rada Przejrzystosci uwaza za niezasadne wydawanie zgod na
refundacie w ramach importu docelowego leku Malcrom
(natri cromoelicas), kapsutkt a 100 me, we wskazaniach:
alergia pokarmowa, atopowe zapalenie skory (AZS),
zapalenie jelit.

Lizasadnienie

Prezes Asencji nie rekomenduje wydawania zgod na refundacie
produktu leczniczego Nalcrom (Matril cromoglicas), kapsulki a 100
mg, we wskazaniach: alergia pokarmowa, atopowe zapalenie
skary, zapalenie jefit,

Uzasadnienie rekomendacji
Prezes Agencjl, biorac pod uwige stanowisko Rady Przejrzystoic
podtrzymuje swoje stanowisko z 2014 r. | uwaza za niezasadne
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Rada podtrzymuje stanowisko przyjete w 2014 ., Ie
refundowanie  kromoglikanu  sodowego  w  alergiach
pakarmowych oraz w atopowym zapaleniu skary nie jest
wskazane, ze wzgledu na brak wysokie] jakosci badan
klinicznych 1 niejedneznaczne wyniki lub brak badan nizszej
jakosci  potwierdzajacych skutecznosc leku w  tych
wskazaniach. Nie odnaleziono rowniez badan swiadczacych
o skutecznoscl kromoglikanu sodowego w zapaleniu jelit,

wydawanie zedd na refundacje produktu Nalcrom (Natrfi
cromoglicas), we wskazaniach: alergia pokarmowa, atopowe
zapalenie skory (AZS), zapalenie felit. W ramach
przeprowadzonego wyszukiwania dowoddw naukowych dla
wskazan alergia pokarmowa i atopowe zapalenie skory nie
odnaleziono badan opublikowanych po 2014 r., oceniajacych
skutecznost i bezpieczenstwo wnioskowaned technologii
. Matomiast badania wykorzystane do oceny leku w
roku 2014 stanawia publikacje o niskiej wiarygodnoici ze wzgledu
na brak zaslepienia w czedci badan oraz mata liczebnosc grup
badanych, W zakresie chorab zapalnych jelit odnaleziono 3
badania randomizowane dotyczace choroby Lesniowskiego-
Crohna | Wrzodziejgcego Zapalenia Jelita Grubego (WZLIG),
Badania dotyczace WZJG wskazuja na nifsza skutecznosd
kromoglikanu sodu wzgledem sulfasalazyny dla ocenianych
punktow koncowych, MNatomiast badanie dotyczace ChiC
przeprowadzono w pordwnaniu z placebo, zatem niemoziiwe jest
wnioskowanie o wyzsze] skutecznodcl wnloskowane] technologli
wzgledem dostepnej w Polsce aktywnej terapii. W zakresia
eozynofilowego zapalenia Zoladka i jelit odnaleziono jedynie serie
przypadkaw i opisy przypadkdw, ktore znaczaco ograniczaja
wnioskowanie co do zasadnosci stosowanla ocenianego leku w
tych wshazaniach, Oszacowania Agencii wikazuja, Ze cena zhytu
netto jednego opakowania leku byla zmienna na przestrzenl lat
2013 - 2017 | zawierata sie w przedziale 121 - 320 zl. Nalezy przy
tym miec na uwadze, 7e cena ta nie zawlera marz detalicznych
i ewentualnie marz hurtowych, co w rzeczywistych warunkach
wplywac bedzie na wyisza cene leku,

W ramach analizy wphywu na budiet oszacowano, 2e koszt
refundacjl wnloskowanego leku dla 7 pacjentow wynasic mote co
najmnief 29 120 zl. Majac na uwadze kaniecnost doliczenia
mark hurtowych rzeczywiste wydatki platnika publicznego moga
by wyisze.

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

Rada Przejrzystosci uznaje za zasadne objecie refundacia
produktu leczniczego Momecutan (furoinian mometazonu) 1
meg/g, masc, 50 g, kod EAN: 5909991137441, we wskazaniu:
leczenie wszelkich stanow zapalnych i sSwiadu skory,
reagujacych na leczemie miejscowe glikokertykosteroidami,
takich jak luszczyca, atopowe zapalenmie skory oraz

Prezes Agencii rekomenduje cbjedie refundacia produktu
leczniczego Momecutan, mometasani furoas, masc, Tmeg/g, 50g
we wskazaniu leczenie wszelkich standw zapainych 1 swigdu
skiry, reagujgcych na leczenie migjscowe
glikokortykosteroidami, takich jak luszczyca, atopowse zapalenie
skory oraz kontaktowe zapalenie skory z podraznienia lub
alergiczne, pod warunkiem ocbnizenia ceny leku,
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kontaktowe zapalenie skory z podrazpienia lub alergiczne, w
ramach istniejace] grupy limitowe] .56.0, Kortykosteroidy
do stosowania na skare - o duzej sile dzalania”, z 50%
refundacja bazowe] ceny leku, pod warunkiem przyjecia
mechanizmu  R55  utrmymujacego  wydatki  platnika
publicznego na te grupe lekow na poziomie zblizonym do
obecnego.

Uzasadnienie

Furginian mometazonu (Momecutan) jest dobrze znanym
glikokortykosteroiderm do  stosowania  miejscowego,
wykazujacym miejscowe dziatanie przeciwzapalne w
dawkach, w ktoryeh na ool nie dziala ogdlnoustrojowo.
Glowrym  mechanizmem odpowledzialnym za dziatanie
przeciwalergicane 1 przeciwzapalne tego leku jest jeego
zdolnosé do hamowania uwalnlania mediatorow reakcii
alergiczne]. Momecutan jest stosowany zewnetrznie w wielu
chorobach skory: w tym luszczycy, atopowym zapaleniu
skory, kontaktowym zapaleniu skory. Dermatolodzy uzywaja
go chetnie w leczeniu  wszelkich stanow  zapalnych
przebiegajacych ze Swiadem. Zastosowany na skore raz
dziennie wykazuje dziatanie antymitotyczne,
przeciwiwigdowe, przeciwzapalne oraz zwegzajace naczynia
krwionosne. Lek nalezy do preparatéw o duzym profilu
bezpieczenstwa i przeprowadzona analiza bezpieczenstwa
wskazuje na brak roznic w rodzaju i czestosci wystepowania
zdarzen niepozadanych w porownaniu do podobnych lekow
produkowanych przez inne firmy, ktore od wielu lat sg na
rynki. Najczescie] raportowanym zdarzeniem niepozadanym
w trakcle leczenia byl lagodny lub umiarkowany bol alowy.
Wystepula tez tagodne lub umiarkowane klucia w skorze,
swedzenia | pieczenia skary, Odnotowano przypadki atrofil
objawiajacej sie teleangiektazjg 1| jasnieniem skary
Przewlekle leczenie glikokortykostercidami moze wplywac
na wezrost i rozwo]j dzieci. Produktu leczniczego Momecutan
nie nalezy stosowac u dzieci ponizej & lat, ze wzgledu na

Uzasadnienie rekomendacji
Prezes Agencji, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystosci,
uwaza za zasadne objecie refundacia produktu leczniczego
Momecutan. Anatliza kliniczna wykazata wyEszosc wnioskowane]j
technologii nad obecnie. Refundowanym komparatorem. Nalezy
jednak miec na uwadze ograniczenia analizy, kiore wynikaja
m.in. z niskiej jakosci wiaczonych badan oraz braku badan dia
populacji z kontaktowym zapaleniem skary, dzieci z luszczyea
oraz dorostych z atopowym zapaleniem skory. Analiza
ekonomiczna wykazala, ze stosowanie wnloskowane] technologil
medyczne] jest drodszei skuteczniejsze w obu populacjach
(pediatryczne] | dorostych) z perspektywy NFZ 1| tansze i
skuteczniejsze w obu populacjach z perspektywy wspolnej.
Nalezy jednak zaznaczyc, e w modelu zostala uwzgledniona
wartosf parametru efektywnosc kliniczne] oszacowana na
podstawie wynikiw dia dodatkowego punkiu kofcowego, co
wplywa na niepewnosc oszacowan. Zgodnie z anatiza wplywu na
budzet (w 2 letnim horyzoncie czasowym, z perspektywy NFI),
objecie refundacja mometasonu wigzad sig bedzie z dodatkowym
obclaeniem budietu platnika publicznego o 1,Zmin zti 1,1 min
zi. Matomiast z perspekbywy Wspdlnej wydanie pozytywne]
decyzjl refundacyjnef spowoduje spadek wydatkaw
swiadczeniobiorcow,

Wrioskowana technologia medycena jest powszechnie stosowana
w praktyce klinicznej | moze stanowic dodatkowa opcje
terapeutyczng dla pacjentow ze zmianami zapalnymi skéry.
Malety podkredlic, te Momecutan jest lekiem drzialajgcym
obijawowo, nie zas wplywajacym na przebieg choroby
podstawowe].
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Podsumowujac: lek charakteryzuje sie  potwierdzong
skutecznoscig kliniczna w zakresie poprawy stanu zmian
skornych zwiazanych z jednostkami chorabowymi takimi jak:
tuszczyca 1 atopowe zapalenie skory. Jednoczesnie jest
preparatem  powodujacym dzialania niepozadane o lekkim
lub umiarkowanym nasileniu. Dwa badania kliniczne (niskie;
jakosci) wskazaly na jego wyisza skutecznos¢ w porownaniu
do wyhranego komparatora ti. flutykazonu, ktory stosowany
jest dwa razy dziennie. Nalezy podkreslic, ze tego typu leki
w chorobach skory sa ordynowane u pacjentow bardzo
czesto | ocema sie, e 25% osob Korzystajacych z pomocy
dermatologa wychodzl z recepta na jeden z takich lekow.
Cena teku wyliczona w oparciu na dawke jest identyczna jak
inne podobne leki cbecnie refundowane. Ocenia sie, ze
dodatkowy koszty 50% refundacii leku Momecutan dia
ptatnika publicznego wyniosa ok. miliona zlotych rocznie.

W zwizzku z powyzszym Rada przyjela stanowisko jak wyie],

Opinia Rady Przejrzystoici nr
272/2014 z dnia 15 wrzesnia
2094 r,

Rada Przejrzystosci podtrzymuje opinig nt. finansowania ze
srodkéw publicznych lekdw we wskazamiach innych niz
objete w Charakterystykach Produktow Leczniczych
zawierajgoych substancie czynna: loratadinum wyrazong w
opinii nr 316/2013 z dnia 25 listopada 2013 r, we
wskazaniach: atopowe zapalenie skory - u pacjentow od 2
roku Zycia; alergia pokarmowa - u pacjentow od 2 roku
#yeia; reakcia anafilaktyczna objawiajaca sie pokraywka lub
obrzekiem naczynioruchowym Quinckego - u pacjentdw od 2
roku zycia.

Uzasadnienie

Radzie nie s znane nowe dane nb. przedmiotowe]
technologii medyczne]j, wzeledem uprzednio wydane] opinii,
co Lzasadnia jej podtrzymanie.

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

Rada Przejrzystosci podtrzymuje opinie nt. finansowania ze
srodkow publicznych lekow we wskazamach innych niz
obiete w Charakterystykach Produktow Leczniczych
zawierajgcych substancip  czynngr  levocetirizinum
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dihydrochloridum wyrazong w opinii nr 31672013 z dnia 25
listopada 2013 r. we wskazaniach; atopowe zapalenie skory;
alergia pokarmowa - u pacjentow od 6 miesigca Zycia;
reakcja anafilaktyczna objawiajaca sie pokrzywka lub
obrzekiem naczynioruchowym Quinckego - u pacjentow od 6
miesiaca Zycia.

Uzasadnienie

Radzie nie sg znane nowe dane nt. przedmiotowe]
technologii medycznej, wzgledem uprzednio wydanej opinii,
c0 uzasadnia jej podtrzymanie,

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

‘Stanowisko Rady Przejrzystosci
nr 301/2014 =z dnia 13
pazdziernika 2014  r.

Rekomendacja nr 229/2014 z
dnia 13 pazdziernika 2014 r.
Prezesa Agencjl  Oceny
Technologii Medycznych

Rada Przejrzystosci podtrzymuje opinie nt. finansowania ze
srodkow publicznych lekow we wskazaniach innych niz
objete w Charakterystykach Produktow  Leczniczych
Zwierajacych substancie czynna: cetirizinum, wyrazong w
opinti ot 316/2013 z dria 25 listopada 2013 r. we
wskazaniach: atopowe zapalenie skory; alergia pokarmowa

- u pacjentow od 6 miesigca zycia; reakcja anafilaktyczna
objawiajaca sig pokrzywky lub obrzekiem
naczynioruchowym Quinckego - u pacjentow od 6 miesiaca
Zycia.

Uzasadnienie

Radzie nle s3 znane nowe dane nt. przedmiotowe]j
technologii medyczned, wzeledem uprzednio wydane] opinii,
co uzasadnia jej podtrzymanie

Rada Przsjrzystosc] uwaia za nlezasadne wydawanie zgody
na refundacje produktu leczniczego Nalcrom  (acidum
cromaglicicum), kapsulki a 100 mg we wskazaniach: alergia
pokarmowa wielowaina oraz atopowe zapalenie skory o
cigzkim przebiegu.

Uzasadnienie

Produkt leczniczy Malcrom, we wskazaniach: alergia
pokarmowa wielowaina, atopowe zapalenie skory, hie
posiada waZnego pozwolenia na dopuszezenie do obrotu na
terenie Rzeczpospolitej Polskie]. Mie odnaleziono wysokied
jakesci  badan  klinicenyeh  dotyczacyeh

stosowania |

Prezes Agencil nie rekomenduje wydawania zgid na refundacie
produktu leczniczego Nalcrom (acidum cromeglicicum), kapsulkl a
100 mg, we wskazaniu: alergia pokarmowa, wielowaina oraz
atopowe zapalenie skory o cigzkim przebiegu,
Uzasadnienie rekomendacji
Prezes Agencil, przychylajac sie do stanowiska Rady
Przejrzystoici uwaza, ze brak jest wysokiej jakosd badan
klinicznych dotyczacych stosowania kromoglikanu sodu w
ocenfanych wskazaniach, natomiast wyniki badan nizszej jakoscl
s3 niejednoznacene.

W przypadku atopowego zapalenia skéry, rekomendacje kliniczne
nie adnosza sie lub nie zalecaja kromoglikanu sodu w tym
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Nr i data wydania

Uchwala/Stanowisko/Opinia RK/RP

| Rekomendacje Prezesa AOTM/AOTMIT

Kromoglikanu sodu w ocenmanych wskazamiach. Wyniki badan
nizsze] jakosci sg niejednoznaczne. Rekomendacje kliniczne
nie odnosza sie lub nie zalecaja kromoglikanu sodu w
atopowym zapatemiu skory. Tylko jedna z osmiu
rekomendacji klinicznych wskazuje na modiwy niewielki
efekt kromoglikanu sodu w alergii pokarmowej., Rowniez

zdaniem  ekspertow  brak  dowodow  naukowych
potwierdzajacych  skutecznosc  leczenia  tym  lekiem
atopowego zapalenia skory.

wikazaniw. Takie eksperdl kliniczni nie popleraja finansowania
ocenianego leku w atopowym zapaleniu skory, wskazujac na brak
przestanek potwlerdzajacych jego skutecznosd,

W przypadku alergii pokarmowej, jeden z ekspertow widzi
miejsce oceniang] technologii w praktyce klinicznej w ramach
uzupelnienia leczenia dietetycznego cigzkich alergii
wielopokarmowych z objawami ze strony przewodu
pokarmowego. Jednakze stanowisko to nie znalazlo poparcia w
wytycznych klinicznych, gdyz tylko jedna z odmiu rekomendacji
wskazuje na mokliwy niewlelki efekt kromoglikanu sodu w alergh
pokarmowe] (w alergicenym eczynofilowym zapaleniu przetyku /
zolgdka i jelit).

Nie odnaleziono rownled rekomendacjl refundacyjnych
odnoszacych sig do finansowania kromoglikanu sodu (Malcrom) w
ocenfanych wskazanfach.

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

Rada uznaje za zasadne dalsze finansowanie ze drodkow
publicznych  produktow  leczniczych  zawierajacych
substancije czynne cetirizinum, loratadinum { levocetirizin
dihydrochloridum  w  zakresie wskazan do  stosowania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego. Zdaniem Rady nalezy ograniczyé finansowanie
preparatow loratadyny do populacji pacjentow powyie] 2
roku Zycia,

Uzasadnienie

Dostepne  doniesienia  naukowe, opinia | doswiadczenie
ekspertow Klinicznych, oraz wytyczne praktyki kliniczne)
wskazuja, Ze substancje czynne cetirizinum, loratadinum i
levocetirizini  dihydrochloridum mogg byC uiyteczne w
lagodzeniu  objawow  alergii pokarmowej,  reakci
anafilaktyczmych (obrzeku naczynioruchowezo | pokrzywhi)
oraz atopowego zapalenia skory. Biorac pod uwage brak
badan dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktow
zawierajacych loratadyne u dzieci ponizej 2 roku Zycia,
nalezy rozwazyd zaprzestanie ich finansowania ze érodkow
publicznych dla tej grupy pacjentow.

BARI - baricytynib.
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3.2.5 Przeglad rekomendacji refundacyjnych w innych
krajach

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla dupilumabu w leczeniu
atopowego zapalenia skory. Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujacych
agencji HTA oraz instytucji dzialajacych w ochronie zdrowia (dostep 12.09.2023 r.):

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

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

= Walia — http://www.awmsg.org/;

o lIrlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Francja — http://www.has-sante.fr/;

« Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;

« Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.igwig.de/,
» Australia — http://www.health.gov.au/ oraz http://www.pbs.gov.au/;
= Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz/;

e Kanada — http://www.cadth.ca/;

+  Szwecja — hitp://www.sbu.se/en/;

« Norwegia — https:/ /www.fhi.no/en/.

W zwiazku z niedawnym zarejestrowaniem dupilumabu w leczeniu ciezkiego AZS u dzieci
od 6 mies. do 6 rz., jest on refundowany gtownie u starszych chorych. Pojawilo sie
jednakze juz kilka pierwszych decyzil w odniesieniu do tej populacii.

W 2022 r. we Francji udzielono pozwolenie na weczesniejszy dostep dla dupilumabu w
leczeniu cigtkiego atopowego zapalenia skory u dzieci w wieku od 6 miesiecy do 5 lat,
ktore sg kandydatami do leczenia systemowego. Nastepnie w maju 2023 r. opublikowano
pozytywna decyzje refundacyjng HAS dla dupilumabu w leczeniu cigzkiego atopowego
zapalenia skory u dzieci w wieku od 6 miesiecy do 5 lat, ktare sg kandydatami do leczenia
systemowegea (jako leczenie ogolnoustrojowe pierwszego rzutu w przypadku ciezkich
postaci atopowego zapalenia skory po  niepowodzeniu  migjscowego  leczenia
kortykosteroidami).

Ponadto w zwiazku z pozytywna oceng leku w populacii dorostych z umiarkowang lub
ciezka postacig AZS NICE nie rozpatruje juz wnioskow dla mlodszych populacji - NHS
England and Improvement zaleca leczenie pacjentom w wieku ponizej 18 lat.

Dupilumab w leczeniu cigzkiego atopowega zapalenia skory u dzieci w wieku od 6 miesigcy
do 6 lat, ktare sa kandydatami do leczenia systemowego zostal oceniony w 2023 r. przez

NCPE — brak jest jednak na razie informacji na temat decyzji HSE w odniesieniu do
refundacji dupilumabu w tym wskazaniu.

Wniosek dotyczacy dzieci w wieku od 6 mies. jest juz w trakcie oceny w agencji
kanadyjskiej (CADTH} i niemieckiej (G-BA).
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Tab. 31. Rekomendacje refundacyjne dla dupilumabu w leczeniu atopowego zapalenia skary.

Organizacja, rok | Wskazanie | Decyzia
NICE 2018 Leczenia umiarkowanego lub | Dupilumab jest zalecany jako
ciezklego atopowegn rapalenia skory | opcja w leczeniu umiarkowanego
u doroslych pacjentow | lub cigzkiego atopowego
kwalifikujacych sie do leczenia | zapalenia skary u doroslych, w
systemowego. przypadku braku odpowiedzi na
wezesnie] stosowana co najmniej
jedng linie leczenia w postaci
cyklosporyny, metotreksatu,
azatiopryny | myhkofenolanu
mofetylu, lub gdy teraple te s
przeciwwskazane |ub nie 33
tolerowane u pacjentow.
NICE | W zwiazku z pozytywna ocena leku w populacii dorestych z umiarkowana

lub cleika postacia AZS MNICE nie rozpatruje juz wnioskow dia miodszvch

populacil - NHS Eneland and Improvement zaleca leczenie pacjentom w

wieku ponize] 18 lat (https://www.nice.org,uk/guidance/topic-

selection/gid-ta11031)

SMC 2018 Leczenie umiarkowanego lub | Dupilumab jest zalecany jako
ciezkiego atopowego zapalenia skory | opcja w leczehiu umiarkowanego
u dorastych pacjentow | lub cigzkiego atopoweso
kwalifikujacych  sie  do  leczenia | zapalenia skory u doroslych, w
systemowego, przypadku braky odpowiedzi na
wczesnie]  stosowana  terapie
systemowg np. cyklosporyne, lub
ody terapia taka jest
| przeciwwskazana.
SMC 2020 Leczenie pacjentow (=12 do <18 lat) z | Dupilumab zostal dopuszczony
urniarkowanym do ciezkiego | do  stosowania  w o leczeniu

atopowym zapaleniern skory, ktorzy
53 kandydatami do leczenia

pacjentow (212 do <18 lat) z
umiarkowanym  do  cigzkiego

ogolnoustrojowego. atopowym  zapaleniem  skory,
ktarzy sa kandydatami do leczenia
ogolnoustrojowego | ktorzy mieli
niewystarczajaca odpowiedz na
istniejace ukiadowe leki
immunosupresyine, takie jak
cyklosporyna, lub u ktorych takie
leczenie uwaza sig za
| niendpowiednie,
AWMSG 2017 Leczenie umiarkowanego lub | Produkt leczniczy zostal ocentony
ciezkiego atopowego zapalenia skory | przez NICE (patrz powyzej).
u darastych pacjentow
kwalifikujacych  sie do  leczenia
| systemowegdo. |
AWMSG 2019 Leczenie pacjentow (=17 do <18 lat) z | Dupilumab jest zalecany jako
urniarkowanym do ciezkiego | opcja do. leczenia atopowego

atopowym zapateniem skory, ktorzy
583  kandydatami do leczenia
ogolnoustrojowego.

zapalenia skory o nasileniu od
umiarkowanego do cigikiego u
mtodziezy w wieky = 12 do <18
lat, ktorzy sa kandydatami do
leczenia cgolnoustrojowego, tylko
jesli nie uzyskano odpowiedzi na

| co najmniej jedna inng terapig
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Organizacja, rok | Wskazanie | Decyzja
i systemowyg ub takie terapie sg
przeciwwskazane lub  nie sa
tolerowane. Dupilumab nie jest
zalecany do stosowania poza ta
| subpopulacia.

AWMSG 2021 Leczenie ciezkiego atopowego | Dupilumab jest rekomendowany
zapalenia skory u dzieci w wieku od 6 | w leczeniu ciezkiego atopowego
do 11 lat, ktore sq kandydatami do | zapalenia skary u dzieci w wieku
leczenia systemowego. od 6 do 11 lat, ktare sa

kandydatami do leczenta
systemowego 1 o ktarych
istniejace terapie sysiemowe s3
niewskazane,

NCPE 2019 Leczenije umiarkowanego lub | NCPE zaleca refundacie
ciezkiego atopowego zapalenia skory | dupilumabu, jesll  poprawiona
u doroslych pacjentow | zostanle optacalnosc W
kwalifikujacych sie  do  leczenia | porGwnaniu z istniejgcymi
systemowedo, metodami leczenia.

HSE zatwierdzil refundacje po
poufnych negocjacjach cenowych
_ w kwietniu 2021 r.

NCPE 2020 Leczenie pacjentow (212 do <18 lat) z | HTA nie jest zalecane. NCPE
umiarkowanym do ciezkiego | zaleca, aby dupilumab nie byl
atopowym zapaleniem skory, ktorzy | rozpatrywany do refundacyi przy
sq  kandydatami do leczenia | proponowane] cenie.
ogalnoustrojowego. HSE zatwierdzil refundacje po

poufnych negocjacjach cenowych
w kwietniu 2021 .

NCPE 2021 Leczehie ciezhiego atopowego | Dupilumab jest rekomendowany
zapalenia skory u dzieci w wieku od & | w leczeniu ciezkiego atopowego
do 11 lat, ktore sy kandydatami do | zapalenia skory u dzieci w wieku
leczenia systemowean, od & do 11 lat, ktore =3

kandydatami do leczenia
systemowego.
HSE zatwierdzil refundacje po
poulnych negocjaciach cenowyeh
w maju 2022 r,

NCPE 2023 | Leczenie cigzkiego alopowego | Pelne HTA nie jest zalecane.
zapalenia skary u dzieci w wieku od 6 | NCPE zaleca, aby dupilumab nie
miesiecy do & lat, ktare s byl rozpatrywany do refundacji
kandydatami do leczenia | prezy proponowangj cenie.
systemowego. Brak na razie informacji na

| temat decyzji HSE,

HAS 2018 Leczenie umiarkowanego lub | HAS rekomenduje umieszczenie
ciezkiego atopowegn zapalenia skory | dupilumabu na  liscie lekéw
u dorostych pacientow  refundowanych we wskazaniu
kwalifikujgcych  sie  do  leczenia | leczenia dorostych  chorych 2
systemowegdo, umiarkowanym lub cigzkim

atopowym  zapaleniem  skory,
ktorzy wymagaja terapii
systemowef, W provpadku
niepowodzenia teragii

cyklosporyna lub gdy terapia taka
jest przeciwwskazana.
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Organizacja, rok

| Wskazanie

| Decyzja

HAS 2020 Leczenie pacjentow (=12 do <18 [at) z | Dupilumab zostal zatwierdzony
umiarkowanym do ciezkiego | W leczeniu pacjentow (212 do <18
atopowym zapaleniem skory, ktérzy | lat) z umiarkowanym do ciezkiego
sg  kandydatami do leczenia | atopowym  zapaleniem  skéry,
agolnoustrojoweeo, ktarzy sq kandydatami do leczenia

ogdlnoustrojowego,

HAS 2021 Leczetie cigzkiego atopowego | Dupilumab jest rekemendowany
zapatenia skory u dzieci w wieku od 6 | w leczeniu cigzkiego atopowego
do 11 lat, ktore sa kandydatami do | zapatenia skory u dzieci w wieku
leczenia systemowego. od & do 11 Ilat, ktore s3

kandydatami da leczenia

systemowego  (jako druga linia

leczenia po niepowodzeniu terapii
| migjscowymi kortykostercidami).

HAS 2022 Leczenie  ciezkiego  atopowego | Udzielenie pozwolenia na
zapalenia skéry u dzieci w wieku od | wezesniejszy dostep dla
6 miesiecy do 5 lat, ktore sg dupilumabu wleczeniu clezkiego
kandydatami do leczenia | atopowego zapalenia skory u
systemowego. dzieci w wieku od 6 miesiecy do 5

lat, ktore sz kandydatami do
| leczenia systemowego.

HAS 2023 Leczenie  cigzkiego  atopowego | Dupilumab jest rekomendowany
zapalenia skory u dzieci w wieku od | w leczeniu ciezkiego atopowego
6 miesiecy do 5 lat, ktore sa zapalenia skory u dzieci w wieku
kandydatami do leczenia  od 6 miesiecy do 5 lat, ktore s3
systemowego, kandydatami do leczenia

systemowego  (jako  leczenie
ogolnoustrojowe pierwszego rzutu
w  przypadku  ciegkich  postaci
atopowego zapalenia skory po
niepowodzeniu Miejscowego
| leczemia kortykosteroidami).

Zorginstituut - Nie odnaleziono rekomendacii.

Nederland |

Gemeinsamer Leczenie umiarkowanego lub  Dupilumab zostal zatwierdzony

Bundesausschuss (G- | cigzkiego atopowego zapalenia skory | w leczeniu  umiarkowanegn do

BA) 2018 u doraslych pacjentow | ciezkiego atopowego zapalenia
kwalifikujacych  sie  do  leczenia | skary u dorostych  pacjentow
systemowego, kwalifikujacych sie do leczenia

| systemowego.

Gemeinsamer Leczenie pacjentow (=12 do <18 lat) z | Dupilumab zostal zatwierdzony

Bundesausschuss (G- | umiarkowanym do  cigzkiego | w leczeniu pacjentow (212 do <18

BA) 2020 atopowym zapalemiem skory, ktorzy | lat) z umiarkowanym do cigzkiego
53 kandydatami do leczenia | atopowym  zapaleniem  skory,
ogolnoustrojowego. ktarzy sa kandydatami do leczenia

ogolnoustrojowego.,

Gemeinsamer Leczenie cigzkiego astopowezo | Dupilumab zostal zatwierdzony

Bundesausschuss (G- | zapalenia skory u dzieci w wieku od 6 | w leczeniu cigzkiego atopowego

BA) 2021 do 11 lat, ktore sa kandydatami do @ zapalenia skory u dzieci w wieku
leczenia systemowego, od 6 do 11 lat, kitdre 33

kandydatamji do leczenia
systemowega.

Gemeinsamer Leczente cigzkiego atopawego W trakcie (zakoficzenie procesu

Bundesausschuss (G- | zapalenia skory u dzleci w wieku od 6 |
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Organizacja, rok ]

Wskazanie

| Decyzja

BA) 2023 i

5 lat,
da ciggtego

ktore 53
leczenia

miesiecy do
kandydatami

| systemowego.

planowane na wrzesien 2023).

1QWiG

| Nie odnateziona rekomendacii.

Australian Government |
Department of Health

Mie odnaleziono rekomendacii.

PBAC 2020

| Leczenie pacjentow w wieku 12 lat i

starszych  z ciezkim  atopowym
zapaleniem skory, ktorych choroba
nie jest ocdpowiednio kentrolowana
pray uzyciu terapil miejscowych.

Dupilumab zostal dopuszczony
do stosowania u pacjentow w
wieku 12 lat | starszych z ciezkim
atapowym zapaleniem skory.”

PBAC 2022

' dzieci w wieku od 6 do 11 lat z ciezky

postacig AZS, ktore nie zareagowaly
na leczenie miejscowe

W marcu 2021 zostala wydana
pozytywna decyzja PBAC w
odniesienid  do  umieszczenia
dupilumabu w PBS w leczeriiu
drieci w wieku od 6 do 11 lat z
ciezka postacia AZS, |ednakze
wikazanie to hie zostalo jeszcze
dodane do PBS*

 PHARMAC

' Nie odnaleziono rekomendacii.”

CADTH 2023

Leczenie pacjentow w wieku 12 lat |
starszych z  atopowym zapaleniem
skary o nasileniu od umiarkowanego
do ciezkiego, u ktorych choroba nie
jest odpowiednio kontrolowana za
pomocg miejscowych terapii lub gdy
terapie te nie sg wskazane 1/lub
ktorzy sa oporni na  leczenie
cgolnoustrojowymi lekami
immunosupresyjoymi  (t]. z powodu
przeciwwskazan, nietolerancii  lub

| koniecznosci dlugotrwalego leczemal).

Dupilumab jest rekomendowany
w leczeniu pacjentow w wieku 12
lat i starszych z umiarkowanym
lub ciezkim atopowym zapaleniem
skary, u ktorych choroba nie jest
odpowiednie  kontrolowana za
pomoca miejscowych terapii lub
gdy terapie te nie sa wskazane™".

CADTH 2023

| niewskazane.

Leczenie pacjentow w wieku od 6
mies. do 12 lat z umiarkowanym do
cigikiego atopowym  zapaleniem
skary, u ktorych choroba nie jest
odpowiednio  kontrolowana  za
pomocg miejscowych lekow na
recepte lub gdy takie terapie sa

.

W trakcie przygotowywania,

‘SBU
FHI

Nie odnaleziono rekomendacil.

Nie adnaleziono rekomendacii.

PBS - ang. pharmaceutical benefits schemes;

szczegolowe  wskazanie

patrz:

12302L-12309W- 123101231 3C 1 2316F - 12318H;

marzec 2022,

03/fites/ dupilumab-psd-march-2022. pdf,

heps: f fwiww. pbs. gov. au/ medicine/ item /12291 X-12252Y-12293B-12294C-

https: / fvwww. phs. gov.auSindustry Histing/ etements / pbac- meestings/ psd / 2022 -

listopad

2022

hitps:/ /www. pbs.gov.au/industry /lsting/elements/ pbac- meetings/ psd /2022-11/files/dupilumab-psd-11-

2022.pd®; Hrma farmaceutycena nie p-uTnfnrmiJwaia. czy zamlerza kontynuowac postepowanie w clagu 60 dni
od otrzymania protokolu PBAC, w 2wigzku z czym proces umieszczania na liscle jest nieaktywny
(https:/ Swww. phs.gov.au/medicinestatus/document /835.html), jednakie planowana jest ocena dupilumabu w
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AES w lipcu 2023 r thttps: ! fwww. pbs.gov.au/ industry /listing/ elements/ pbac-
meetings/agenda/ pdi F 2023/ PBAC -meeting-agenda- July-2023. pdf)

* negatywna ocena, ale nie wiadomo w jakim wekazaniu (hteps://pharmac.govt.nz/medicine-funding-and-
ssupply /make an-application/nppa-applications/nppa-outcome-data/);

"0 szezegilowe  warunkl  patrz:  https:/ Pwww.cadth.ca/sites/default/files/DRR/2023/SFOYS4REC-Dupixent-
REfA.pil;

i dupilumab  mozna  stosowad 2 migjscowymit kortykosteroidam lub bez nich
(https: / /v cadth.ca/dupllumab-5).

3.2.6 Refundowane technologie medyczne

Obecnie w Polsce dupilumab refundowany jest (2 ampulko-strzykawki po 200 mg 1 2
amputko-strzykawki po 300 meg dupilumabu) w ramach programu lekowego ,Leczenie
chorych z ciezkg postacia atopowego zapalenia skory {ICD-10: L20)" u pacjentow w wieku 6
lat i powyzej w ramach grupy limitowej ,1230.0, Dupilumab" zgodnie z aktualnym
obwieszczeniem Ministra Zdrowia (Obwieszczenie MZ). W programie tym (w osobnych
grupach limitoewych) refundowane sg rowniez: upadacytynib (u pacjentow w wieku 12 lat i
powyzei) | baricytynib (u pacjentow w wieku 18 lat i powyzej).

Wnioskowane jest rozszerzenie obecnego programu lekowego dla dupilumabu skierowanego
do osob z ciezka postacia AZS w wieku 6 lat i wiece] o chorych miodszych, w wieku 6
miesigcy do 5 lat, ktorzy stosujg miejscowo emolienty | kortykosteroidy | kwalifikuja sie do
leczenia ogolnego.

Na podstawie aktualnego Obwieszczenia MZ (Obwieszczenie MZ), w Polsce w atopowym
zapaleniu skory refundowane sg takze:

» kortykosteroidy do stosowania na skore;

» glikokortykosteroidy o dzialaniu ogolnoustrojowym  (krotkotrwate leczenie
zaostrzen);

« leki przeciwhistaminowe;
= cyklosporyna (inhibitor kalcyneuryny do stosowania ogolnego).

Fototerapia refundowana jest w ramach procedury 99.821 , Lecznicze naswietlania
promieniami ultrafioletowymi chorob skory” w ramach katalogu ambulatoryjnych grup
swiadczen specjalistycznych (57/2023/DS0Z).

Kortykosteroidy do stosowania na skore i stosowania ogolnego refundowane sa we
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji, w tym w leczeniu
atopowego zapalenia skory lub, bardziej ogolnie, w chorobach dermatologicznych
wrazliwych na leczenie glikokortykosteroidami (czesc preparatow; poziom odptatnosci: 50%
lub ryczalt).

Leki przeciwhistaminowe (cetyryzyna/ dichlorowodorek ceteryzyny, dichlorowodorek
lewocetyryzyny i loratadyna) sa obecnie refundowane w Polsce we wskazaniach
pozarejestracyjnych (poziom odplatnosci 30%):
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s« cetyryzyna i lewocetyryzyna: atopowe zapalenie skory; alergia pokarmowa - u
pacjentow od 6 miesigca zycia; reakcja anafilaktyczna objawiajaca sig pokrzywka
lub ebrzekiem naczynioruchowym Quinckego - u pacjentow od 6 miesigca zycia.

» loratadyna: atopowe zapalenie skory - u pacjentow od 2 roku zycia; alergia
pokarmowa - u pacjentow od 2 roku zycia; reakcja anafilaktyczna objawiajaca sie
pokrzywka lub obrzekiem naczynioruchowym Quinckego - u pacjentow od 2 roku
Zycia,

Cyklosporyna (inhibitor kalcyneuryny do stosowania ogolnego) refundowana jest we
wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji (poziom odplatnosci
ryczatt, patrz ponizsza tabela), w tym w leczeniu cigzkiego atopowego zapalenia skory u
pacjentow =16 r.Z., u ktorych konieczne jest leczenie ogolne.

Antybiotyki i leki przeciwwirusowe stosowane w przypadku zakazen bakteryjnych i
wirusowych s3 refundowane w Polsce.

Azatiopryna oraz metotreksat refundowane sa (za odplatnoscia ryczaltowa) m.in. we
wskazaniu off-label - choroby auteimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL (potencjalnie
rowniez w AZS).

Preparaty mykofenolanu mofetylu rowniez finansowane sa w ramach wskazan
pozarejstracyinych m.in. w chorobach autoimmunizacyjnych, ale jedynie u pacjentow z
niedoborami odpornosci (odplatnosc ryczaltowa).

W ramach immunoterapii alergenowej finansowane s preparaty Novo-Helisen® i Purethal®
— odpowiednio alergeny kurzu domowego oraz alergoidy pytkow roslinnych, a wiec
alergenow powietrznopochodnych majacych wplyw na przebieg AIS w  aspekcie
prowokowania zaostrzen stanu zapalnego skory (Silny 2001). Wyciagi alergenowe/alergeny
kurzu domowego Novo-Helisen” przeznaczone sg do odczulania (immunoterapii swoistej) w
schorzeniach alergicznych (lgE-zaleznych), takich jak: alergiczny katar (niezyt nosa),
alergiczne zapalenie spojowek, alergiczna astma oskrzelowa itd., wywolywane przez
alergeny niemozliwe do wyeliminowania ze srodowiska pacjenta (odplatnosc ryczattowa;
Novo-Helisen ChPL), czyli potencjalnie moze byc tez finansowany w AZS, Preparaty
Purethal® (pytki roslinne) refundowane sa do immunoterapii swoiste] (leczenia
odczulajacego) alergii IgE-zaleznej pochodzenia wziewnego, z objawami alergicznego
niezytu nosa, alergicznego zapalenia spojowek, astmy oskrzelowej o podiozu alergicznym,
a wiec w chorobach wspolistniejacych z AZS, ale nie konkretnie w AZS (Purethal ChPL).
Preparat Acarizax™ refundowany jest w leczeniu mtodziezy w wieku od ukonczonego 12,
roku zycia do ukonczonego 18. roku zycia z umiarkowanym lub ciezkim alergicznym
niezytem nosa spowodowanym kurzem domowym, utrzymujacym sie pomimo stosowania
lekow tagodzacych objawy, u ktorych rozpoznanie zostatlo postawione na podstawie
wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na roztocza kurzu domowego
(punktowe testy skorne lub swoiste immunoglobuling E), a wiec w chorobach
wspolistniejacych z AZS, ale nie konkretnie w AZS oraz w dodatku tylko u osob w wieku 12-
17 lat (Obwieszczenie MZ).

139



Dupsilurmah ([Dupien ™) w Bczeniu stopowego sapatenia shory

Preparaty takrolimusu, feksofenadyny, pimekrolimusu oraz interferon gamma, a wiec
lekéw wymienionych w wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia AZS, nie sa
aktualnie refundowane w analizowanym wskazaniu.”

W ponizszej tabeli przedstawiono wszystkie substancje czynne refundowane w Polsce w
leczeniu atopowego zapalenie skory uwzgledniajac dokladne wskazanie dotyczace
stosowania w AZS, grupe limitowg oraz odplatnosc chorego na podstawie aktualnego
Obwieszczenia MZ (Obwieszczenie MZ).

Poziom finansowania poszczegolnych preparatow refundowanych w Polsce we wskazaniu
atopowego zapalenia skory przedstawiono w aneksie (patrz Aneks 7.2).

Tab. 32. Substancje czynne refundowane w Polsce w leczeniu atopowego zapalenia skdry
(Obwieszczenie MZ).

Substancja — B : o Odplatnose
e Wskazanie dotyczace AZS Grupa limitowa T
Program lekowy

dupilumab wiek 6 lat i powyie]; 1230.0, Dupilumab bezplatny

cigzka postac atopowego zapalenia
skary (EASIz20) u pacjentow, ktorzy
stosufg miejscowo emolienty i
kortykosteroidy, u ktorych leczenie
ogilne  lub fototerapia nie byly
skuteczne oraz w przypadku osob
powyzej 12 r.z. spetniajg jedno z
ponizszych kryteriow: a) u osob
pomiedzy 12 a 18 r.z.:
niepowodzenie immunosupresyjnej
terapii ogdlnej albio
przeciwskazania do  stosowania
immunosupresyjnej terapii ogolnej,
ktore uniemozliwiaja jej
zastosowanie, albo wystapienie
dziatan  niepozadanych,  ktore
uniemozliwiaja kontynuowanie
immunosupresyjnej terapii ogolne,
b) uosob w wieku 18 lat | powyiej:
rmiepowodzenie leczenia
cyklosparyna, albo
przeciwwskazania do stosowania
cyklosporyny, ktare uniemozliwiaja
jej zastosowanie, albo wystapienie
dziatan  niepozadanych,  ktore

? Takrolimus refundowany w innych wskazaniach (tylko w postaci doustne]), pozostale 3 leki w ogole
nierefundowane.
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Substancja
czynna

Wskazanie dotyczace AZS

Grupa limitowa

Odplatnosé
Ehregs

uniemozliwiaja kontynuowanie
leczenia cyklosporyng

upadacytynib

wiek 12 lat 1 powyze]

cigzka postac atopowego zapalenia
skory (EASI=20) u pacjentow, ktorzy
stosujg  miejscowa.  emolienty i
kortykosteroidy, u ktorych leczenie
ogdlne lub fototerapia nie byly
skuteczne oraz w przypadku osob
powyzej 12 r.z. spelmajg jedno z
ponizszych kryteriow: a) u osob
pomiedzy 12 a 18 r.az:
niepowodzenie immunosupresyjnej
terapii odolnej albo
przeciwskazania do stosowania
immunasupresyinej terapii ogolnej,
ktore umemozliwiajg jej
zastosowanie, albo wystapienie
dzialann  niepozadarych,  ktore
uniemozliwiaja kontynuowanie
immunosupresyjnej terapii ogolnej,
b) u oséb w wieku 18 lat | powyzej:
niepowodzenie leczenia
cyklasparyna, albo

przeciwwskazania do stosowania

cyklosporyny, ktore uniemozliwiajg
jej zastosowanie, albo wystapienie
dziatan  niepazadanych,  ktore
uniemozliwiajg kontynuowanie
leczenia cyklosporyna

1244.0, Upadacytynib

bezplatny

baricytynib

wiek 18 lat i powyze]

ciezka postac atopowego zapalenia
skory (EASIz20) u pacjentow, ktorzy
stosuja  miejscowo  emolienty i
kortykosteroidy, u ktorych leczenie
ogolne |ub fototerapia nie byly
skuteczne oraz spetnfaja jedno z

ponizszych kryteriow:
niepowodzenis leczenia
cyklosporyna, albo

przeciwwskazania do stosowania
cyklosparyny, ktare uniemoiliwiajg
jej zastosowanie, albo wystapienie
dzialan  niepozadanych,  ktore
uriemazliwiaja kontynuowarie

1192.0, Baricytynib

bezplatny
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Substancja - o ) L Odptlatnosc
caynna Wskazanie dotyczace AZS Grupa limitowa chorega
leczenia cyklosporyng
Spoza programu
hydrokartyzon atopowe zapalenie skory 55.0 Kortykosteroidy do | 50%
stosowania na skore - o
slabej | Srednie] slle
dziatania
klobetazal, s lklchetazol: trudne w leczepiu | 56.0 Kortykosteroidy do | 50%
mometazon charoby skary, kt6rych | stosowania na skore - o
dotychczasowe leczenie | duzej sile dziatama
stabszymi  kortykosteroidami
okazalo sie nieskuteczne
=  mometazon: atopowe
zapalenie skary.
betametazon atopowe zapalenie skory (wyprysk | 81.1 Kortykosteroidy de | 50%
pienigzkowaty) stosowania ogdlnego
glikokortykoidy do
podawania
pozajelitowego
deksametazon poczatkowy etap leczenia | 81.2 Kortykosteroidy do | ryczalt
roziegtych, powaznych, ostrych | stosowania ogolnego
chorob  skory  wrailiwych  na | glikokortykoidy do
dziatanie  olikokortykosteroidow, | podawania doustnego
np. erytrodermia (zluszczajace
zapalenie  skory), pecherzyca
2wykla
metyloprednizolon | atopowe  zapalenie  skory, w | 82.2 Kortykosteroidy do | 50%
przypadku,  kiedy  tradycyjne | stosowania
metody leczenia sa nieskuteczne pozajelitowego
glikokortykoidy -
metyloprednisalon
postacie 0
przedluzonym
Uwalnianiu
82.3, Kortykosteroidy do | ryczaltt
stosowania  ogolnego
alikokortykoidy do
podawania doustnego -
metyloprednisolon
prednizolon atopowe zapalenie skory, cieikie | 82.4 Kortykosteroidy do | ryczalt

stosowania crgf:lnegn -
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ogolne

teki immunosupresyjne -
inhibitory  kalcyneuryny

cyklosporyna  do
stosowania dousthego -
plynne postacie

Substancja - o ) L Odptlatnosc
czynna Wskazanie dotyczace AZS Grupa limitowa ehoregs
choroby skory glikokortykoidy do
podawania doustnego -
prednisolon
prednizon atopowe zapalenie skory 82.5 Kortykosteroidy de | ryczalt
stosowania ozodlnego
glikokortykaoidy do
podawania doustnego -
prednison
triamcynolon atopowe zapalenie skory, oporne na | 82.6 Kortykosteroidy do | 30%
inne metody leczenia stosowania ogolnego -
glikokortykotdy do
podawania doustnego -
triamcynolon
metotreksat choroby autoimmunizacyjne inne | 120.2 Leki | ryczalt
niz okreslone w ChPL prZeciwnowotworowe i
immunomodulujgce -
inne immunosupresanty
metotreksat do
stosowania podskornego
mykofenolan « choroby autoimmunizacyjne u | 134.0, Leki | ryczalt
mofetylu pacjentow -z  niedoborami | przeciwnowotworowe
odpornosci (tj. w specyficznej | immunomodulujace -
podegrupie chorych) leki immunosupresyine -
kwas mykofenolowy |
jego pochodne
cyklosporyna = leczenie ciezkiego atopowego | 137.1 Leki | ryczalt
zapalenia skory U pacjentow | przeciwnowolworowe |
216 r.z., u ktorych konieczne | immunomodulujace -
jest leczenie ogolne leki immunpsuprasyjne -
inhibitory  kalcyneuryny
cyklosporyna  do
stosowania doustnego -
state postacie
farmaceutyczne
leczenie  cigzkiego  atopowego
cyklosporyna : 2 138.2 Leki | ryezalt
e et ot | oot
immunomodulujace -
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Substancja . P ) L Odplatnosc
czynna - Wskazanie dotyczace AZS Grupa limitowa éhorego
farmaceutyczne
azatiopryna E:;u;iﬁﬂ:::ﬂnér;g[nzacnne frine 140.0 Leki | ryczalt
przeciwnowotworowe |
immunomodulujace -
leki immunosupresyjne -
azatiopryna
celyryzyna, = cetyryzyna/ dichlorowodorek | 207.1 Leki | 30%
lewocetyryzyna, cetyryzyny | lewocetyryzyna/ | przeciwhistaminowe do
loratadyna dichlorowadorek stosowania doustnego -
lewocetyryzyny: atopowe | state postacie
zapalenie skary; farmaceutyczne
= loratadyna: atopowe zapalenie
skory - u pacjentdw od 2 roku
Zycia.
cetyryzyna, = dichlorowadorek  cetyryzyny, | 207.2 Leki | 30%
lewocetyryzyna, dichlorowodorek przeciwhistaminowe do
loratadyna lewocetyryzyny: atopowe | stosowania doustnego -
zapalenie skory; ptynne postacie
« loratadyna: atopowe zapalenie | farmaceutyczne
skory - u pacjentow ed 2 roku
ycia.
alergeny kurzu | = do odczulania (immunoterapii | 214.1, Alergseny kurzu | ryczalt
domowezo/ swolste]) w  schorzeriach | domowego
wyciagi alergicznych  (lgE-zaleinych),
alergenowe takich jak: alergiczny katar
roztoczy kurzu infezyt  nosa),  alergiczne
domowego zapalepie spojowek, alergiczna

astma oskrzelowa itd.
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4 Komparatory

Zeodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia porownanie technologii wnioskowane] nalezy
przeprowadzic z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku
refundowanych technologii opcjonalnych - z innymi technologiami opcjonalnymi. Jezeli nie
istnieje ani jedna technologia opcjonalna (...) poréwnanie z naturalnym przebiegiem
choroby (Rozporzadzenie MZ).

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

4.1 Uzasadnienie wyboru komparatoréow

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia B stycznia 2021 roku oceniang
interwencje nalezy porownac z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w
przypadku braku refundowanych technologii opcjonalnych - z innymi technologiami
opcjonalnymi (Rozporzadzenie MZ). Technologie opcjonalna w powyzszym dokumencie
stanowi procedura medyczna mozliwa do zastosowania w danym stanie klinicznym, we
wnioskowanym wskazaniu, dostepna na terytorium Rzeczpospolite] Polskiej. Ponadto
zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) wersja 3.0, komparatorem dla
oceniane] interwencji w pierwsze] kolejnosci musi byc tzw. istniejaca praktyka (tj. sposob
postepowania, ktory w praktyce medycznej moglby zostac zastapiony przez ocenianag
interwencije) (AOTMIT 2016).

Zgodnie z zidentyfikowanymi wytycznymi klinicznymi leczenia atopowego zapalenia skory
(patrz rozdz. 2.1.7), standardowe postepowanie w tej chorobie stanowi zastosowanie
emolientow, mokrych opatrunkow, odpowiedniej diety oraz unikania czynnikow ryzyka. W
przypadku gdy postepowanie takie nie przyniesie  odpowiednich  rezultatow,
rekomendowane jest zastosowanie kortykosteroidow do stosowania miejscowego oraz
inhibitorow  kalcyneuryny stosowanych miejscowo. Kortykosteroidy do stosowania
miejscowego sq rekomendowane u pacjentow z AZS, u ktorych prawidtowa pielegnacja
skory i stosowanie emolientow nie przynioslo wystarczajacych korzysci klinicznych. W
okresie zaostrzen zaleca sie mGKS o sredniej sile dzialania.’ Dlugotrwale stosowanie mGKS,
szczegolnie z grup o duzej sile dziatania, wiaze sie z czestymi objawami niepozadanymi
(Nowicki 2019a, Wollenberg 2018a), W celu ztagodzenia swiadu mozna stosowac terapig UV
lub leki przeciwhistaminowe. Fototerapia waskozakresowym UVB wymieniana jest jako
opcja leczenia srednio nasilonego i ciezkiego AZS u dzieci w wieku szkolnym i doroslych,
natomiast UVA i PUVA jedynie u dorostych. Wytyczne zwracaja jednakie uwage na mata

1 Wybierajac miejscowy kortykosteroid, nalezy wziac pod uwage kilka czynnikow, w tym sile
drialania danej substancil czynnej, formulacie, stan pacjenta 1 obszar ciala, na ktore bedzie
stosowany lek, W przypadku zaostrzen choroby rekomendowana jest intensyfikacja terapii
miejscowym| kortykosteroidami.
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dostepnosc tej metody leczenia dla pacjentow. Il linie leczenia, zalecana w przypadku
niepowodzenia terapii miejscowej stanowi terapia ogolnoustrojowa. Leczenie
wspomagajace powinno byc kontynuowane w celu stosowania najnizsze] dawki lekow
systemowych przez jak najkrotszy czas.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (DUPI ChPL), dupilumab zarejestrowany
jest w leczeniu cigzkiego atopowego zapalenia skory u dzieci (6 miesiecy - 5 lat), ktorzy
kwalifikuja sie do leczenia systemowego, a wiec, zgodnie z powszechng praktyka kliniczna,
dupilumab moze byc zastosowany jedynie w przypadku niepowodzenia lub
przeciwwskazania do leczenia miejscowego. W zwigzku z tym, w praktyce klinicznej,
dupilumab nie zastapi kortykosteroidow do stosowania na skdre.

Refundowane w Polsce we wskazaniu leczenia atopowego zapalenia skory leki
przeciwhistaminowe, zgodnie z zaleceniami (Mowicki 2019b), mozZna zastosowac w
leczeniu swigdu, jesli standardowe leczenie mGKS 1 emolientami nie jest wystarczajace,
nie ma jednak dowodow, aby stosowac to leczenie (nie maja widocznej istotnej roZnicy
w stosowaniu w porownaniu z placebo - ISAD/OPENED 2020 a najnowsze wytyczne
europejskie nie zalecajg ich stosowania - EuroDuiGerm 2022), w zwiazku z czym nie
mozna uznac tych lekow jako rutynowej terapii, ktora mogltaby byc zastapiona przez
dupilumab w praktyce klinicznej, a tym samym lekéw tych nie mozna uznac za
efektywny komparator dla dupilumabu w omawianym wskazaniu. Dodatkowo w
zaleceniach leki przeciwhistaminowe zajmujg inne miejsce w schemacie leczenia AZS i
moga by¢ rozpatrywane co najwyzej jako element najlepszej terapii wspomagajacej
(BSC).

Zeodnie ze stanowiskiem polskich (Nowicki 2019b) oraz europejskich (EuroGuiDerm 2022,
Wollenberg 2020, Wollenberg 2018b) ekspertow, obecnie refundowane w Polsce w leczeniu
AZS glikokorykosteroidy o dziataniu ogélnoustrojowym nie sg rekomendowane do
stosowania u chorych w analizowanej grupie wiekowej. Leki te stosowane s3 jedynie w
krotkotrwalym (do 1 tygodnia) leczeniu zaostrzen choroby w wyjatkowych przypadkach AZS
i wigzg sie z wysokim ryzykiem wystapienia zdarzen niepozadanych, w zwiazku z tym nie
stanowia powszechnej praktyki klinicznej i nie moga byc postrzegane jako efektywny
komparator dla dupilumabu w analizowanym wskazaniu, Podobnie jak leki
przeciwhistaminowe, glikokorykosteroidy o dzialaniu ogolnoustrojowym moga byc
rozpatrywane co najwyzej jako element najlepszej terapii wspomagajacej (BSC).

Zgodnie z wytycznymi klinicznymi zastosowanie cyklosporyny u dzieci i mtodziezy z AZS
powinno byc rozwazone tylko w cieizkich przypadkach przez lekarza z odpowiednim
doswiadczeniem (Nowicki 2019b, Wollenberg 2018b). CsA ma waski indeks terapeutyczny
i wymaga S$cistego monitorowania cisnienia krwi i objawéw niewydolnosci nerek
(Wollenberg 2020, Wollenberg 2018b). Ze wzgledu na ryzyko nefrotoksycznosci
niezalecane jest dlugotrwale stosowanie cyklosporyny (I1SAD/OPENED 2020, Wollenberg
2018b, Graaf 2022). Co wiecej, stosowanie CsA w AZS u dzieci w wieku <16 lat jest
wskazaniem off-label. Zgodnie z opiniami ekspertow klinicznych w dziedzinie
dermatologii i alergologii nie stanowi ona komparatora dla dupilumabu w leczeniu
ciezkiego AZS u malych dzieci. Ankietowani podkreslili rowniez, ze cyklosporyng
charakteryzuje sie gorszym profilem bezpieczenstwa u chorych oraz nie powinna byc
stosowana w leczeniu dtugoterminowym (patrz Zlecenie nr 29/2022 dotyczace populacji
pediatrycznej w wieku 6-11 lat). Podsumowujac CsA ma ograniczone znaczenie w
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populacji pediatryczne]j, stad nie stanowi adekwatnego komparatora dla dupilumabu w
omawianym wskazaniu.

Po niepowodzeniu leczenia cyklosporyna, wytyczne kliniczne rekomenduja uzycie innych
terapii systemowych, m.in. azatiopryny, metotreksatu, mykofenolanu mofetylu (Nowicki
2019b, Wollenberg 2018b) lub fototerapii. Fototerapia, jak opisano powyzej wymieniana
jest w wytycznych klinicznych jako opcja leczenia w umiarkowanym AZS, ktorg mozna
kontynuowac w kolejnych etapach leczenia tj. ciezkiego AZS (Nowicki 2019a).

Azatiopryna, metotreksat, mykofenolan mofetylu stosowane sa w AZS off-label. Zaden z
wymienionych powyzej preparatow nie zostal zarejestrowany do leczenia AZS (stosowanie
pozarejestracyjne), a dowody na skutecznosc tych terapii sg ograniczone i cechujg sie
niska jakoscia (Nowicki 2015). Wymienione technologie lekowe wiaza sie ponadto z wysoka
czgstoscig wystgpowania cigikich zdarzen niepoiadanych oraz teratogennoscia (Nowicki
2019b). Z uwagi na szerokie wskazanie refundacyjne azatiopryny i metotreksatu (choroby
autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPL; mykofenolan mofetylu dodatkowo
zawezony do pacjentow z niedoborami odpornosci), w ramach ktorege potencjalnie mozna
zakwalifikowad leczenie AZS, nie jest mozliwe okreslenie, czy leki te rzeczywiscie sa
refundowane w tym wskazaniu. Jednakze, ze wzeledu na omowiong specyfike tych
substancji, uwaza sie, ze leki te charakteryzuja sie niskim zuzyciem i to w zdecydowanie
starszej populacji niz  wnioskowana, MNajpierw powinny byc stosowane opcje
zarejestrowane w danej populacji, dopiero jezeli brak jest opcji ze wskazaniami
rejestracyjnymi w leczeniu AZS u dzieci, konwencjonalne terapie ogolnoustrojowe moga
byc stosowane poza wskazaniami rejestracyjnymi, pomimo obaw dotyczacych
bezpieczenstwa i ograniczonych dowodow na dlugoterminowa skutecznosc (Lansang 2019).
Ponadto na rzadkie stosowanie tych opcji leczniczych u chorych z AZS w Polsce wskazuja
oszacowania AOTMIT przeprowadzone w Analizie Weryfikacyjnej dla leku tralokinumab
(Zlecenie nr 139/2022; AOTMIT BIP), obarczone wyze] wspomnianym ograniczeniem
mozliwosci szerszego stosowania tych lekow (w innych jednostkach chorobowych). W
zwiazku z powyzszym, azatiopryna, metotreksat oraz mykofenolanu mofetylu nie
stanowia adekwatnego komparatora dla dupilumabu w omawianym wskazaniu
(analogicznie jak w przypadku CsA u mlodziezy w wieku 12-17 lat i u dzieci w wieku 6-11
lat - patrz Zlecenie nr 85/2021 i Zlecenie nr 29/2022). Malezy przy tym podkreslic, ze
powyzsze terapie ogolne nie sg zarejestrowane w leczeniu AZS u chorych w wieku 6
miesiecy - 5 lat.

Fototerapia =zalecana w zidentyfikowanych wytycznych klinicznych jako opcja
terapeutyczna w leczeniu AZS cechuje sig jednak mata dostepnoscig kliniczna,
spowodowang kosztem zakupu odpowiednich urzadzen, ich utrzymania oraz eobecnosci
wykwalifikowanej kadry (Wollenberg 2018a, Rodenbeck 2016). Ponadto wytyczne
europejskie (Wollenberg 2018a) zwracajg uwage na koniecznosc czestych wizyt pacjenta w
osrodku oferujacym fototerapie (3 do 5 razy w tygodniu przez 6-12 tygodni), co stanowi
dodatkowe ograniczenie dla pacjentow do podjecia takiej terapii. W trakcie oceny
dupilumabu przez National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2018), rowniez
uznano, ze fototerapia, ze wzgledu na specyfike leczenia i jej ograniczony dostep, nie
bedzie zastepowana przez dupilumab i w tym sensie nie stanowi dia niego adekwatnego
komparatora. Leczenie ciezkiego atopowego zapalenia skory nie jest realizowane
powszechnie za pomocy fototerapii — na pojedyncze przypadki zastosowania fototerapii w
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Polsce wskazano w Analizie Weryfikacyjnej dla leku tralokinumab (Zlecenie nr 139/2022;
AOTMIT BIP). Ponadto nie jest zalecana we wnioskowanej grupie chorych. W zwigzku z
powyzszym, fototerapia, nie bedzie zastepowana przez dupilumab w praktyce
klinicznej i nie stanowi dla niego adekwatnego komparatora w analizowanym
wskazaniu.

W wytycznych klinicznych pojawiajg sie rowniez inhibitory kinaz janusowych (iJAK) w
ramach leczenia systemowego, jednak Zzaden z nich nie jest zarejestrowany w tak mlodej
populacji jak wnioskowana. Baricytynib 1 upadacytynib od niedawna refundowane sg w
obecnym programie leczenia AZS (,leczenie chorych z ciezka postacia atopowego
zapalemia skory (ICD-10: L20)") obok dupilumabu. Kryteria kwalifikacji dla wszystkich 3
lekow roinia sie jedynie wiekiem chorych - dupilumab stosowany jest od 6. riZ.,
upadacytynib od 12 r.z. a baricytynib jedynie u dorostych. Leki te pomimo staran o szerszg
populacje, nie uzyskaly jej (Zlecenie nr 11/2022 i Zlecenie nr 24/2022; AOTMIT BIP).
Niedawno przez AOTMIT zostal oceniony rowniez trzeci inhibitor JAK - abrocytynib. Prezes
Agencji nie rekomenduje jego stosowania w postaci umiarkowanej a w postaci ciezkiej
rekomenduje pod warunkiem obnizenia kosztow leczenia do poziomu generowanego przez
najtanszy z komparatorow dostepnych w istniejacym programie leczenia AZS oraz pod
warunkiem wlaczenia do istniejaceco programu leczenia AZS (Zlecenie nr 78/2022; ADTMIT
BIP). Wszystkie te leki dotycza starsze] populac]i niz wmoskowana — nie stanowig zatem
komparatora dla dupilumabu w analizowanym wskazaniu.

Z kolei nierefundowany w Polsce, oceniony przez AOTMIT w 2023 r. tralokinumab nie jest
zarejestrowany w tak mtodej populacji jak wnioskowana (TRALO ChPL) 1 rowniez zlecenie,
ktore wplyneto do AOTMIT dotyczy starszej populacii (Zlecenie nr 139/2022; AOTMIT BIP) —
nie stanowi on zatem komparatora dla dupilumabu w analizowanym wskazaniu.

Ponadto nalezy wspomniec o cieikich dzialaniach niepozadanych (choroby sercowo-
naczyniowe, zakrzepy, rak 1 powazne infekcje) w przypadku ich stosowania w przewlektych
zaburzeniach zapalnych (w tym AZS) (EMA 1JAK). W dniu 23 stycznia 2023 r. Komitet ds.
Lekow u Ludzi (ang. Committee for Medicinal Products for Human Use, CHMP) Europejskiej
Agencji Lekow zatwierdzil srodki zalecane przez Komitet ds. Oceny Ryzyka w ramach
Nadzoru nad Bezpieczenstwem Farmakoterapii (ang. Pharmacovigilance Risk Assessment
Committee, PRAC) w celu zminimalizowania ryzyka powaznych dzialan niepozadanych
inhibitorow kinazy janusowej (JAK) stosowanych w leczeniu kilku przewlekiych chorab
zapalnych. Te dziatania niepozadane obejmuja choroby sercowo-naczyniowe, zakrzepy
krwi, raka i powazne infekcje. Leki te nalezy stosowac u nastgpujacych pacjentow tylko
wtedy, gdy nie ma dostepnych odpowiednich alternatywnych metod leczenia w
nastepujacych grupach chorych: osoby w wieku 65 lat lub starsze, osoby ze zwiekszonym
ryzykiem powaznych problemow sercowo-naczyniowych (takich jak zawat serca lub udar),
osoby palace lub palace od dluzszego czasu w przeszloici oraz osoby o zwiekszonym ryzyku
zachorowania na raka. Inhibitory JAK nalezy stosowacC ostroznie u pacjentow z
czynnikami ryzyka zakrzepow w plucach i zytach glebokich (zylna choroba zakrzepowo-
zatorowa, ZChZZ) innymi niz wymienione powyzej. Ponadto, jesli to mozliwe, nalezy
zmniejszy¢ dawki w grupach pacjentéw, u ktorych wystepuje ryzyko ZChZZ, raka lub
powaznych problemow sercowo-naczyniowych. Zalecenia wynikaja z przegladu dostepnych
danych, w tym ostatecznych wynikow badania klinicznego (Ytterberg 2022} inhibitora JAK
Xeljanz (tofacitinib) oraz wstepnych wynikow badania obserwacyjnego z udzialem leku
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Olumiant (Salinas 2022). Przeglad obejmowal rowniez porady grupy ekspertow zlozone] z
reumatologow, dermatologow, gastroenterologow 1 przedstawicieli pacjentow. W
przegladzie potwierdzono, ze Xeljanz zwieksza ryzyko wystapienia powaznych problemow
sercowo-naczyniowych, raka, zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej, powaznych infekcji i
zgonu z dowolnej przyczyny w porownaniu z lekami nalezacymi do klasy inhibitorow TNF-
alfa. EMA stwierdzila obecnie, ze te ustalenia dotyczace bezpieczenstwa maja
zastosowanie do wszystkich zatwierdzonych zastosowar) inhibitorow JAK w przewlekiych
chorobach zapalnych (reumatoidalne zapalenie stawow, luszczycowe zapalenie stawow,
miodziencze idiopatyczne zapalenie stawodw, osiowa spondyloartropatia, wrzodziejace
zapalenie jelita grubego, atopowe zapalenie skory i tysienie plackowate). EMA podkreslita
rowniez, ze informacje o produkcie dla inhibitorow JAK stosowanych w leczeniu
przewlektych chorob zapalnych zostang zaktualizowane o nowe zalecenia i ostrzezenia.
Ponadto odpowiednio zmienione zostana materialy edukacyjne dla pacjentow i
pracownikow stuzby zdrowia (EMA iJAK).

Komunikat wydany przez EMA ma odzwierciedlenie w najnowszych rekomendacjach.
Zgodnie z rekomendacjg refundacyjna we Wloszech dla abricytynibu, lek ten uzyskat
refundacje w leczeniu ciezkiego atopowego zapalenia skory (EAS|I z224) u dorostych
pacjentow, ktorzy sa kandydatami do leczenia systemowego w populacjach pacjentow bez
czynnikow ryzyka wskazanych przez EMA, u ktorych odpowiedz na cyklosporyne byla
niewystarczajaca lub u ktarych takie leczenie jest przeciwwskazane lub nietolerowane, a u
pacjentow z czynnikami ryzyka wskazanymi przez EMA tylko w przypadku niepowodzenia®
wszystkich opcji terapeutycznych refundowanych we wskazaniu (cyklosporyna i anty-
interleukiny) (ABRO IT). Z kolei zgodnie z rekomendacjami refundacyjnymi CADTH
abrocytynib i upadacytynib refundowane sa u chorych z niewystarczajaca odpowiedzig na
inne leki ogolnoustrojowe (np. sterydowe lub biologiczne) lub u ktorych te terapie nie sg
wskazane (CADTH Cibingo, CADTH RINVOQ: podczas gdy dupilumab refundowany jest u
chorych z choroba niewystarczajaco kontrolowang przez miejscowe terapie, lub gdy te
terapie nie sg wskazane; CADTH Dupixent).

Podsumowujac, inhibitory JAK nie stanowia komparatorow dla dupilumabu w
analizowanym problemie decyzyjnym.

Wymieniana niekiedy w wytycznych swoista immunoterapia alergenowa jest metoda
leczenia przyczynowego AZS (Mowicki 2019), niezalecang jako ogolna opcja leczenia i
dotyczaca jedynie wybranych pacjentéw (Wollenberg 2020 - u wybranych pacientow z
uczuleniem na pytki kurzu domowego, brzozy lub traw, z cieika postacia AZS |
zaostrzeniem klinicznym w wywiadzie po ekspozycji na alergen wywotujacy lub z dodatnim
wynikiem testu atopowego, EuroGuiDerm 2022 - u wybranych pacjentow z uczuleniem na
alergeny wziewne i wywiadem zaostrzenia klinicznego po ekspozycji na alergen sprawczy),
Ponadto w Polsce preparaty immunoterapii alergenowej nie sa dedykowane konkretnie

‘ Niepowodzenie jest definiowane jako nieskutecznosc/utrata skutecznosci, wystapienie zdarzen
niepoadanych lub czynnikow stanowtacych przeciwwskazanie do leczenia.
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AZS®. Swoista immunoterapia alergenowa w zwiazku z powyzszym nie stanowi
komparatora dla dupilumabu.

Z uwagi na brak refundowanej terapii systemowej we wnioskowanym wskazaniu (czesc
rozszerzajacej obecny program), uznano, Ze odpowiednim komparatorem dla dupilumabu
w analizowanym wskazaniu jest najlepsze leczenie wspomagajace (BSC), a wiec,
zgodnie z przytoczonymi powyzej wytycznymi praktyki klinicznej, kontynuacja
dotychczasowego leczenia miejscowego, Zgodnie z wytycznymi podstawe leczenia
miejscowego stanowig emolienty oraz miejscowe kortykosteroidy i/lub nierefundowane
obecnie w Polsce miejscowe inhibitory kalcyneuryny (emolienty oraz miejscowe
kortykosteroidy jako najlepsze leczenie wspomagajace przyjmowane sg w skojarzeniu z
terapiami systemowymi, w zwiazku z czym stanowig rowniez uzupelnienie analizowanej
interwencji). W zwigzku z tym najlepsze leczenie wspomagajace zdefiniowano jako
kontynuacja stosowania emolientow oraz innych preparatow miejscowych stosowanych w
przypadku zaostrzen choroby. Nalezy pamietac, ze leki refundowane w tym wskazaniu
stanowia wylacznie element terapii BSC, do ktorej dupilumab jest dodawany a nie
technologie opcjonalng.

Nalezy zauwazyc, ze dupilumab w rzeczywistosci nie bedzie zastepowal BSC, poniewaz
dupilumab jest terapig typu add-on, tj. dodawana do BSC. Dla zachowania najwyzszej
wiarygodnosci wynikow, badanie kliniczne przeprowadzono z zaslepieniem badanej proby,
co wymusza uwzglednienie formalnegoe komparatora tj. placebo i taki zostal przyjety w
raporcie HTA. Opis komparatora, PLA+BSC lub BSC, nie wplywa na fakt braku technologii
opcjonalnej.

* Refundowane we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach. Wyciagl alergenowe/alergeny kurzu
domowego Novo-Helisen® przeznaczone sq do odczulania (immunoterapii swoiste]) w schorzentach
alergicznych (lgE-zaleinych), takich jak: alergiceny katar (niedyt nosa), alergiczne zapalenis
spojowek, alergiczna astma oskrzelowa itd., wywolywane przez alergeny niemazliwe do
wyeliminowania ze srodowiska pacjenta (odplatnosé ryczaltowa; MNovo-Helisen ChPL), czyli
potencialnie moze byc tez finansowany w AZS. Preparaty Purethal™ (pylki raslinne) refundowane sg
do immunoterapil swaiste] (leczenia edczulajacego) alergii IgE-zaleine] pochodzenia waiewnego, 2z
objawami alergicznego niezytu nosa, alergicznego zapalenia spojowek, astmy oskrzelowej o podtozu
alergicznym, a wigc w chorobach wspétistniejacych z AZS, ale nie konkretnie w AZS (Purethal ChPL).
Preparat Acarizax” refundowany jest w leczeniu mlodziezy w wisku od ukoinczoneso 12, roku zycia
do ukonczonepgo 18, roku zycia z umiarkowanym lub cieikim alergicznym nizzytem nosa
spowodowanym  kurzem domowym, utrzymujacym sie pomimo stosowania lekow lagodzacych
objawy, u ktorych rozpoznanie zostalo postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz
dodatniego testu alergicznego na roztocza kurzu domowego (punktowe testy skarne lub swoiste
immuneglobuliny E), a wiec w chorobach wspolistmiejacych z AZS, ale nie konkretnie w AZS araz w
dodatku tylko U osob w wieku 12-17 lat
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4.2 Charakterystyka przyktadowych lekow
stosowanych jako leczenie standardowe - BSC

Ze wzgledu na wybrany komparator, tj. najlepsze leczenie wspomagajace, zdefiniowane
jako kontynuacja dotychczasowege leczenia miejscowego, jak rowniez stosowanie tego
leczenia w ramach ocenianej interwencji (w skojarzeniu z dupilumabem), w ramach
charakterystyki komparatorow przedstawiono charakterystyke przykladowego leku
stosowanego w ramach leczenia standardowego, tj. kortykosteroidu do stosowania
miejscowego - hydrokortyzonu (jedynej substancji czynnej refundowanej we wskazaniu
atopowego zapalenia skory w ramach grupy 55.0 Kortykosteroidy do stosowania na skoére -
o stabej i sredniej sile dzialania) oraz miejscowego inhibitora kalcyneuryny ti. takrolimusu
(substancji nie refundowanej w postaci miejscowe] we wskazaniu atopowego zapalenia
skory, ale zalecanej przez wytyczne kliniczne; patrz rozdz. 2.1.7). Dodatkowo, w
przypadku leczenia zaostrzen choroby, przedstawiono rowniez charakterystyke
kortykosteroidu do stosowania na skore o duzej sile dzialania - mometazonu, tj. substancji
czynnej refundowanej we wskazaniu atopowego zapalenia skory w ramach grupy 356.0
Kortykosteroidy do stosowania na skore - o duzej sile dziatania. Wybor mometazonu
sposrod substancji czynnych refundowanych w ramach wspomnianej grupy limitowej
podyktowany byl najwieksza sprzedazy. Dodatkowo w aneksie opisano przykladeowy lek
histaminowy jako ze leki histaminowe moga rowniez wchodzic w sklad BSC. Nalezy
pamigtac, ze leki te stanowig wyltacznie element terapii BSC, do ktorej dupilumab jest
dodawany a nie technologie opcjonalna.

4.2.1 Hydrokortyzon

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowe dane dotyczace hydrokortyzonu. Dane
dotyczace technologii alternatywnej opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL) preduktu Hydrocortisonum AFP" (jedynego refundowanego preparatu
hydrokortyzonu stosowanego na skorg; ChPL Hydrocortisonum) dostepnej na stronie
https:/ /rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public.

Tab. 33. Charakterystyka technologii alternatywnej we wnioskowanym wskazaniu.

Nazwa handlowa, postaé | dawka | Hydrocortisonum AFP* (0,01 g/g, 15 g), 05909990950317, Rp
- opakowanie - kod EAN

Kod ATC | nazwa grupy Grupa farmakoterapeutyczna: kortykosteroidy, preparaty
dermatologiczne, jednoskladnikowe, o stabym dzialaniu

kod ATC: DO7AAOZ

Substancja czynna Hydrokortyzon
Wskazanie M.in. atopowe zapalenie skary
Dawkowanie Maktadac niewielka ilosc kremu na miejsce zmienione

chorabowo 2 lub 3 razy na dobe.
Na skore twarzy nie stosowac dluzej niz przez 3 dni.

Droga podania Padanie miejscowe na skare,
Mechanizm dzialania na Octan hydrokortyzonu jest syntetycznym kortykosteroidem o
podstawie ChPL stabym dzialaniu przeciwzapalnym. Stosowany miejscowo

wykazuje dzialanie  przeciwzapalne, przeciwswigdowe i
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| obkurczajace naczynia krwionosne.

4.2.1.1 Status rejestracyjny komparatora

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny hydrokertyzonu.

Tab. 34. Status rejestracyjny hydrokortyzonu.

Pozwaolenie na dopuszczenie do
obrotu

Data wydania pierwszego pﬂzwateni;:t: 14 5-ierpnia 2002
Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 14 maja 2012.

Zarejestrowane wskazania do
stosowania

Hydrokortyzon stosuje sie miejscowo. w  nastepujacych
wiskazaniach:

atopowe zapalenie skory;

liszaj rumieniowaty;

rumien wielopostaciowy:

lisza] plaski o nasilonym swigdzie;
lojotokowe zapalenie skéry;

razne  postacie wyprysku,
zliszajowacialy;

luszczyea  owlosionej
zadawniona;

swigrzbigczka;

kontynuacja leczenia
glikokortykosteroidami.

zwlaszcza  wyprysk

skory glowy, luszczyca

silnie dziatajacynii

Status leku sierocego Hie

Warunki dopuszczenia do obrotu

4.2.1.2 Przeciwwskazania

Nie nalezy stosowac produktu:

o w nadwrazliwosci na hydrokortyzonu octan lub na ktorgkolwiek substancje
pomocnicza: alkohol cetylowy, alkohol stearylowy, glikol propylenowy, metylu

parahydroksybenzoesan,

propylu

parahydroksybenzoesan, makrogolu

cetostearylowy, parafina ciekta, sorbitanu stearynian, wazelina biala, woda

OCZYSZCZONa;

= w zakazeniach bakteryjnych, wirusowych lub grzybiczych;

* w tradziku zwyklym;
o w tradziku rozowatym:;

« w atrofii (zaniku) skary;

« w nowotworach i stanach przednowotworowych skory;

= w dermatitis perioralis;

s nazmiany gruzlicze skory;

« na otwarte rany i uszkodzong skore;
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« we wspolistniejacej grzybicy ukladowei,

4.2.1.3 Przedawkowanie

Dtugotrwate lub nieprawidlowe miejscowe stosowanie produktu leczniczego lub stosowanie
go na duze powierzchnie skory, moze doprowadzic do zahamowania czynnosci osi
podwzgorze-przysadka-nadnercza, hamowanie wzrostu | rozwoju u dzieci. Moga wystapic
objawy przedawkowania w postaci m.in. hiperglikemii, cukromoczu i zespotu Cushinga.

W przypadku wystapienia objawow przedawkowania wynikajacego z dlugotrwalego
stosowania miejscowego, nalezy zastosowac postgpowanie objawowe 1 przerwac
stosowanie produktu.

4.2.1.4 Dzialania niepozadane

W razie dlugotrwatego stosowania produktu (przez okres dluzszy niz 14 dni), mogg wystapic
dzialania niepozadane.

Ponizej wymieniono mozliwe dzialania niepoiadane zgodnie z klasyfikacja ukladow i
narzadow.

Zaburzenia skory | tkanki podskdrnej: zanikowe zapalenie skory, zapalenie mieszkow
wlosowych, alergia kontaktowa, zapalenie okolooczne (dermatitis periorbicularis),
nadmierne owlosienie, opoznienie gojenia ran i owrzodzen, wybroczyny, rozstepy, plamica
postercidowa (przebarwienia i odbarwienia skory), tradzik posteroidowy, dermatitis
periaralis, pieczenie, zaczerwienienie, nadmierna suchosc;

Zakazenia i zarazenia pasoZytnicze: nadkazenia bakteryjne, grzybicze i wirusowe, wiorne
zakazenia;

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

Mozliwe jest wystapienie ogolnoustrojowych dziatan niepozadanych octanu hydrokortyzonu
charakterystycznych dla eglikokortykosteroidow. Wystepujg one przede wszystkim w
przypadku dlugotrwatego stosowania produktu leczniczego, stosowania go na duza
powierzchnie skory, ped opatrunkiem okluzyjnym lub w przypadku stosowania u dzieci.

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

4.2.2 Takrolimus

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegolowe dane dotyczace takrolimusu. Dane
dotyczace technologii alternatywnej opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL) produktu Protopic™ (tj. preparatu zarejestrowanego w leczeniu AZS;
ChPL Protopic) dostepnej na stronie Europejskiej Agencii Lekow (EMA) -
https:/ 'www.ema.europa.eu/en.
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Tab. 35. Charakterystyka technologii alternatywnej we wnioskowanym wskazaniu.

MNazwa handlowa, postac i dawka
- opakowanie - kod EAN

Protapic® 0,03% masc:
1 tuba 10 g, 05909990007271, Rp,
1 tuba 30 g, 05909990004573, Rp,
1 tuba 60 g, 05909990004980, Rp
Protopic® 0,1% masc:

1 tuba 10 g, 05905990007288, Rp,
1 tuba 30 g, 5909990004997, Rp,
1 tuba 60 g, 0590999000500, Rp

Kod ATC i nazwa grupy

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki dermatologiczne
kod ATC: D11AHO

‘Substancja czynna

Takrolimus

‘Wskazanie

Dawkowanie

Atopowe zapalenie skory:*

- 0,03% masc jest wskazany do stosowania u doroslych,
mtodziezy 1 dzied w wieku od 2 lat

- 0,1% masc jest wskazany do stosowania u doroslych |
miodziezy (16 lat | powyzej)

Leczenie fazy ostrej

Mas¢ moze by< stosowana w leczeniu krotkotrwalym lub
divgotrwalym leczeniu przerywanym. Mie nalezy stosowac
produktu w sposob ciggly dlugotrwale. Leczenie mascia
nalezy rozpoczac, gdy wystapia pierwsze przedmiotowe |
podmiotowe objawy choroby. Masc naleiy stosowac na kazdy
chorobowo zmienlony obszar skory do czasu, @dy zmiany
calkowicie ustapia, prawie catkowicie ustapla lub stapa sie
lagodne. Nastepnie rozwaza sie, czv U pacjentow wlasciwe
jest zastosowanie leczenia podtrzymujacesgo (patrz ponize]),
W przypadku pierwszego nawrotu objawow choroby, nalezy
wznowic leczenie,

Dorosti | mtodziez (w wieku 16 lat | powyzejf)

Leczenie nalezy rozpoczac od stosowania takrolimusu 0,1%
masc cdwa razy na dobe 1 kontynuowad do czasu ustaplenia
zmian. Jezeli objawy choroby powroca, nalezy ponownie
rozpoczac leczenie stosujac 0,1% masé dwa razy na dobe.
Jezeli pozwala na to stan kliniczny, naleiy podjac probe
zmniejszenia czestosci nanoszenia mascl lub zastosowad
produkt o mniejszej mocy - 0,03% masc.

Ogolnie poprawe obserwuje sie w clagu jednego tygodma od
rozpoczecia  leczemia. Jezeli po dwoch tyeodniach od
rozpoczecia leczenia nie obserwuje sie objawow poprawy,
nalezy rozwazyc inne opcje leczenia.

Pacjenci w podeszlym wieku

Nie przeprowadzono okreslonych badan u osob starszych.
Jednakze dostepne dane kliniczne dotycza-ce tej grupy
pacientow, nie wskazuja na koniecznosc jakiegokolwiek
dostosowania dawki.

Papulacja deieci | mlodziedy

U dzieci (w wieku 2 lat | powyzej) nalezy stosowac produkt o
mniejsze] mocy - 0,03% madc. Leczenie nalezy rozpoczac od
stosowania mascl dwa razy na dobe przez okres do trzech
tygodni. Nastepnie czestoic stosowania nalezy zmniejszyc do
jednego razu na dobe do czasu ustapienia zmian.

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

Leczenie podirsymuijace

U pacjentow, ktorzy stosowall masc z takrolimusem 2 razy
na dobe i odpowiadali na leczenie trwajace do & tyoodni
(zmiany calkowicie ustapity, prawie calkowicie ustapity lub
sa lagodne) wlasciwe  jest  wdroZzenie  leczenia
podtrzymujacego.

Dorosti | mlodziez (w wieku 16 lat i powyiej)

Pacjenci dorosli powinni stosowac 0,1% masc. Masc, aby
zapobiec zaostrzemiu choroby, nalezy nanosic raz na dobe
przez dwa dni w tygodniu (np. w poniedziatek 1 w cawartek)
na powierzchnie skory zazwyczaj objeta atopowym zapale-
niem. MNalezy zachowac 2-3 dniowe przerwy w leczeniu
miedzy nanoszeniem masci.

Po 12 miesigacach leczenia lekarz powinlen occenic stan
pacjenta 1 zdecydowac, czy kontynuowac leczenie
podtrzymujace pomimo braku danych o bezpieczenstwie
leczenia podtrzymujacego, prowadzonezo diuze] mz przez
12 miesiecy.

W przypadku nawrotu objawow nalezy powrocic do leczenia
mascia dwa razy na dobe (patrz powyiej ,Leczenie fazy
ostrej").

Pacjenci w padeszliym wieku

Nie przeprowadzono  okreslonych  badan o osob
starszychipatrz powyiej ,Leczenie fazy astrej”).

Populacja dzieci i miodziezy

U dzieci (w wieku 2 lat 1 powyzej) nalezy stosowac produkt o
mniejsze] mocy - 0,03% masc. Masc, aby zapobiec
zaostrzeniom charoby, nalezy nanosic raz na dobe prrez dwa
dni w tygodniu (np. w poniedziatek i w czwartek) na
powierzchnig skory zazwyczaj objeta atopowym zapale-
niem. Malezy zachowac 23 dmiowe prrerwy w leczeniu
migedzy nanoszerniem masci. Ocena stanu dziecka po 12
miesigcach leczenia powinna uwzglpdniac  wstrzymanie
leczenia do czasu rozwazenia potrzeby jego kontynuowania i
oceny przebiegu choroby,

Masci nie nalezy stosowac u dzieci w wieku ponizej 2 lat do
czasu uzyskanta dalszych danych.

Droga podania Clenka warstwe mascl halezy naniesc na chorobowo
' zmieniong lub zazwyczaj zmieniong powierzchnig skory.
Masc mozna stosowac na kazda czeic dala, w tym na twarz,
szyje oraz na zgiecia, z wyjatkiem blon sluzowych, Masci nie
nalezy stosowac pod opatrunkiem okluzyinym, poniewaz nie
badano u pacjentow tego sposobu podawania.

Mechanizm dzialania na Mechanizm dzialania takrolimusu w atopowym zapaleniu
podstawie ChPL skary nie jest w pelni zrozumialy. Poczyniono nastepujace
' obserwacje, jednak znaczenie kliniczne tych obserwacii w
atopowym zapaleniu skéry nie jest znane.

Poprzez wiazanie sie ze specyficzng cytoplazmatyczng
immunofiling (FKBP12) takrolimus hamuje zalezne od wapnia
kaskady przenoszenia syenaldw  w  Umfocytach T,
zapobiegajac w ten sposab transkrypeit 1 syntezie IL-2, IL-3,
IL-4, IL-5 i innych cytokin, takich jak GM-CSF, THNF-a i IFN-y.
In vitre, w izolowanych ze zdrowe) ludzkie] skory komarkach
Langerhansa. takrolimus hamowal ich aktywujace dziatanie
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na limfocyty T. Wykazano takze, ze takrolimus hamuje
uwalnianie mediatorow zapalenia z kemarek tucznych skory,
bazofili i eazynofili.

U zwierzat masc z takrolimusem hamowala reakcje zapalne
w  doswiadczalnych 1 spontanicznych  modelach
przypominajacych atopowe zapalenta skary o ludzl, U
zwierzat takrolimus nie zmniejszal grubosci skéry | nie
powodowal jej zaniku.

U pacjentow z atopowym zapaleniem skory gojenie
uszkodzen skory woczasie leczenia takrolimusem w masci
zwigzane byto ze zmniejszeniem ekspresji receptora Fc na
komorkach Langerhansa i hamowaniem ich aktywujgcego
dziatania na limfocyty T, Takrolimus w masci nie wptywat na
synteze kolagenu u ludzi,

* Leczenie fazy ostrei: 1) Dorosli 1 mtodziez (w wieku 16 lat | powyze]) — leczenie umiarkowanych i cigzkich
postaci atopowego zapalenia skary U doraslych w przypadkach braku dostateczne] odpowieds Ll brakuy
tolerancii na leczenie konwencjonalne, takie jak miejscowe stosowanie kortykosteroidow, 2) Dziech (w wisku 2
lat i powyzej) — leczenie umiarkowanych i ciezkich postaci atopowego zapalenia skory u dzieci w przypadkach,
gdy konwencjonalne leczenie, takie jak miejscowe stosowanie kortykosteroidow nie przyniosto oczekiwanego
rezultatu, Lecrenie podtrzymujace: Leczenie umiarkowanych do ciegkich postaci atopoweso zapalenia skary w
celu zapohiegania nawrotom | przediuzenia okresdw bez nawrotow u pacjentow, u ktdrych z dugs czestosci
wyslapuje zaostrzenis choroby (1), 4 razy w roku lub czescie)) § ktorzy poczathowo odpowiadali na leczenle
takrolimusem w masci dwa razy na dobe przez okres maksymalnie & tygodni {zmiany calkowicie ustapily,
prawie calkowicie ustapity lub =& lagadne).

4.2.2.1 Status rejestracyjny komparatora

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny takrolimusu.

Tab. 36. Status rejestracyjny takrolimusu.

Pozwolenie na dopuszczenie do | Data wydania pierwszego pozwolenia: 28 lutego 2002

obrotu Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 20 listopada 2006.
Zarejestrowane wskazania do Takrolimus 0,03% masc jest wskazany do stosowania u
stosowarnia doroslych, mtodziezy i dzieci w wieku od 2 lat.

Leczenie fazy ostre]

Dorosti i mlodziez (w wieku 16 lat i powyzej)

Leczenie umiarkowanych 1 ciezkich postaci atopowego
zapalenia skary u doroslych w  prezypadkach  braku
dostateczne] odpowledzi lub braku tolerancili na leczenie
konwencionalne, takie jak  miejscowe  stosowanie
kortykosteroidaw.

Dzieci {w wigku 2 [at | powyZe])

Leczenie umiarkowanych | ciezkich postaci atopowego
zapalenia skary u dzieci w przypadkach, gdy konwencjonalne
leczenie, takie jak miejscowe stosowanie kortykosteroidow
nie przynioslo oczekiwanego rezultatu.

Leczenie podtrzymujagce

Leczernie umiarkowanych do cigzkich postad atopoweeo
zapalenia skory w celu zapobiegania nawrotom |
przediuzenia okresow bez nawrotow u pacjentow, u ktarych
2 duiz crestoscia wystepuje zapstrzenie choroby (tf. 4 razy
w roku lub czescie) 1 ktérzy poczatkowo odpowiadall na
leczenie takrolimusem w mascli dwa razy na dobe przez
okres maksymalnie & tygodni (zmiany calkowicie ustapily,
prawie calkowicie ustapily lub sa lagodne)
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Status leku sierocego Hie

Warunki dopuszczenia do obrotu | Wymagania do przedlozenia okresowych raportow ©
bezpieczenstwie stosowania tego produktu sa okreslene w
wykazie unijnych dat referencyinych (wykaz EURD), o
ktorym mowa w art, 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i
jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na europejskiej
stronie internetowe] dotyczace] lekow.

4,2.2.2 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynna, makrolidy lub na ktorakolwiek substancje
pomocnicza (wazelina biata, parafina ciekta, propylenu weglan, wosk bialy, parafina stata,
butylohydroksytoluen (E321), all-rac-a-tokoferol).

4.2.2.3 Przedawkowanie

Przedawkowanie po podaniu miejscowym jest malo prawdopodobne. W przypadku
potkniecia odpowiednie moze byc ogolne postepowanie podtrzymujace. Moze ono
obejmowac monitorowanie objawow czynnosci zyciowych i stanu klinicznego. Z uwagi na
charakter podtoza masci nie zaleca sie prowokowania wymiotow lub ptukania zotadka.

4.2.2.4 Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych, okoto 50% pacjentow doswiadczyte roznego rodzaju reakcji
niepozadanych pod postacig podraznienia skory w miejscu zastosowania. Uczucie pieczenia
i swiad byty bardzo czeste, zazwyczaj tagodne do umiarkowanych, z tendencja do
ustepowania w ciggu tygodnia od rozpoczecia leczenia. Rumien byl czestg reakcja
niepozadang. Uczucie ciepta, parestezje i wysypka w miejscu zastosowania byly rowniez
czesto obserwowane. Czesto wystepowata nietolerancja alkoholu (wypieki lub podraznienie
skory po spozyciu napojow alkoholowych).Pacjenci mogg byC narazeni na zwigkszone
ryzyko wystapienia zapalenia mieszkow wilosowych, tra-dziku lub zakazenia wirusem
Herpes.

Dzialania niepozadane o prawdopodobnym zwigzku z leczeniem zestawiono ponizej
zgodnie z klasyfikacjq ukladow i narzadow. Czestosc wystepowania okreslono nastepujaco:
bardzo czesto (z 1/10), czesto (2 1/100 do <1/10) i niezbyt czesto (= 1/1 000 do < 1/100).
W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestoici wystepowania objawy niepozadane sa
wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.
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Tab. 37. Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych u pacjentéw leczanych takrolimusem

{CHPL Protopic).
Klasyfikacja Bardzo Czestoz1/100,<1/10 | Miezbyt cze- | Nieznana**
ukladéw | na- | czestoz1/10 stoz21/1
rzgdéw 000,<1/100
Zakaienia miejscowe zakazenie zakazenle oka
zarazenia skory niezaleznie aod wirusem opryszczki®
pasozytnicze specyficznej

etiologli obejmujace

midn.: wyprysk

opryszczkowy,

zapalenie  mieszkow

wiosovwych,

zakarenie skary

wywolane  wirusem

Herpes simplex,

zakazenle wywolane

wirli-sami Herpes,

wystew aspopodobny

Kaposiego®
Zaburzenia nietolerancia
metabolizmu [ alkoholu  (wypieki
odzywiania lub podraznienie

skibry  po  spokyciu

napojow

alkoholowych)
Zaburzenia ukladu parestezje i
nerwowego dyzestezje

(Zwiekszona

wrazliwosc  shkory.

Lczucie pieczenia)
Zaburzenia chory | Swigd tradzik" trgdzik  roZowaty®,
tkank] podskarne} plamy

soczewicowate®

Zaburzenia cgolne | | pieczenie w | ciepte  w  migjsou obrzek w  miejscu
stany w migjscu | miejscu  podania, | pedania, rumien w podania®

podania

swiagd w  miejscu
podania

miejscu podania, bol
w miejscu podania,
podraznignie W
miejscu podania,
paresteria w
miejscu  po-dania,
wysypka w migjscu

podaria

Badania

owlghszone  stezenie
leku®

*Dzialania niepozadane zgtaszane po wprowadzeniu produktu do obrotu; ** czestosc nie moze byc okreslona na
podstawie dastepnych danych.
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Leczenie podtrzymujace

W badaniu klinicznym oceniajacym leczenie podtrzymujace (stosowanie masci dwa razy w
tygodniu) u doroslych i u dzieci z umiarkowang | ciezka postacig atopowego zapalenia skory
obserwowano zdarzenia niepozadane, ktore wystepowaly z czestoscia wiekszg niz w grupie
kontrolnej: liszajec w miejscu podania (7,7% u dziedi) i zakazenia w miejscu podania (6,4%
u dzieci i 6,3% u dorostych).

Populacia dzied i mlodziezy

Czestosc, rodzaj i ciezkosc reakcji niepozadanych u dzieci sg podobne do zglaszanych u
dorostych.

4.2.3 Mometazon

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegolowe dane dotyczace mometazonu. Dane
dotyczace technologii alternatywnej opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL) produktu Momecutan™ dostepnej na stronie
https:/ /rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public.

Tab. 3B. Charakterystyka technologii alternatywnej we wnioskowanym wskazaniu.

Nazwa handlowa, postac | dawka | Momecutan® (masc 1 mg/g, 100 g}, 05909991236199, Rp
- opakowanie - kod EAN

L

Kod ATC i nazwa grupy Grupa  farmakoterapeutyczna:  kortykosteroidy o silnym
dzialamiu
kod ATC: DOTAC13

Substancja czynna Furginian mometazonu

Wskazanie M.in. atopowe zapaleme skory

Dawkowanie Jei;i r;?e przepisano inaczej, Momecutan nalezy stosowac raz
na dobe,

Cienka warstwe produktu Momecutan nalezy naktadac na
zmienione chorobowo miejsca na skorze.

Momecutan (zawierajgcy mniej niz 5% wody, posiadajacy
natluszczajace, okluzyine dzialanie) powinien byc stosowany
do leczenia bardzo suchei, luszczace] sie i spierzchniete]
skory.

Natezy unikac kontaktu z oczami. Malexy unikac stosowania
produktu teczniczego Momecutan diugotrwate (diuzej niz 3
tyaodnie) lub na rozlesle powierzchnie (na wiece] niz 20%
powierzchni clala).

Stosowanie produktu leczniczego Momecutan na skore
twarzy nie powinno trwac dluzej niz § dni.

W przypadku poprawy klinicznej, czesto mozna zalecic
stosowanie slabiej dzialajacych glikokortykosteroidow,
Czesto przydatna jest tak zwana terapia tandemowa,
polegajaca np. na stosowaniu raz na dobe produktu
leczniczego Memecutan, a nastepnie 12 godzin poznie}
odpowiedniego zewnetrznego srodka bez substancji czynnei.
Odpowiednie moze byc rowniez leczenie przerywane, to
Znaczy zamienne  stosowanie  produktu  leczniczego
‘Momecutan i srodka stosowanego zewngtrznie bez substancji |
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czynnej w schemacie tygodniowym.

Cziect | miodziez

Mie sa dostepne wystarczajace badania dotyczace
bezpieczenstwa stosowania masci zawierajace] mometazon
przez czas diuzszy niz 3 tygodnie.

U dzieci, Momecutan powinien byc stosowany przez
najkrotszy mozliwy okres leczenia | w najmniejszej mozliwej
dawce, zapewniajace] skutecznose terapeutyczng. Czas
stosowania wynosi maksymalnie 3 tygodnie dla dzieci
powyie] 6 lat.

U dzieci Momecutan powinien byc stosowany tylko na male
pawierzchnie (mniej niz 10% powierzchni ciala).

Droga podania Padanie na skorg.
Mechanizm dziatania na Dane kliniczne potwierdzajg, e mometazonu furoinian
podstawie ChPL nalezy do klasy siinie dzialajacyeh glikokortvkosteroiddw, W

przeprowadzonym na myszach tescie z olejem krotonowym,
mometazonu furoinian (EDS0 = 0,2 pe/ucho) byl tak samo
skuteczny, jak betametazonu walerianian po jednorazowym
zastosowaniu | okolo 8 razy silniejszy po 5 drifach aplikacii
(EDgy = 0,002 pg/ucho na dobe wzgl. 0,014 pg/ucho na
daobe).

Podczas badania innych typowych dziatan
glikokortykosteroidow, ustalono, Ze mometazonu furginian
(ED50 = 5,3 pe/ucho/dzien), po 5 dniach stosowamia u
myszy, mial znaczaco mniejsze dzialanie hamujace na os
podwzgarze-praysadka-nadnercza niz betametazonu
walerianian (EDS0 = 3,1 pg/ucho/dzien). W pordwnaniu z
betametazonu walerianianem, eksperymentalpie okreslony
indelks terapeutyczny mometazonu furoinianu jest taki, ze
mozna oczekiwac 3 - 10-krotnie wickszego teoretycznego
bezpieczenstwa. Indeks terapeutyczny zostal okreslony przy
zastosowaniu standardowych procedur laboratoryinych i jest
oparty na stosunku, ktéry moie by obliczony z ED50 ogdlne]
aktywnosci  (odpowiednio  lizy  komorek  grasicy
zahamowania o©si  podwzgorze-przysadka-nadnercza) i
miejscowego dziatania przeciwzapalnego.

4.2.3.1 Status rejestracyjny komparatora

W tabeli ponize) przestawiono status rejestracyjny mometazonu.

Tab. 39. Status rejestracyjny mometazonu.

L Pozwolenie na dopuszczenie do | Data wydania pierwszego pozwolenia: 30 kwietnia 2014

obrotu Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 17 pazdziernika
2018,

Zarejestrowane wskazania do Mometazon jest wskazany w leczeniu wszetkich stanaw

stosowania zapalnych i swiadu skory, reagujacych na leczenie

migjscowe glikokartykosteroidami, takich jak luszezyca,
atopowe zapalenie skory oraz kontaklowe zapalenie skory z
podraznienia lub alergiczne

Status leku sierocego Nie

I-W_an.rnkf dopuszczenia do obrotu
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4.2.3.2 Przeciwwskazania

Nadwrazliwosc na substancje czynna, mometazonu furcinian, inne glikokortykosteroidy lub
na ktorakolwiek substancje pomocnicza (wazelina biata (zawiera all-rac-a-Tokoferol), wosk
bialy, glikolu propylenowego monopalmitynostearynian, glikol heksylenowy, kwas
fosforowy, rozcienczony 10%).

Stosowanie mometazonu jest przeciwwskazane w przypadku wystepowania tradziku
rozowatego, tradziku pospolitego, zaniku skory, zapalenia skory wokol ust, swigdu w
okolicy odbytu i narzadow plciowych, pieluszkowego zapalenia skory, zakazen bakteryjnych
(np. liszajec, ropne zapalenie skory), wirusowych (np. opryszczka zwykla, polpasiec i ospa
wietrzna, brodawki zwykte, klykciny konczyste, mieczak zakazny), pasozytniczych lub
grzybiczych skory (np. wywolanych przez drozdzaki i dermatofity), w przypadkach
zakazenia wirusem opryszczki-potpasca, gruzlicy, kity lub odczyndw poszczepiennych.
Mometazonu nie nalezy stosowac u dzieci ponizej 6 lat, ze wzgledu na brak
wystarczajacego doswiadczenia klinicznego.

Ze wzgledu na bardzo niewielkie ryzyko wystapienia jaskry prostej lub zacmy
podtorebkowe], na ogol nalezy unikac stosowania w obrebie oka i powieki.

Mometazonu nie nalezy naktadac na rany lub owrzodzenia skory.

4.2.3.3 Przedawkowanie

Objawy

Klobetazolu propionian stosowany miejscowo moze byc wchlaniany w ilosci wystarczajacej
do wystapienia dzialania ogolnoustrojowego. Wystapienie ostrego przedawkowania jest
malo prawdeopodobne, ale w przypadku przewleklego, nadmiernego dawkowania, badz
nieprawidtowego uzycia produktu leczniczego, megg wystapic objawy hiperkortyzolizmu.

Postepowanie

W przypadku przedawkowania nalezy stopniowo odstawiac produkt leczniczy Dermovate”
poprzez zmniejszanie czestosci jego stosowania lub zastosowac kortykosteroid o mniejszej
sile dzialania, z uwagi na ryzyke wystapienia niedoborow glikokortykosteroidow.

Dalsze postepowanie nalezy dostosowac do stanu klinicznego pacjenta.

4.2.3.4 Dziatania niepozadane

Dziatania niepozadane wymienione ponizej zostaly uporzadkowane wedlug klasyfikacji
ukladow narzadowych i czestosci wystepowania. Czestosc jest okreslona nastepujaco:
bardzo czesto (21/10), czesta (21/100, <1/10), niezbyt czesto (21/1000, <1/100), rzadko
(21/10 000, <1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000), lacznie z pojedynczymi przypadkami.

Zakazenia i1 zarazenia pasozytnicze
Bardzo rzadko zapalenie mieszkow wlosowych
Czestosc nieznana zakazenia, czyraki
Zaburzenia ukiadu nerwowego

Bardzo rzadko uczucie pieczenia
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Czestosc nieznana parestezje
Zaburzenia oka

Bardzo rzadko jaskra

Czestosc nieznana niepstre widzenie
Zaburzenia skory 1 tkanki podskornej

Czesto mrowienie, klucie

Niezbyt czesto powstawanie grudek, krosty

Czestosc nieznana kontaktowe zapalenie skory, niedobor barwnika, nadmierne
owlosienie, rozstepy, tradzikopodobne zapalenie skory, zanik skory

Bardzo rzadko swigd
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Czestosé nieznana bol w miejscu podania, reakcje w miejscu stosowania

Podczas miejscowego stosowania glikokortykosteroidow w  pojedynczych przypadkach
obserwowano nastepujace miejscowe dzialania niepozadane: sucha skore, podraznienie
skory, zapalenie skory, zapalenie skory wokol ust, maceracje skory, potowki,
teleangiektazje i wtorne zakazenia.

Dziatania niepozadane o «czestosci nieznanej: Podczas stosowania miejscowych
glikokortykosteroidow moze wystapic odwracalne zahamowanie czynnosci osi podwzeorze-
przysadka-nadnercza, zespol Cushinga.

Dzieci 1 mitodziez

Ze wzgledu na wiekszy stosunek powierzchni ciala do masy ciala, dzieci i mlodziez moga
wykazywac wiekszg niz dorosli wrazliwosc w odniesieniu do zaburzen czynnosci osi
podwzeorze-przysadka-nadnercza 1 zespolu Cushinga, wywolanych przez miejscowo
stosowane glikokortykosteraidy.

Przewlekte leczenie glikokortykosteroidami moze wplywac na wzrost i rozwaj dzieci.
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5 Efekty zdrowotne

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

Istotne klinicznie punkty kofncowe majace szczegdlne znaczenia dla pacjenta (ang.
clinically important endpoint, clinically relevant endpoint, patient important outcome,
patient-oriented endpoint) to parametry lub wyniki, ktorych zmiana pod wplywem
zastosowanego leczenia sprawia, ze analizowane leczenie bedzie pozadane przez docelowy
grupe chorych. Istotnym jest rowniez fakt, iz punkty koncowe zawarte w analizie
efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) powinny:
dotyczyc ocenianej jednostki chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedlac medycznie
istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczednie umozliwiac wykrycie potencjalnych
roznic pomiedzy porownywanymi interwencjami, a takze miec zasadnicze znaczenie dla
podeimowania racjonalnej decyzji co do wyboru lub finansowania alternatywnych opcji
(punkty krytyczne danego problemu zdrowotnego).

Nie zidentyfikowano wytycznych EMA dotyczacych punktow koncowych ocenianych w
badaniach substancji czynnych stosowanych w leczeniu atopowego zapalenia skory.
Jednakze, odnaleziono wytyczne EMA dotyczace badan klinicznych prowadzonych w innych
wskazaniach dermatologicznych, tj. luszczycy oraz stosowania kortykosteroidow w leczeniu
chorob skory (EMA Wytyczne). Weg tych wytycznych, skutecznosé kliniczna danej
interwencji w leczeniu choroby skory powinna byc oceniona jako odpowiedz na leczenie,
czyli poprawa ocenianej zmiany okreslona za pomocy objawaw skarnych, mierzona za
pomocg narzedzi umozliwiajacych ocene nasilemia i rozleglosci zmian skornych oraz
obszaru zajetej powierzchni ciala. EMA podkresla, ze celem leczenia jest takze poprawa
jakosci zycia chorego, poniewaz chorpby skory wplywaja znaczaco na stan psychiczny
pacjenta woraz jego funkcjonowanie w spoleczenstwie, W przypadku analizy
bezpieczenstwa, EMA zwraca uwage na wystepowanie miejscowych dziatan piepozadanych,
takich jak atrofia czy wysuszenie skory (EMA Wytyczne).

We przegladu punktow koncowych stosowanych do oceny terapii chorob dermatologicznych
przez FDA, pierwszorzedowy punkt koncowy w badaniu oceniajacym terapie atopowego
zapalenia skory powinien opierac sie na wyniku skali IGA (Investigator’s Global Assessment)
na koniec okresu badania w pordwnaniu z jego poczatkiem. Istnieje wiele skali klinicznych,
jednak nie osiagnieto konsensusu co do doboru ocenianych objawow klinicznych, ktore w
petni adzwierciedlalyby nasilenie choroby. Podobnie jak w przypadku wytycznych EMA, w
przegladzie zwrocono uwage na ocene poprawy jakosci zycia pacjentow cherych na AZS
(Wei 2016).

W przegladzie systematycznym Rehal 2011 poszukiwano punktow koncowych w badaniach
klinicznych dla AZS w latach 1985-2010, identyfikujac najczestsze. Zidentyfikowano 382
randomizowane badania kliniczne, w ktorych wykorzystywano 20 instrumentow
oceniajacych nasilenie choroby oraz 14 instrumentow dotyczacych jakosci zycia.
Najczesciej wykorzystywanymi instrurmnentami w latach 1985-2010 byly:
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« ocena nasilenia choroby:
o SCORAD (S5CORing Atopic Dermatitis);
- EAS| (Eczema Area and Severity Index);
o IGA (Investigator's Global Assessment);
o SASSAD (Six-Area, Six-Sign Atopic Dermatitis);
= ocena jakosci fycia:
CDLQ| (Children's Dermatology LifeQuality Index);
o DFI (Dermatitis Family Impact),
DLQI (Dermatolosy Life Quality Index);
- 1DQOL (Infant's Dermatology Life Quality Index) (Rehal 2011).

Podobne wyniki otrzymano w ramach aktualizacji powyzszego przegladu w latach 2010-
2015 - Hill 2016, gdzie zidentyfikowano 138 randomizowanych badan klinicznych.
Najczescie) wykorzystywanymi instrumentami w latach 2010-2015 byty:

= ocena nasilenie choroby:
SCORAD (S5CORing Atopic Dermatitis);
o VAS (Visual Analogue Scale);
IGA (Investigator's Global Assessment);
o EASl (Eczema Area and Severity Index);
s ocena jakosci zycia:
DLQI (Dermatology Life Quality Index);
o CDLQ| (Children's Dermatology LifeQuality Index);
IDQOL (Infant’s Dermatology Life Quality Index);
o DFI (Permatitis Family Impact) (Hill 2016).

Miedzynarodowa grupa Harmonising Outcome Measures for Eczema (HOME) rekomenduje 4
domeny i narzedzia do uwzglednienia we wszystkich badaniach klinicznych dotyczacych
atopowego zapalenia skary (Williams 2022):

« objawy pacjenta mierzone za pomoca pomiaru Patient-Oriented Eczema Measure |
szczytu dla nasilenia swiadu w ciggu 24 godzin wg Numerical Rating Scale,

« objawy kliniczne mierzone za pomoca Eczema Area and Severity Index,

= jakosc zycia mierzona za pomoca Dermatology Life Quality Index - serii dla
dorostych, dzieci i niemowlat

« oraz diugoterminowa kontrola mierzona za pomocg Recap (dla AZS) lub Atopic
Dermatitis Control Tool (ADCT).

Rowniez istotny jest profil bezpieczenstwa leku.

Miedzynarodowa grupa Harmonising Outcome Measures for Eczema in Clinical Practice
(HOME-CP) rekomenduje w praktyce klinicznej do kontroli choroby wykorzystanie Recap of
Atopic Eczema (RECAP) 1 Atopic Dermatitis Control Tool (ADCT), a do pomiaru
intensywnosci swiadu 3 NRS 1 PROMIS (Leshem 2022).

Ponizej opisano najbardziej rozpowszechnione narzedzia sluzace do oceny pomiaru
nasilenia atopowego zapalenia skory oraz jego objawow, a takze jakosci zycia u dorostych
pacjentow.
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SCORing Atopic Dermatitis, SCORAD

Skala SCORAD opracowana w 1993 r. jest najpowszechniej stosowang metoda oceny
nasilenia zmian w przebiegu AZS. Ocenia objawy obiektywne (rozleglosc zmian skernych i
ich nasilenie) oraz subiektywne (nasilenie swigdu i zaburzenia snu), Obszar powierzchni
skory zmienionej chorobowp ustala sie na podstawie reguly dziewiatek. Skala ta sluiy
ocenie ciezkasci choroby na podstawie & cech klinicznych oraz 2 objawow zglaszanych
przez pacjentow, Objawy zglaszane przez pacjentow, $wiad i zaburzenia snu, oceniano za
pomocg wizualnej skali analogowej (w zakresie od 0 do 10), natomiast cechy kliniczne
rumienia, obrzeku/grudek, saczenia/strupow, zdarcia skory, lichenizacji | suchosci skory
ocenfane sg przez klinicyste (w skali 4-stopniowe] - od 0 - brak zmian do 3 - najbardziej
nasilone zmiany). Maksymalny wynik wyniost 103, przy czym wyzsze wyniki wskazywaly
wigkszg ciezkosc. Ze wzgledu na uzyskany wynik atopowe zapalenie skory klasyfikuje sie
na:

« lagodne (< 25 punktow);
= umiarkowane (25-50 punktow);
o cigzkie (> 50 punktow).

Minimalna klinicznie istotna roznica w zakresie SCORAD byla raportowana na poziomie 8,7
punktowej roznicy.

Przeprowadzono wiele badan nad walidacjg tej skali i uznano ja za wiarygodne narzedzie
zarowno w badaniach klinicznych, jak i1 w codziennej praktyce Kklinicznej. SCORAD
wykazuje wysoky korelacje z ogolng oceng nasilenia choroby oraz EASI. Cechuje sie dobra
odtwarzalnoscig u dzieci | dorostych z roznym stopniem nasilenia choroby, chociaz niektore
badania wykazaty wysoka zmiennosc miedzy poszczegolnymi osobami w ocenie lichenizacji
i rozleglosci zmian skormych. Ponadto SCORAD wykazuje dobra czuleSc na zmiany, jest
latwa w interpretacji, a jedynie niewielki odsetek badanych uzyskuje maksymalny lub
minimalny wynik (Bozek 2016, Oranje 2011).

Eczema Area and Severity Index, EASI

Jest druga co do czestosci stosowania skala oceniajaca nasilenie atopowego zapalenia
skory. Zostata ona stworzona w 2001 roku i przeznaczona jest do oceny zarowno dzieci, jak
i doroslych pacientow. Jest zmodyfikowana wersja wskaznika PAS| stuzacego do oceny
nasilenia luszczycy. Uwzglednia rozleglosc i nasilenie zmian skornych, pomija objawy
subiektywne, takie jak Swiad czy zaburzenia snu. Okresla kazdy z czterech objawow:
rumien, naciek, przeczosy i lichenizacje, w skali od 0 (brak zmian) do 3 (bardzo mocno
nasilone zmiany) w czterech lokalizacjach: glowa, tutow, konczyny gorne, konczyny dolne,
agraz powierzchnie zajeta chorobowo w tych obszarach w zakresie od 0 (brak zmian) do 6
(90-100%). Maksymalny wynik skall wynasi 72 punkty.

Wskaznik EAS| cechuje sie dobrg powtarzalnoscia i mniejsza niz w przypadku SCORAD
odtwarzalnoscig - duza zmiennosc wystepuje zwlaszcza w przypadku oceny nacieku. Jest
spojny wewnetrznie i czuty na klinicznie istotne zmiany. Zaleta tej skali jest rowniez jej
jednowymiarowos¢ - uwzeglednia tylko objawy kliniczne, ktdre sa oceniane w z gory
okreslonych obszarach ciata, w przeciwienstwie do SCORAD, gdzie wybor miejsca nalezy do
oceniajacego. Uwaza sie, Ze skala EAS| jest przydatna, bardziej niz SCORAD, do oceny
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skutecznosci leczenia, zwlaszeza w badaniach klinicznych. Dotychczas glowng wadg EASI
byt brak okreslonych wartosci wyniku dla lagodnego, umiarkowanego i ciezkiego nasilenia
choroby. W 2015 roku zaproponowano po raz pierwszy nastepujaca interpretacie wyniku
EASL:

« 0 - bez zmian,

« 0,1-1,0 - prawie bez zmian,

* 1,1-7,0 - tagodne nasilenie,

* 7,1-21,0 - umiarkowane nasilenie,

e« 21,1-50,0 - duze nasilenie,

« 50,1-72,0 - bardzo duze nasilenie (Bozek 2016, Leshem 2015, Rullo 2008).
Investigator Global Assessment, IGA

Jest to ogolna ocena nasilenia atopowego zapalenia skory, Najczesciej stosowana jest skala
6-stopniowa (0 - bez zmian, 1 - prawie bez zmian, 2 - tagodne nasilenie, 3 - umiarkowane
nasilenie, 4 - duze nasilenie, 5 - bardzo duze nasilenie), ktora uwzglednia nasilenie
rumienia, nacieku, saczenia oraz obecnosc grudek i strupow. W pismiennictwie spotykane
sg wersje tej skali od 4- do 7-stopniowe].

Nierzadko IGA jest uznawana za zloty standard, z ktorym s3 porownywane nowo
opracowane narzedzia. Jest skalg czesto stosowang w badaniach klinicznych. Analiza 317
badan klinicznych przeprowadzonych w populacji pacjeritow z atopowym zapaleniem skary,
wykazata, ze w 32% z nich stosowano |IGA jako wskaznik oceny skutecznosci leczenia.
Wystepuje jednak duza zmiennosc pomiedzy roznymi badaniami w stosowanych wersjach
tej skali, jej interpretacji i nazewnictwie (Bozek 2016, Futamura 2016).

Patient-oriented Eczema Measure, POEM

Skala ta zostala opublikowana po raz pierwszy w 2004 roku. Jest nparzedziem
uwzgledniajacym tylko objawy choroby zglaszane przez pacjenta lub opiekuna. Sklada sie z
7 pytan dotyczacych czestosci wystepowania w ciagu ostatniego tygodnia takich objawow,
jak swiad, zaburzenia snu, krwawienie, saczenie, pekniecia skory, luszczenie i suchosc
skory. Odpowiedz na kazde z pytan jest punktowana nastepujaco: 0 (brak dni), 1 (1-2 dni),
2 (3-4 dni), 3 (5-6 dni), 4 (codziennie). Maksymalny wynik mozliwy do uzyskania to 28
punktow. W 2013 roku zaproponowana interpretacje wyniku POEM: 0-2 (brak zmian lub
prawie brak zmian), 3-7 (ltagodne nasilenie choroby), 8-16 (umiarkowane nasilenie
choraby), 17-24 (duze nasilenie choroby), 25-28 (bardzo duze nasilenie choroby). Wskaznik
ten dobrze koreluje z ogolng oceng nasilenia choroby przez pacjenta oraz takimi skalami
oceniajacymi jakosc zycia, jak DLQ! (ang. Dermatology Life Quality Index) i CDLQ! (ang.
Children’s Dermatology Life Quality Index). Glownym ograniczeniem stosowania POEM jest
to, Ze opiera sie ona jedynie na subiektywnych objawach (Bozek 2016),

Numerical Rating Scale, NRS

NRS sktada sie z jednej domeny, ktora moze przyjac wynik od 0 (,.brak swedzenia”) do 10
(,najgorszy mozliwy do wyobrazenia”). Pacjenci proszeni sq o oceng intensywnosci
swedzenia za pomocy tej skali. Charakteryzuje sie wysoka niezawodnoscia i aktualnoscia, a
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takze jest popularnym wyborem dla wszystkich pacjentow ze wzaledu na jej prosty format
(NRS).

Global Individual Signs Score, GISS

Poszczegolne zmiany chorobowe zwiazane z atopowym zapaleniem skory s oceniane
globalnie (dla calego ciala, a nie wedlug regionu anatomicznego) w 4-punktowej skali (0 -
brak do 3 - ciezkie) przy uzyciu kryteriow klasyfikacji ciezkosci EASI. Laczny wynik, ktory
wynosi od 0 do 12, jest suma czterech skiadnikow, przy czym wyZszy wynik wskazuje
wieksza cigzkosc choroby (Guttman-Yassky 2019).

Dermatology Life Quality Index, DLQI

Kwestionariusz Dermatology Life Quality Index sluzy do prostej i dokladnej oceny jakosci
Zycia poprzez okreslenie wplywu objawéw choréb skéry na rozne aspekty zycia.
Kwestionariusz sklada sie z 10 pytan, obejmujac pytania o swiad, wplyw zaburzen skornych
na zycie codzienne czy relacje miedzyludzkie. Kazde pytanie jest czteropunktowa skala
(zakres: 0-3 pkt), z czego kazdy punkt przyznawany jest za konkretng odpowiedz na
pytanie (0-nieistotne/wcale, 1-troche, Z-czesto, 3-bardzo czesto). Wskaznik DLQI oblicza
sig poprzez zsumowanie punktow za kazde pytanie. Wskaznik moze wigc wahac sig od 0 do
30. Wieksza wartosc wskaznika odzwierciedla gorsza jakosc zycia. Wynik DLQI mozna
przedstawiac jako sume uzyskanych punktow lub jako procent, jaki stanowi suma
uzyskanych punktow w stosunku do wartosci maksymalnej (30) (Finlay 1994).

Childrens' Dermatology Life Quality Index, CDLQI

Childrens® Dermatology Life Quality Index jest zwalldowanym kwestionariuszem
przeznaczonym do pomiaru wplywu chorob skory na jakesc zycia (ang. quality of life, QOL)
u dziec w wieku 24 lat (Lewis-Jones 1995). Celem kwestionariusza jest zmierzenie, jak
bardzo problem skorny pacjenta wplynat na pacjenta w okresie ostatniego tygodnia. Aby
wypelnic kwestionariusz, pacjenci musza udzielic odpowiedzi na 10 pytan (pytania
koncentrujg sie na domenach, takich jak objawy, uczucia zwiazane z choroba, wplyw
choroby na czas wolny, szkole lub wakacje, relacje osobiste, sen, skutki uboczne leczenia
choreby skory. Jesli wymagana jest pomoc rodzica lub dorostego opiekuna, zaleca sie, aby
ta sama osoba asystowata pacjentowi przez caly czas trwania badania. Wersja rysunkowa
CDLQI wykaorzystuje ten sam tekst i system punktacii, co oryginalna CDLQI, ale zawiera 10
kolorowych rysunkow psa ilustrujacych temat kazdego pytania. Ocena dotyczy 7 ostatnich
dni. Dziewigc z 10 pytan ocenia sig¢ w nastepujacy sposab: bardzo = 3, calkiem sporo = 2,
tylko troche = 1, wcale = 0, pytanie bez odpowiedzi = 0. Pytanie 7 ma dodatkowa mozliwg
odpowiedz (uniemozliwione pojscie do szkoty), ktorej przypisuje sie 3 punkty. CDLQ! dla
pacjenta to suma punktow kazdego pytania, przy czym maksymalna liczba punktow wynosi
30, a minimalna 0. Im wyzszy wynik, tym wigkszy wplyw na QOL. CDLQ! mozna rowniez
wyrazic jako procent maksymalnego mozliwego wyniku 30. .Wynik mozna interpretowac w
nastepujacy sposob: 0-1 pkt. - brak wplywu na jakosc zycia; 2-6 pkt. - maly wplyw na
jakesc zycia; 7-12 pkt. - umiarkowany wplyw na jakosc zycia; 13-18 pkt - duzy wplyw na
jakosc zycia; 19-30 pkt - wyjatkowo duzy wptyw na jakosc zycia (Olsen 2016).

Infants’ Dermatology Quality of Life Index, IDQOL

Infants’ Dermatology Quality of Life Index jest zwalidowanym kwestionariuszem
opracowanym w celu pomiaru wplywu chorcb skéry na jakosé zycia niemowlat i dzieci w
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wieku przedszkolnym <4 lat (Lewis-Jones 2001). Kwestionariusz IDQOL wypetnia rodzic lub
opiekun dziecka. Zaleca sie, aby przez caly czas trwania badania kwestionariusz w imieniu
pacjenta wypelniala ta sama osoba. Kwestionariusz sklada sie z 10 pytan dotyczacych
swigdu i drapania, nastroju dziecka, ile czasu zajmuje dziecku zasypianie, czy wyprysk
przeszkadzal dziecku w zabawie, plywaniu lub uczestnictwie w innych zajeciach
rodzinnych, problemow podczas positkow, problemow spowodowanych leczeniem, poziomu
komfortu podczas ubierania lub rozbierania dziecka i problemow podczas kapieli. Kazde
pytanie dotyczy wptywu w poprzednim tygodniu i1 jest oceniane w skali od 0 (minimalny
wptyw) do 3 (maksymalny wptyw). IDQOL dla pacjenta jest suma punktow kazdego pytania,
przy czym maksymalna liczba punktow wynosi 30, a minimalna 0. Im wyzszy wynik, tym
wiekszy wplyw na QOL (bardziej pogarsza sie jakosc zycia). IDQOL mozna rowniez wyrazic
jako procent maksymalnego mozliwego wyniku 30. Ujemna zmiana w stosunku do wartosci
poczatkowe]j wskazywala na poprawe Qol.

Dermatitis Family Index, DF|

Wplyw na zycie rodzinne zostal udokumentowany w rodzinach dzieci z bardzo cigzkim AZS.
DFI (Dermatitis Family Index) bylo pierwszym narzedziem oceniajacym wplyw posiadania
dziecka z AZS na QOL rodziny (Lawson 1998). 10-punktowy kwestionariusz specyficzny dla
choroby zostal utworzony po wywiadach etnograficznych 1 grupach fokusowych, ktoére
ujawnity obszary QOL rodziny dotkniete AZS. Narzedzie do samodzielnego stosowania
wypelnia dorosty cztonek rodziny dziecka dotknigtego zapaleniem skory. Zaleca sig, aby
przez caly czas trwania badania kwestionariusz w imieniu pacjenta wypelniala ta sama
osoba. Pozycje dotycza prac domowych, przygotowywania positkow, snu, spedzania
wolnego czasu przez rodzine, zakupow, wydatkow, zmeczenia, niepokoju emocjonalnego,
zwigzkow 1 wplywu pomocy w leczeniu na zycie glownego opiekuna. Pytania DFI sa
oceniane na czterostopniowej skali Likerta w zakresie od 0 do 3, tak wiec calkowity wynik
DFI miesci sie w zakresie od 0 do 30. Ramy czasowe odniesienia to ostatni tydzien. Wyzszy
wynik DFl wskazuje na wieksze upasledzenie rodzinnej jakosci Zycia zwigzane z AZS.

RECAP

RECAP to siedmiopunktowy kwestionariusz przeznaczony do uchwycenia doswiadczenia
kontroli wyprysku we wszystkich grupach wiekowych 1 nasileniu wyprysku. Istniejg dwie
wersje: wersja zglaszana przez samego pacjenta dla dorostych/starszych dzieci oraz wersja
zolaszana przez opiekuna dla miodszych dzieci. Kazde z siedmiu pytan w RECAP ma taka
samg wage i jest oceniane od 0 do 4 (tgczny wynik 0-28). Jesli jedno pytanie pozostanie
bez odpowiedzi, otrzymuje wynik 0, a wyniki sa sumowane i wyrazane jak zwykle z
maksymalnie 28 punktow. Jesli dwa lub wiece] pytan pozostaje bez odpowiedzi,
kwestionariusz nie jest punktowany. Jesli wybrano dwie lub wigcej opcii odpowiedzi,
nalezy odnotowac opcje odpowiedzi z najwyzszym wynikiem. Tabela pokazujaca, w jaki
sposob zasady punktacji odnosza sie do odpowiedzi na kazde pytanie, dostepna jest na
stronie https: / /www.nottingham.ac.uk/research/groups/cebd/resources/recap.aspx
[dostep 09.08.2022 r.]. Brak polskiej wersji kwestionariusza.

Atopic Dermatitis Control Tool, ADCT

ADCT to zwalidowane (u dorostych i mtodziezy 212 rz.), zwigzte i latwe do oceny
narzedzie do stosowania w praktyce klinicznej 1 badaniach klinicznych. Szesc zwieztych
pytan pozwala pacjentom i lekarzom oceniC rozne wymiary postrzeganej przez pacjenta
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kontroli AZS (ogolne nasilenie objawow ALZS, czestotliwosc intensywnych epizodow swiadu,
nasilenie dolegliwosci zwiazanych z AZS, wplyw na czestotliwosc snu, wplyw AZS na
codzienne czynnasci, wplyw AZS na nastroj lub emocje). Kazde z pytan oceniane od 0 do 4
pkt., lacznie do uzyskania od 0 do 24 pkt. Wyzszy wynik wskazuje na mniejsza kontrole AZS
- AZS moze nie byc dobrze kontrolowane, jesli: catkowity wynik ADCT wynosi co najmniej 7
punktow LUB Jedna z odpowiedzi pacjenta znajduje sie w niebieskim polu w tabeli ADCT
(patrz stron podana ponizej). Ponadto zmiana o 5 punktow to prog znaczacej zmiany
(klinicznie istotnej poprawy kontroli lub klinicznie istotnego pogorszenia). ADCT moze byc
stosowany samodzielnie przez pacjentow i wykorzystywany podczas rutynowych
konsultac)i, a jego celem jest utatwienie konstruktywne)] dyskusji miedzy pacjentem a
lekarzem na temat kontroli AZS. Pytania i punktacja dostepne sga na stronie
https:/ /www.adcontroltool.com/adct-how-to-use/adct-in-clinical-practice [dostep
09.08.2022 r.]. Dostepne jest tlumaczenie kwestionariusza na jezyk polski.

Podsumowanie

W analizie efektywnosci klinicznej uwzgledniono odpowiedz na leczenie, wyrazong w
postaci poprawy ocenianej zmiany mierzonej za pomoca narzedzi umozliwiajacych ocene
nasilema 1 rozleglosci zmian skornych oraz obszaru zajete] powierzchni ciata, a takze
jakosé¢ #ycia 1 tzw, przezycie leku. Do oceny zmian skornych stosowane sa
zobiektywizowane skale m.in, SCORAD, EASI, ktore pozwalajg ocenic stan wyjsciowy
chorego w zakresie zar6wno objawow podmiotowych jak i abjawow przedmiotowych. Do
oceny jakosci zycia wykorzystuje sie specyficzne skale stosowane w chorobach
dermatologicznych. Stad pomimo przewleklego charakteru choroby (brak maoztiwosci oceny
wplywu leczenia na przezycie calkowite) istnieje szereg narzedzi umozliwiajacych
wiarygodna ocene skutecznosci leczenia. Ponadto, zidentyfikowane przeglady
systematyczne (Rehal 2011, Hill 2016, Williams 2022) dotyczace punktow koricowych
ocenianych w badaniach klinicznych dla AZS wykazuja, #e narzedzia wskazane w
niniejszym rozdziale sg szeroko stosowane do oceny stahu zdrowia pacjentow oraz
okreslenia skutecznosci leczenia, co pozwala wnioskowac, ze te punkty koncowe sq istotne
z perspektywy chorego.
W ocenie bezpieczenstwa uwzgledniono m.in.:

* zdarzenia niepozadane, w tym prowadzace do przerwania leczenia;

* powazne zdarzenia niepozadane.

Przedstawione powyzej efekty kliniczne (zarowno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak
i profilu bezpieczenstwa) sg w sposob jednoznaczny zwiazane z oceniang jednostka
chorobowa i jej przebiegiem oraz odzwierciedlaja medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego, jak rowniez pozwola na ocene efektywnosci klinicznej poréownywanych
schematow leczenia.
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5.1 Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy klinicznej wilaczone zostang badania pierwotne (prospektywne badania
randomizowane z grupa kontrolng) i opracowania wtome (przeglady systematyczne i
raporty HTA) dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa dupilumabu stosowanego w
skojarzeniu z emolientami i/lub miejscowymi sterydami oraz badania pozwalajace na
ocene efektywnosci praktycznej dupilumabu (bez ograniczenia ze wzgledu na rodzaj
badania, w tym rowniez bez grupy kontrolnej, przeprowadzone w warunkach rzeczywiste]
praktyki klinicznej) w leczeniu ciezkiego atopowego zapalenia skory lekowego u pacjentow
w wieku 6 miesigcy - 5 lat (dopuszczono rowniez badania dotyczace chorych w tym wieku z
umiarkowanym lub ciezkim AZS, jesli dodatkowo wydzielono wyniki dla postaci ciezkiej a w
przypadku braku takich badan po prostu dotyczace chorych w tym wieku z umiarkowanym
lub cigzkim AZS).

5.2 Wielkos¢ populacji w badaniach klinicznych
Wielkos¢ populacji w badaniach klinicznych

W opracowaniach dotyczacych prawidtowego projektowania badan klinicznych podkresla
sie wage starannie okreslonej liczebnosci badane] populacji pacientow. Wiasciwie dobrana
wielkos¢ populacii umozliwia racjonalne wykorzystanie zasobow takich jak przewidziany
czas trwania badania, wysitek pacjentow i zasoby pienigzne. Opis szacowania wielkosci
populacji, ktory uzasadnia liczbe wiaczonych do badania pacjentow powinien byc jasno
przedstawiony w protokole i zawierac takie elementy jak przyjeta moc testow
statystycznych, poziom istotnosci statystycznej oraz wielkos¢ minimalnego efektu
terapeutycznego badanej interwencji. Autorzy publikacji dotyczacych szacowania wielkosci
populacji zwracajg uwage na powigzanie wielkosci populacji z oczekiwanym efektem
terapeutycznym interwencji. Jesli przewidywana wielkosc efektu terapeutycznego danej
interwencji jest mata to niezbedne jest przeprowadzenie badania na wigkszej populacji.
Przy duiym efekcie terapeutycznym wyrazonym istotnoscia statystyczna ale rowniez
przewaga Kliniczna interwencji (ocena ekspertow, wyniki badan pilotazowych, inne
znane przestanki) wystarczajgca jest niewielka liczebnosé badanej populacii (Kirby
2002, Rohrig 2010, Jalian 2014). Malezy tez podkreslic, ze precyzyjne szacowanie wielkosci
populacji docelowej podyktowane jest tym, aby proba badana nie byla ani zbyt duza ani
zbyt mala. Niedoszacowanie wielkosci proby powoduje nieosiggniecie celu badamia (np.
brak istotnosci statystycznej roznicy), natomiast przeszacowanie liczebnosci proby
powoduje wzrost kosztow oraz niepotrzebne narazenie czesci pacjentow na udzial w
badaniu. Jesli zatem w badaniu wykazano istotng rdznice pomiedzy grupami w zakresie
pierwszorzedowego punktu koncowego to oznacza, ze liczebnosc proby zostala prawidlowo
DsZacowana.
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6 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktorym jest ocena
skutecznosci klinicznej 1 bezpieczenstwa stosowania dupilumabu (Dupixent”) w skojarzeniu
z miejscowymi kortykosteroidami i emolientami w leczeniu ciezkiego atopowego zapalenia
skory u dzieci w wieku 6 miesigcy - 5 lat, spelniajacych kryteria kwalifikacyine do
programu lekowego, w parownaniu do najlepszego leczenia wspomagajacego.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) przedstawiono w ponizsze]j tabeli.

Tab. 40. Kontekst kliniczny wg schematu PICO(s).

| Kryterium Charakterystyka
Populacia (P) Dziecl w wieku 6 miesiecy - 5 lat z ciezkim atopowym zapaleniem skory,
ktarzy stosujg miejscowe emolienty 1 Kortykosteroidy, spelniajacy
kryteria kwalifikacyjne do programu lekowego.
Interwencia (1) Dupilumab w dawkowaniu zgodnym z aktualng ChPL + BSC (kentynuacja
dotychczasowego leczenia migjscowego)
Komparator {C): Placebo w dodaniu do BSC (kontynuacja dotychczasowego leczenfa
miejscowego)’
Efekty zdrowotne (Q) = odpowiedz na leczenie zdefiniowana jako zmiana nasilenia
choroby oceniana przy pomocy nastepujacych narzedszi i skali:
- EASE
o |GA;
o SCORAD;
= POEM;
o NRS;
o powierzehnia ciata zajeta zmianami chorobowymi;
» jakost fycla;
_ « zdarzenia nlepozadane.
' Typ badan (5) s badania randomizowane z grupg kontrolna,
« opracowania wtorne (przeglady systematyczne),
= badania przeprowadzone w warunkach rzeczywiste] praktyki
klinicznej.
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7 Aneks

7.1

ZAPALENIA SKORY (ICD-10: L20)

Program lekowy: LECZENIE CHORYCH Z CIEZKA POSTACIA ATOPOWEGO

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKU
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE
WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

1. Kryteria kwalifikacji

Do programu kwalifikowani sg pacjenci
kryteria:

spetmajacy lacznie

1) wieku

B} wiek 6 miesigcy | powyie]
terapii dupilumabern,

- w przypadku kwalifikacji do

lub

b)) wiek 12 lat | powyiej - w przypadku kwalifikacil do terapii
upadacytynibem,

lub

c)wiek 18 lat | powyzej- w przypadku kwalifikacji do terapii
baricytynibem;

2)cietka postac atopowego zapalenia skéry [(EASIZ20) u
pacjentow, ktorzy stosujg miejscowo emolienty i

kortykosteroidy i kwalifikuja sig do leczenia ogdlnego oraz,
w przypadku osob powyzej 6 r.z., u ktorych leczenie ogolne
lub fototerapia nie byly skuteczne, a w przypadku osob

1. Dawkowanie

1) dupilumab nalezy podawac zgodnie
z dawkowaniem okreslonym w
aktualnej na dzien wydanla decyzji
Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

2) upadacytynib 1 baricytynib nalezy
podawac zgodnie z dawkewaniem
okreslonym w aktualnej na dzien
wydania decyzji Charakterystyce
Produlkty Leczniczego,

1. Badania przy kwalifikacji do leczenia
1) morfologia krwi z rozmazem;
2) badania biochemiczne:

a) stezenie kreatyniny,
b stezenie mocznika,

c) odczyn Biernackiego (08) lub
stezenie bialka C-reaktywnego
{CRP),

d) stezenie aminotransferazy
alaninowej AIAT,

e} stezenie aminotransferazy
asparaginianowej AspAT,

f) lipidogram w przypadku
pacjentaw  kwalifikowanyeh do

leczenia  upadacytynibem  lub
baricytynibem;
3} badania wirusologiczne W

172



Ruphiumat (Dupicent ™) w leczeniu atopoweso rapaiena shory

powyzej 12 r.z. spelniaja jedno z ponizszych kryteriow:
a) u osob pomiedzy 12 a 18 r.2.:
- niepowodzenie immunosupresyinej terapii ogolnej
alba
- przeciwskazania do stosowania immunosupresyjned
terapii ogolnej, ktore uniemozliwiaja jej zastosowanie,
albo
— wystapienie dziatan niepozadanych, ktore unlemozliwiaja
kontynuowanie immunosupresyjne]j terapii ogolnej,
by u osob w wieku 18 lat i powyzej:
- niepowodzenie leczenia cyklosporyna,
albo
— przeciwwskazania do stosowania cyklosporyny, ktore
unmemaozliwiala jej zastosowanie,
albo
- wystapienie dzialan niepozadanych, ktore
unietnozliwialg kontynuowanie leczenia cyklosporyna;
3} w przypadku kobiet w wieku rozrodczym wymagana jest zgoda
na Swiadoma kontrole urodzen, zgodnie z Charakterystyka

Produktu Leczniczego substancji czynnej, ktora odbywa sie
leczenie.

Ponadto, do programu lekowego kwalifikuja sie pacjenci, ktorzy
rozpoczeli  leczenie  dupilumabem, upadacytynibem  lub
baricytynibem w ramach innego sposobu finansowania, pod
warunkiem, ze w chwili rozpoczecia leczenia speinfali kryteria
kwalifikacji oraz Jjednoczesnie nie  spetpiali  kryteriow
uniemozliwiajacych wlacznie do programu.

przypadku pacjentow |
kwalifikowanych do leczenia
upadacytynibem lub

baricytynibem:

aj abecnosc antygenu HEs,

bl przeciwciata anty-HCY, a w
przypadku pozytywnego
wyniku - oznaczenie PCR HCY
metoda losciowa,

c) antygen  wirusa  HIV  (HIV
Ag/Ab Combao);

4) badanie ogblne moczu;

) RTG klatkl piersiowej z opisem,
maksymalnie do & miesiecy przed
kwalifikacia [w przypadku
pacjentow w wieku od 6 mies. do
18 lat - do decyzji lekarza
prowadzacego);

6) EKG z opisemn w przypadku pacjentow
kwalifikowarnych do leczenia
dupilumabem {pacjenc w wighku od 6
mies. do 18 lat - do decyzji lekarza
prowadzacego);

7)proba tuberkulinowa lub  test
Quantiferon w przypadku pacientow
kwalifikowanych do leczenia
upadacytynibem lub baricytynibern;

8)ocena ogolnego stanu  zdrowia
pacjenta na podstawie wywiadu;

9) ocena nasilenia objawow choroby |
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2. Kryteria uniemozliwiajace wiacznie do programu
1) przeciwwskazania do  uodzialu w  programie wynikala 2
przeciwwskazan do stosowania okreslonych w
Charakterystykach Produktow Leczniczych  poszczegolnych
substancji czynnych ujetych w programie lekowym;
2) aktywne zakazenie pasoZytnicze |ub infekcja, ktora w opinfi
lekarza jest przeciwskazaniem do terapii dupilumabem;

3) ciaza lub laktacja.

3. Kryteria wylaczenia z programu
Lekarz prowadzacy moze w kazdym momencie cZasowym przerwac
badt zakonczye leczenie zeodnie ze swolg wiedza medyana.

1) brak adekwatnej odpowiedzi ocenianej po 16 tygodniach
leczenia substancja czynna ujeta w programie lekowym
rozumiany jako spetniajacy tacznie nastepujace kryteria:

a) meuzyskanie co najmnie] 50% redukcii wskaznika oceny
kwestionariuszem Eczema Area and Severity Index score
(EAST),

oraz

b) nieuzyskanie poprawy jakosci Zycia ocenionej za pomocy
skali DLQI/COLQI/IDQOL o minimum 4-punkty w stosunku do
wartosci poczatkowych z kwalifikacji,

oraz

c) w przypadku leczenia dupilumabem oséb w wieku od 6 do 11 lat
brak kwalifikacji do zwickszenia dawki;

2} w przypadku osob w wigku od 6 do 11 lat, u ktorych zwishszono

dawke, brak odpowiedzi ocenianej po maksymalpie 52 tyg.

leczenia dupilumabem rozumiahe] jako nieuzyskanie co

wa EASI;

10) ocena jakosci zycia wg DLQI u
osoby = 18 r.z., uosob od 4 r.z, do 18
r.z. skatg CDLQI, a u osob od 6 mies.
do ponizej 4 lat skalg 1DQOL;

11) proba diazowa u kobiet w wieku
rozrodczym.

2. Monitorowanie leczenia

2.1. Badania po 16 tymodniach (+/-
14dni), a nastepnie co 3 miesigce
i+ 14 dmi):

1) morfoloeia kewt z rozmazem,;
Z) badania biochemiczne:

2} stezenie kreatyniny,

b) stezenie mocznika;

c)odezyn  Biernackiego (OB} lub
stgzenie bialka C-reaktywnego
(CRP),

d] stezenie AIAT,
e} stezenie AspAT,
f) lipidogram W przypadku

meniterowania leczenia
upadacytynibem lub
baricytynibem;

J)ocena ogolnego stanu zdrowia
pacienta na podstawie wywiadu,

4) ocena nasilenia objawow choroby
wag EASI;
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najmniej 50% redukcji wskaznika oceny kwestionariuszem
Eczema Area and Severity Index score (EASI);

3) wystapienie dzialan niepozadanych, ktore w opinil lekarza
prowadzacego oraz zgodnie z Charakterystyks Produktu
Leczniczego, ktérym prowadzona Jjest terapia, sa
przeciwwskazaniami do leczenia dang substancig czynna;

4) clgza lub laktacia;

5) niestosowanie sie pacjenta do zalecen lekarskich;

6) rezygnacja pacjenta;

7) spelnienie ktoregokolwiek z kryteriow uniemozliwiajacych
wlaczenie do programu.

4. Okreslenie czasu leczenia w programie

Leczenie nalezy kontynuowac do momentu podjecia przez lekarza
decyzji 0 wylaczeniu pacjenta z programu zgodnie z kryteriami
akreslonymi w punkcie 3.

5. Ponowne wigczenie do programu

1)do programu moze byc ponownie wlaczony pacjent, u
ktorego zaprzestano podawania substanc)i czynne ujete] w
programie lekowym 1 zastosowanej zgodnie z trescig
programu z powodu wystaplenia dzialan niepozadanych,
ktore ustapily po odstawieniu leku badz zastosowanym
leczeniu i w opinii lekarza prowadzacego powrot do terapii
ta sama substancig czynna nie stanowi ryzyka dla pacjenta;

2)do programu mogg zostac wlaczane, bez koniecznosci
ponownej hkwalifikacji, pacjentki wylaczone 2z programu z
powodu cigzy lub laktacji, ktdre w momencie wytaczenia nie
spelnialy innych kryteriow wytaczenia z programu. Pacjentki

5) ocena jakosci zycia weg DLQI u osab |
218 r.z.,, U os0b od 4 r.z. do 18 r.2.
skata COLQI, a u osab od & mies. do
ponize 4 lat skalg 1DQOL;

f) ocena skutecznosci zastosowanej
terapi.

3. Monitorowanie pregramu

1) gromadzenie w  dokumentacji

medyczne]  pacjenta  danych
dotyczacych monitorowania
leczenta |  kazdorazowe  ich
przedstawianie na zadanie
kontrolerow Narodowego
Funduszu Zdrowia;

2} uzupetnienie danych zawartych w
elektronicenym systemie
monitorowania pragramow
lekowych (SMPT), dostephym za
pomocg aplikacji  internetowe]
udostepnionej przez OW NFZ, z
czestotliwosclia zgodna 2z opisem
programu  oraz na zakonczenie
leczenia;

3) przekazywanie informacji
sprawozdawczo-rozliczeniowych
do NFZ: informacie przekazuje sie
do NFZ w formie papierowe] lub w
formie elektronicznej, zgodnie z
wymaganiami apublikowanymi
przez MFZ.
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te w momencie ponownego wlgczania do programu nie mogg
spelniac zadnego z kryteriow wylaczenia.
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7.2

Refundowane technologie medyczne

Tab. 41. Substancje refundowane we wskazaniu atopowego zapalenia skory w ramach programu lekowego (Obwieszczenie MZ).

Substanc] | Nazwa, postad | dawka | Zawartoid Kod EAN lub inny kod Grupa: Urzgdowa | Cena Wysokode limitu | Prog | Poziom | Wysokote doplaty
aczynna | leku apakowania odpowladalacy kodowi limitowa | cena zhytu | hurtawa finansowania, ram® | odplatnod | Swiadezenlablorcy
! Akt J ] esde : : s ; ]
Katalog B, Lek| | Srodki spofyweze specialnego preeznaczenta Zywienloweso dostepne w ramach programu lekowego
Dupilumab | Duptxent, roztwor do | 2 amp.-strzyk. 2 ml | 05909991341435 12300, | 4884,93 | 512918 512918 '8.12 | bezplatry |0
LM | | watrzyliwan, 300 me £ gstonka na igle Dupitumab 4,
Elupitumuh Duptgent, roztwir do 2 ampestrayk, po 0500090404741 1230.0, 488493 512918 512918 | B2 | bezplatny (0
[}u‘s#_r;jgklwan W0mg | 114 ml || Dupilumab J“,__h. __J' I 4, ..
Llpadﬂmtl | Rinvon, tabl. o przedl, | 28 szt OE054083020334 1244.0, 331,52 3508, 60 3508, 60 (B2 | bezplatn |0
b | uwalnianid, 15 mg Upadacytyn 4, y
| [
Baricitinib | | Olumiant, tabl. powi., | 35 s2t, 038370001 70740 1192.0, |51'M.ﬂ5 | 5454 59 5454 59 |'ﬂ,TI bezglatny. | O
um |2 mg L Baricytynib ! 4.
Baricitinib | Olumiant, tabt. powl.. | 35 szt (3837000170825 1192.0, J 5194 85 J 545459 5454 59 I B.L | bexplatny | D
um | 4mg Baricytynib | | .
* wymienicno program dotyczacy AZS, ale wszystkle te preparaty finarsowane s3 rownie? w ramach innych programaow lekowych.
Tab. 42. 5uhstancJE refundowane we wskazaniu atopowego zapalenia skory w ramach katalogu A1 (Obwieszczenie MI).
Iﬂ‘w tod :::Mr ﬂﬂgg Urze Cena, | Cen Eym Pazi Wysakode
substancia : & 4 : dowa |hurta|a |4 oM | doplaty
HNorwa postad | dawhka Jednoznacenie Grupa limitowa wa |det |limitu | odpl
cZynna opakowa identyfikujacy €S0 | it | alic | finanso | atno, | iadcze
nia ) ey 2bytu . SRS nlobiarcy
— 1 | produkt L — S o |zna |wania |Sel .
Hydrocortizon F 1 twba po. 55.0, Kortykosteroidy do stosowsnia na skore - o :
dceiatas st bty oAl ) SN} O5HOARARI 17 slabe | srednle| sile dotalanta 81 20 [T [A07 | [3.9
Clobetasoll . . 56.0, Kortykosteroldy do stosowenla na skorg - | 17,5
progienas Dermovate, roztwor fa skare, 005 mafmi | 50 mil D5909%997013800 2z duie:;_fr!e dszmra - 12,82 | 13,46 i 16,90 S0 9,06
Clobetasol| . 5 S6.0, Kwtykasrf'm[dy do stosowania na skorg - ; 17.5 i
progionas Dermovate, roztwdr na skarg, 0.5 ma/ml | 50 ml 0590997196497 o duse] site delalanta 12,83 | 13,47 3 16,90 |50% |9,07
Clobetasoli ; 56.0, Kartykosteroidy do stosowania no skorg - 1.5
.EE'EiEF!E . [ermavate, roztwir na skare, 0.5 rng:'rnl. .50 mil . 0590599036928 o duze] sile drigtania T&,&_E“ 'I?mﬁu T 16,50 ’5-D?E | 13,06
Mormetason| P 86.0, Kortykouterotdy do stosowanio ng shrﬁre 16,3
{iroas Elitasone, masc, 1 ma/g S0g 5906071039657 | ~"0 te] sile dziglania 1,71 112,30 | ¢ 163% | S0% (818
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T [Numer GTIN iub Uree | CENG | Cen |Wysoko [Pozi |
stanc Zaetes | iy kod Grze lhurto [a (s |om | Yhmokode
2 Hazwa postad | dawka Jednoznacznle | Grupas limitowa: B ~|wa  (det |limitu  |odpl | ot
Frne: Opakows | identyfikujacy <ena | brutt | allc | finamso | atno | Swiadcze
; : produkt | C_|o  |Zna |wania |dci | 7T
Mometasoni : : 56.0, Korrykosteroidy do stospwanio no skorg - | 24,57 | 25,80 | 321 | 3212
fuiross Momecotan, mate. | me/e 100g | 0S9099N2I6NN | | didef sile deiatania 2 et M L
Mometasoni 56.0, Korfykosteroldy do stosowenla no skirg - 287
[y Momecutan, roztwor na skire, 1mg/g | 100ml | DS909991296384 | T L elsiedrilan 21,60 | 22,68 | ¢ 18,75 |0 [ 14,38
Mometasoni 56.0, Kortykosteroldy do ﬂmmniﬂ na skorg - 19,9
fibas Momecutan, masc, | mg/g 50 ¢ 0590959113744 o e site deialaiia 15,12 | 15,88 3 16,50 |50 |11.48
Momotaseni : 56.0, Kortykosteroidy do stosowania na skorg - 17.0 ;
furoas Momecutan Fettcreme, krem, 1 mgls 50 g O590599109705% o duse/ sile dzlolanio 12,42 | 13,04 9 16,90 S0 |'B,64
R R 56.0, Kortykosteroidy do stosowonio no skorg - 15,7
Mometasonum | Momecutan, roztwor i sikang, 1 maig 30 mi 5209991087982 o dadef sl dtiolonia 1,34 | 1, a 15,79 0% (7,90
Bertamethasoni
dipropionas = | Dipraphos, zawiesing do wtrzykiwah, | § amp.po B1.1, Kortykosteroldy do stosownnia egdinego - BB
Betamethasoni | 6.43+2,63 mg/mi tmi |PSIOTIIIZIELS | o clortykoidy do padawania pozajelitawege | 00 | 9870 7T (687 | SDF | 33,44
natril phosphas .
Dexamethasonu . o | 812, Korlykasteroidy do stesowania ogéinegs - 08 fycza
= Demezan, tabi., T ma 4 52t 0520991389178 gllkokartykaldy do ta doust 23,21 | 34,38 3 27,65 it &, 38
Bexamethasony . 81.2, Kortykosteroidy do stosowania ogdinego - 56,5 rycza
. ! bemeron, tabl., 4 mg 20 szt (5909991 1859208 glikokartykaidy do podawania s A Al | 48,78 3 55,30 it B.92
Pexamethasony : . 81,2, Kartykosteraldy do stosowanta ogélnego - 250.3 i61.8 | 281, rycza
& Dexamethasane Kria, tabl., 20 ma 20 =zt 0590999148479 gltkokortykolay do podk a dousthess A 95 175,48 \t 119
Bexamelhasonu ] 81.2, Kortykosteroidy do stosowanio ogolnego - 151].5- 2630 | 28%, rycza
P Dexamethasone Krka, tabl,, 20 20szt. | 05908991472535 glikn#unﬂnidy L, ia ; 6 9 g | ATaAE |7 3.4
Dexamethasany . #1.2, Kortykosteroidy do stosowania pedlnego - | 252,6 | 285,27 | 284, rycza
pa Doxamethasone KR, tabl., 20 mg 20 szt 05909991297763 qlikekortykaidy do nia doustnego 3 b 35 276,48 it 36,31
Bexamethasomy | o . 81,2, Kortykosterojdy do stosowaitia ogolnego - 62,8 rycza
m Dexamethasdne KRIA, tabl., 4 mg 20 szL. 0590%%91297480 glikokortykaidy do pod lo doustnego 50,52 | 53,08 3 55,30 ™ 13,21
Dexamethasonu : 1.2, Kortykosteroidy do.stosowanic ogolneso - | 502,71 | 527.2 | 552, rycza
5 Bexamethasons KRKA, tabl, 40 mg 2057, | 0590999129757% glfkokortykaldy tio podawania doustnege H 3 o5 352,95 | 56,49
Pexamethasonu . AL B1.2, Kortykosteroldy do stesowanio ogdlnego - | 100,3 | 105,3 | 119, rycza
m Dexamethasone Krka, tabl.. 8 mg 20 52t DE9059%9 1472603 slikokortykaidy do wania doustnedo 3 5 12 110,59 it wmn
Dexamethasonu : : 81.2, Kortykosteroidy do stosowania ogalnego - | 101,0 | 1061 | 119, ryced
m Dexamethasone KRIGA, tabl., 8 me sz, | 05909591297633 ollkokertykaldy do podowania doustrcie 5 g gg | 11059 | 20,67
Dexamethasonu T H7.2, Kortykosteroidy do stasowania ogainesgo - 1.9 rycza ||
h Pabi-Dexamethason, tabl,, 1 myg 20 szt, 05904374007854 glikokortykaidy do podawnnia doustnego 1h,96 | 17,81 5 13,82 it 11,33
Dexamethasonu i 81.2, Kort kamrrmdyda stosowaniao n-go!m-gu B 251.& 65,1 [ 284, ;
m Pabi-Dexamethason, tabl., 20 mg 20 5ze. | 05900411007351 gltkokartykoidy do pod ia doustnego 9 8 76,48 bt 3,34
Bexamethasanu T 81.2, Kortykosteroidy do stozowania pgoineso - 62,8 Fyeza
m Pabi-Dexamethason, tabl,, 4 mg 2W0szr, | 05900411007274 glikakortykoidy do podawanic o 50,53 | 53,08 3 55,30 it 11,22
Dexamethasony Lo ' > ; 8.2, 2. Hrprtykosremidy o stosowania. r:ga!nfga - 11.3 rycza
m Pahi-Dexamethason, tabl,, 500 ug 205zt | 0590437400786 githokortykeldy do il 848 890 |4 .91 it 7.67
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stanc Zaetes | iy kod Grze lhurto [a (s |om | Yhmokode
2 Hazwa postad | dawka Jednoznacznle | Grupas limitowa: B ~|wa  (det |limitu  |odpl | ot
CZYnna; opakowa | <ana | [ atie. | Swiadcze
o - : brodulkt. S o |o__|Zna |wania |cd | TTTTETT
Dexamethasony : A81.2, Kortykosteroidy do stosowanio ogodnego - | 1010 | 106,71 | 119, rycza
o Pabi-Dexamethason, tabl., & mg 20szt, | O5R00411007313 ditkokortykaldy do podawanic doustnego 7 : 2 110,59 i 20,68
) B2.7, Kortykosteroidy do stosowania
Methyiprednisol | Depo-Medrol, zawiesina do wstrzykiwan, |1 fiol.po 5 pozajelitoweso alikakortykoldy 147
ani acetas 40 ma/ml 1wl OFRORTIIA0 metyloprednisolon - pastacie o prezdiczonym 1048 119,00 |-y . W% | Tidb
wwalnianiu
Methylprednisol ] B2, Kortykosteroidy do stosowania
il acetas o« | Depo-Medrol 2 Lidokalna, zawlesina do [ 1 fiolpa | pozalelilowegn gltkokortykoldy 15,0 ! :
Liduocaini wikrrykiear, 40+10 mag/ml 1 mi OFUHINLIEITL metyloprednisolon - postacle o preediuzonym 19,60 | 11,34 4 N ol A
hytirac hloridum Uit lnianiu
50 szt. (5 BZ.3, Kortykosteroidy do stosowanio agdineso -
MeAIpredntol | medrol, tabt.. 16 mg blist.po | 0990990683215 | glikokortykaldy do. podawania doustnegs - |32.40 (34,02 | 15 | azg1 |V 49,38
10 52t} metyloprednisalon
N 30 szt. (3 82.3, Kortykosteraldy do stosowania ogélnego - .
gq:;‘;ﬂm"m Medrol, tabd., 4 mg blist.po | DS909990683123 | glikakortykoldy do. podewania  doustnege - | 648 | 6,80 | 9.23 | 8,03 [Em 4,40
1032t} metyloprednisalon
#2.3, Kortykosteroldy do stosowanio ggdinggo -
Mesvipreanisal | Meprelon, tabl.; 16 mg W05t 0590999083553 | glikokortykoidy. do. podawania doustnegs - 21,06 22,11 | 384 2847 | V2 (6,83
metyloprednisalon
i ) 823, Kortyhosteroldy do stesowanio ogolnego -
gﬁ:::'lnﬂmdmml Meprelon, tabl,, 4 mg 30 szt | 0590999084501 gukﬁmﬁﬂu@mw o podawania  doustnegn - | 6,48 (6,80 |9,23 8,03 :‘f‘“ﬂ 4,40
med solon
3 ) B2.3, Kortykasteroldy do stosowania againege -
;’fgﬁ'lp"’e"““‘“ Meprelon, tabl., 8 mg 05zt | 0590990834464 | glikokortykoldy do. podawania doustneso - | 10,80 | 11,34 | 1% 15,41 | R | 341
metylaprednisalan
) 82.3, Kortykosterdidy do stosowanio ogoinego - B
Methyipeednisol | yetypred, tabl., 16 me 30s2t. | 0590990316618 | glikokortykoidy do podawania doustness - | 24,51 | 25,74 | 021 32,00 |V 68
aan metyloprednisalon
_ ) ) B2.3, Kortykosteroldy do stesowania ogoinggo -
-'::u[:l“!"lpredrﬂﬁﬂl Metypred, tabl,, 4 mg szt | 0590999016519 | glikokortykaldy do  pedowapla  doustnego - (646 (678 | 9.21 8,03 I‘tﬁ'fﬁ‘ 4,38
metyloprediisaion
B2.4, Kortykosteroidy de stosowama ogolnego - 127 ik
Frednisolonum | Encairtolon, tabl., 5 mg 20 szt 05904374007946 | glikokortykoldy do  podawania  doustnego - | 961 [ 10,09 2’ 878 E' ¥.14
prediisalon )
B1.4, Rorykosteroidy do stosowania egolnego - _ 351
Frednisolonum | Predasol, tabl., 20 mo 20 ==t, 05909991356712 | ghkokortykoldy do  podowania  dousinego - | 27,00 | 28,35 DI 35,10 ir:ﬁa 4,27
prednisolon
82,5, Kartykosteroldy do stosawanla ogélnego - 10,2 Ty
Prednisonim Encorton, tabl,, 1 mg 20 52t 05909991289416 | glikakeriykaldy  da. podawanla doustnege - | 9,29 (975 1' 1,46 l,i!ﬂﬂ 10,22

red s
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o Zaetes | iy kod Grze lhurto [a (s |om | Yhmokode
mm. Hazwa postad | dawka R Jednoznacznle | Grupas limitowa: B " |wa  (det |limitu | odpl furindeze
: produkt | — ] ST e |Zna |wania (el | TTTTETT
§2.5, Kortykosteroidy do stosowania ogolneso - 5.0 o
Prednisonum Encarton, tabl., 10'mg 20 =zt 059099905312 | glikokoriykaidy do  podawonia  doustpego - | 20,20 | 21,21 E 14,56 Eﬂ 13,1
frednison
) B2.5, Kartykosteraidy do stasowania ogolnego - 143 =
Prednisonum Encarton, tabl,, 20 mg 20 =2t 0590999040541 | glikokortykoidy db podowgnla dowstmego - | 27,00 (28,35 g' 1912 :-Er 9,54
prednison )
| B2.5, Kortykosterojdy do stosowanio ogolnego - 3.4 i )
Prednisonum Encarton, tabl., 5 mg 100 521, | 05909990641192 | glikokoriykaidy do  podowonla  doustnego - | 28,08 | 29,48 a 36,40 E" 5,33
predntsan
8.5, Kartykosteroidy do stosowanic agolnezo - 15.0
Prednisonum Encorton, tabl., 5 mz 20 =, 05909%90641185 | glikokorivkoidy do  podowaonia  doustnego 14,20 | 1281 8 Sl i - R’m 11,00
[Erednison
20 szt (2 B2.6, Kortykasterd|dy do stasowilnla oydlnego - 913
Triaincinolanum | Polcortolon, tabl., 4 mg blist.po [ DS909990915446 | glikokortykoldy do  podawanis  doustnego - | 1564 | 16,42 g |21.20 % | 6,36
10 52t} triameynalon B
- 1 amp.- 12012, Leki DTEECTWOWOEWONTWeE I
Methotrexatim E‘:‘;’k’;‘m;;’mg O e TykINAN W I strz.a | 05907626701852 | fmmunomodulujace - inne immunasupresanty - 16,49 | 17,31 | 35% | 22,27 |V 13 90
P ! ¢ 0,375 ml metotteksat do stosowanio podikornego
: : 4 amp.- 120.2, Leki preeciwnawotworawe i : ;
Methotrexatum Eﬂf‘ﬁ:; i %:‘}mﬁimﬂ strzpa | 05907626701869 | immunomodulujace - inne immunosupresanty - | 72,30 | 75,92 E?":" g73¢ | Y% 320
P i ' grm 10,375 ml metotreksat do stosowania podskarnego
- = . 4 amp.- 1202, Leki preeciwnowotworowe I s
Metholresatum gﬁﬁ:; rmzl:tv; dfzgm\--shr::l.rkiwan iz, po E90T66TON920 | immunameduluigee « Inne Immunasapresanty - | 96,39 :m‘l ;;4‘ 114,33 :Em 3,20
g ¢ & 0.5 ml metotreksal do stosowanla podskdriego
' ol 4 amp.- 120.2, Leki PrEeciwnpwolworowe [
Methotrexatum EE:E:IE::};‘ m:;wi:! dfn ﬂm:n}.rmtrkiwarr strpo | DS907626T02040 | immunomodulujgoe - inne immunosupresanty - ;44,5 ;51'9‘ ;31 167,24 :rc:&a 3,20
i TEYREVERE) 8 0,75 ml metatreksat do stasowania podskarnego
o ) . 4 amp.- 120.2, Leki preeciwnowolworawe [ .
Methotrexatum EbEtﬁ;t'E rml ;ﬁ:re ':E ;‘Fﬁmmn stre.po 1 | 0590999073524 | (mmunemodulufgee - Inne hmmunosupresanty - :H'T §D1.4 %E’ 219,56 E"m 14
i) s aad mil metolreksat do stesowonlo podskdrnesa
; : 4 amp,.- 120.2, Leki PrEECIWOWOlWormve /
Methotrexatum ?;Euuf:;; rn:;::rﬂ gm1“n stre.po | OB909990TISEFE | immunemodulufgoe - inne fmmuncsupresanty - :44],*} %51'ﬂ §;1 71,30 I?EH 4,27
P i pipe NS 1.25 mi metotreksat do stosowania podskdrnego
N 4 amp.- ) ) 120.2, Lokl preeciwngwotworowe I
Methotrexatum ﬁe‘ﬁ:ﬂ_‘t mﬂ‘:ﬂ; t{gm1m strepo | 05909990735303 | immunomedulujace - inne immunosupresanty - :59‘1 3“'& g:& 323,08 E’lﬁa 5,12
P i i 1.5 mi metotreksat do stosowania pedskarneso
. ; 12" amp.- 120.2, " Lekl prreciwnowatworowe [
Methotrexatum gﬂﬁ;mfﬂnﬂ;-tgnmwa" strzpo | 0590990791286, | fmmunomoduluface - Inne immunosupresanty - | 3'6°° | S7.6 | 25 1 aq5,38 | BEE2 13,4
P LT ' 0,15 ml metatrekial de stesowania podikdrnege
Merex,  roztwor  do  wsbrzykiwan 12 amp.- 12002 Leki  przeciwnowobworowe i|289,1 | 2036 | 323, rycza
Methotrexatum ampulko-strzykawce, 50 me/ml ST PO 05909990791347 rmmu:mmﬂdufujqca - inne fmmunosapresanty - |4 1] a2 323,02 It 312
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s hors . . ﬂ. f : m’l o4 ...._ hurtp ] A A 5
mm. Hazwa postad | dawka R Jednoznacznle | Grupas limitowa: B WA | e |det | limiw odpl :fﬂﬂl_hl.mfl
L |produkt | 0 - ST e |Zna |wania (el | TTTTETT
o.2mi metatreksat do stosowanio podskarnegn
- . 12 amp.- 120.2, Lekl  przeciwnowotworowe |
Methotrexatim :l;m:lim;;%ﬂ;mdnmv#t;:‘y{hlwaﬁ itrz.po | 0S909990922741 | mmunomodolujgce - inne Immunasupresanty - 2‘51 2 2?9.3 “‘?ﬂ' 400,48 {:r_:a 40
P ’ £ 0.25 ml metatreksat do stosowonlo podskornego
E ; 12 amgp.- 120.2, Leki preeciwnowotworowe i
Methotrexatum ::ff"u‘:ic n_;’“ﬂ;ﬁd"m‘:ﬂ“ﬁrmﬁ strzpe | 0590999079192 | immunomadulujgce - Inne immunosupresanty - f’” 4354 ;;5' ar8,29 | V<R 17,68
P g ' gem 10,3 mi metotreksat do stosowania podskornego
- . . 12 amp.- 1202, Leki preeciwnowotworowe I S
Metholrexatum fm?nm;!ku:zww mdnm"::ﬂf{msn Wz, po QE90990ETSE | immunameduluigee « nne Immunasupresanty - :DE'? 23”} :.5‘,5 395.67 :Em 8,96
i 2 = 0,36 ml metotreksal do stosowanla podskdrnego
il 12 ‘amp.- 120.2, Leki PrEeciwnowolworowe [
Methotrexatum f;ttxiu_rﬂ:tw:Lc:uwT“SL;ﬁr ruan strzpo. | (5909990791477 | immunemodulujgoe - inme immunosupreésanty - :TB.?. SWJ :i]' 631,54 :E'{::&a 10,24
i YRS, 4 0.4 mi metatreksat do stosowania podskérmego
: i 12 amp. 120.2, Leki preeciwnowolworowe / .
Methatrexatum m&u_rmi twl'!'r dum?:'t::n\"rma“ strz.po. | O5I09F9092I765. | immunomedulufeee - e dmmunosupresanty -« gsuiz gﬂ'? ;;u, TJ10,86 ITm 1.52
P ! B 0,45 i metatreksat do stesowanio pedskdrnega
. ] 12 amp.- 1202, Lekl D EECTWITIWOL WO TWE I :
Methotrexatum ::ﬁim: m:::“:nﬁul'::';;ﬁr fwan strepo | O5909990791521 | immunomodiulufgee - fone immunesupresanty - 1’11.3 :‘jﬂ_q ;33 TEB. TS E"EH 12,80
P Ty F 0,5 mi metotreksat do stosowania podskdrneygo
. 11 amp.- ) 120.2, Leki preeciwndwotworowe I
Methotrexatum gejiﬁn-m:w:ﬂmﬁtmﬁw an strzpo | 05909990922772 | immunomodulijace - inne immunosupresanty - ;‘M'? f“‘f' ggﬁ-. 866,05 E’"‘H 14,08
P ¥ B 0,55 ml metatreksot do stosowanic pedskorneso
; ‘ 12 amp.- ) 12002, Lekl Prieciwnowotworowe I o
Methotrexatum g‘;‘“&ﬂ_‘“’“ﬂ;ﬁ‘?”mwa" strzpo | 0590999092125 | immunomodulsface - inne fmmunosupresanty - (3074 | F10T | 44 | gag gq | V2R |45 34
puilio-strzy ’ 0,6 mi metolrekiat do stodowanla podskdrnego §
1 amp.- 12002 Leki  przeciwnowotworowe i
Methotresatum ﬁ'"ﬁl‘i; Lirsithelt d:?u I_‘n"ﬁf,"r:}*”""- strepo | 0505565730881 | fmmunomodulujace - inne immuncsupresanty - | 18,07 | 18,97 ;319 a7 | |48
prEna Y rE 0,15 ml metotreksat do stosowario podskarnego
A 2 1 amp. o 1202, Leki preeciwnowolworowe I
Methatrexatiim :Tf.th:{;j;l_' ruz;::ée d:ur:'gﬂ'km" strzpo | DSO55565730911 | (mpmunemedilufaze - Inne lmmunasupresanty - | 24,00 | 25,29 :”‘ 25,69 .’fm 4,76
P L ! 0.2 ml metatreksat do stosowanio podskornego
; 1 amp.- 120.2, Leki PrEeciwiowolworawe i
Methotrexatum ?;mu‘:::;l_':_ m&m d;l:l rmfkhvaﬁ strrpe | 05055565730659 | mmunomodulufgee - inne immunesugresanty - | 30,11 | 31,62 :5"‘ E ¥ IS E‘L‘H 4,53
P iy 1 g 0,25 mi metetrekiat do stosowanid podskarnego
i 1 amp.- 120.2, Lek preeciwnowaiworowe i _
Metholrexatum gﬁthu‘:ﬂé{'mmd%mﬁmﬁ strz.po | 05053565730966 | Immunomedulyjdee < inne Immunosupresanty - (36,15 (37,96 ;5'6 44,54 F:"m 4,11
H = 2 0,3 mi ' metolTeksat 4o stosownnia podskdrmego
) 1 -amp.- 120.2, Leki preeciwnowot warawe i . .
Methotrexatum ﬁﬂﬁhﬂfgj rmﬁe dﬁ?ﬂ miwan strz.po | O5055565711000 | immunomadeulifgee - Inne (mmunosupresanty - | 42,15 | 44,30 31’5 51,96 Em 4,04
i strzykawce, 2 .35 mi metatrekiat do stogowanio podskdrnegn
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Pupumab (Dupikent”) w lecseaniu alopowego zapaienia shory

Substancia , g & bhan s o dowa hurta L doptaty
Hazwa postad | dawka Jednoznacznle | Grupas limitowa: B ~|wa  (det |limitu  |odpl | ot

cEYNNG opakowa oo swiadcze

! brodukt. - ST e |Zna |wania (el | TTTTET
. 1 amp.- 1702, Leki prIeciwnowntworawe i
Methotrexatum | Methofll, roztwar do westraykiwal w | g 00" | 0505565731024 | immunomadulujace - inne fmmunosupresanty - | 48,19 (50,60 |37 59,39 | Y2 363
: ampulko-strzykawes, 50 me/m| 0.4 mi | metotreksat do stosowania podskdrneso it
i : 1 oamp-| 120.2, Leki  przeciwnowotworowe i
Methotrexatum -r;lmlmi_’ﬂ mth Wv?;ed;ﬂ r:ﬁ :mﬁ’ﬁwn strepo | O5055365731062 | immunomodulufgoe - inne fmmunosupresanty - | 34,19 | 56,50 g&'& 66,60 :—{m 3,20
il r 2 0,45 mil metetreksat do stosowanio podskarnego
; i 1 amp.- 120.2, Leki preeciwnowptworowe i
Metholrexatum ﬁ"ﬂlﬂ” md;n mfkimﬂ strepo | 0505556571009 | immunomodulufdes - inne Immunosupresanty - | 60,24 | 63,25 P‘E 73,51 E"m 320
pullcrstrey y s 0.5 ml metotrekaat do stosmwanla podskarneso
. 1 amp.- 1202, Leki prEeciwnowaeiworowe i

Methotrexatum "’Elhﬂm' it g9 ”“”’l"”““"' stre.po  |O405S565731116 | immunomedulujace - inne Immunpsupresanty - | 72,28 | 75,89 |97 lgz.at | YO 1 00

ampulko-streykawce, 30 mg/m 0,6 mi ) metotreksst do stasowanin podskarnesn ! 't
; 4 amp.- 1202, Lekl preeclwnowntworowe i

Methatrexatum m‘.‘“"“ TJEL&;’:;:‘:E ";J r‘:“f" m"l‘“"’““ strzpo | D5055565730898 | Immunomadulujgee - tnne mmunosipresanty - | 72,28 | 75,89 f""'3 87,31 Iti'm 3,20

SR : & 0,15 mi metatreksat do stosswanla podskornesn
; A amp.- 12012, Leki DTEECTWOWOEWONTWeE I

Méthiotrexsmum | MEtNoTll, roxtwor do vatrzvkiwa W | i | ososs565730928 | Frmunomoduluface - inne fmmunasupresanty - | 96,38 | 101 [ 144 | 41pqp. | N2 |4 59
smputko-strzykeawce, H).mg/ml 0.2 mi metotteksat do stosowanio podikornego . e ke
- 4 amp.- 120.2, Leki preeciwnawotworawe i ;

Methotrexatum | MWEENOMIL, roztwor do watrzykiwan w0 o0 | 06055565730973 | immunomodulujaee - fnne immunosupresanty < | 113 [ 13LE 1167, 400y | YRR | 5 9
amputka-strzykawce, 50 mg/mi 0.3ml metotreksat do stosowania podskarneso U 0 2 t

. . |4 amp.- 12012, ekl preeciwnowolworowe | -

Metholresatum Mathonll, roztwor da w.sljr.:ykiwan iz, po DERR55E57I1031 | immunameduluigee « Inne Immunasapresanty - W7 | 2024 |29, nes: | YR 134

ampsika shrzyhawoe, 30 med mt 0.4 ml metotreksal do stosowanla podskdriego b 9 — i
F F 4 amp.- 120.2, Leki PrECCIwIMWOLWOrowe I

Methotrexatum Hethofill, roxtwor ‘do wstrrykdwan strpo. | DS065565731086 | immunemodulujgoe - inme fmmunosupresanty - 240,9 | 233.0 | 271, 727 | e

amputka:straykavice, 30 mg/mi 0,5 mi metatreksat do stasowania podskarnego 3 0 £ h
. ) 4 amp.- 120.2, Leki preeciwnowolworawe [ .

Methotrexatum :mhu‘w;l_' rm't::ée d;] mrumﬁ astrz.po. [05835565731123 | immunomoduiufgee - inne fmmunosupressnty - i““ gm‘ﬁ g%l. 7302 E"m 5,12

mpetka-strzykawce, 50 me/ 0,6 mi metotreksat do stosowania podskdrnega
5 4 B amp.- 120.2, Leki PrEEciwowol worawe l
Methotrexatum Methoflll, rozewor do watrzykiwad str.po | 05055565730%04 | rmmunemodulufgoe - inne fmmunosapresanty - 1445 (1518 | 167, 167,22 e 3,70
smpulka-strzykawee, 30 me/mi 2,15 ml metotreksat do stosowanio podskdrnego 7 0 4 w
| : . g B amp.-| : 120.2, Leaki prreciwnowolworowe I
Methatrexatum m“""—""pu'irél_; Sty . r:’:,ﬁf'“‘““" strz.po | 0505565730935 | fmmunomoduluface - inne immunosupresanty - | 1707 | I0R4 | 119 | 90 57 | YEER 13 44
¥ : 0,2 mi metotreksat do stosowanic pedskornegn
: B amp.- _ 120.2, " Lekl  prreciwnowotworowe | ;

Methotrexatim | Methofill, roxtwor do wstravkiwan w | oo o5 | 05055565730980 | fmmunomoduluface - inne fmmuncsupresanty - | 257+ [303:6 | 323; | 3 4 | F¥eZ2 |5 42
ampuitko-strzykawee, 50 me/mi 6,3 mil metotrekiat do stosowanla podskdrnege 4 0 o 't
methofill, roztwor do wstrzykiwan: B amp.- 1202 Leki  przeciwnowobworowe i|385.5 |404.8 | 426, rycza

Methotrexatum ampulkc-strzykawce, 50 me/ml stre.po 0303556731048 rmmu:mmadufuqu - [nne fmmunosupresaity - | 2 1] 52 476,52 It 6,83
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Rupiurmab (Dupikent®) w lecreniu alopoweso Tapaienia shory

i Hazwa postad | dawka R Jednoznacznle | Grupas limitowa: B " |wa  |det |limitu | odpl furindeze
Lo |produkt | - ST e |Zna |wania (el | TTTTETT
0.4 mi metatreksat do stosowanio podskarnegn
. B amp.- 120.2, Lekl  przeciwnowotworowe |
Methotrexatum | Methafill, roztwor do wstizykiwan W | g0 00" | 05055565721093 | immunomodulufice - inne fmmunasupresonty - | 161+9 | 306.0 | 330, | g3 o, | V2R | g g
ampulko-strzykawoe, 50 mafml ] 0 04 it
' 0.5 mi metatreksat do stosowonlo podskornego
B amp.- 120.2, Leki preeciwnowotworowe i
Methotrexatimn :ﬁ‘"j;‘;l_'ﬂm:am ds?n :J;rr:f“"‘“ﬁ W|srzpe | 0505556573130 | immunomcdulujace - fnne fmmunosupresanty - g?” :”7-7 :33 633,54 | ¥ | 10,24
P rzy : g 0,6 mi metotreksat do stosowania podskarnego
: . o |8 120.2, ekt preeciwnowotworowe I o
Metholrexatum x:mf;}l Sn'&”ﬁ"ﬂrdﬂmmywmm watraykl | 09909991 346867 | immunamadulufgee © inne Immunasapresanty - ;H'E g].u.b 345‘]' 350,04 :Em 5,13
el e 13 M3 WACTY metotreksal do stosowanla podskdrnego
B 120.2, Leki PrEeciwnowolworowe [
Methotrexatum ﬁg&;ﬂ;ﬁn?gﬁr o satrayhived e wstrzyki | 05909991346%28 | immunomodulujgoe - inne immunosupresanty - :51'3 ?M“ fr' 391,14 :ftza B, 83
L u WALZY metatreksat do stosowania podskérmego
Loy £ 8 120.2, Leki preeciwnowolworowe I .
Methotrexatum mmy:}t:wii:zum?;n e’ S S wstrzyki | 05909991346980 | immunomodulufece - Inne dmmunosupresanty « EN‘T ;&1.? ;gﬁ 453,80 Em 83
iy 5 S Warzy metatreksat do stesowanio pedskdrnega
: B 1202, Lekl DrEECW WOl Worawe I
Methotrexatum :::::El[ sD, r:r:;t;ﬁﬁr do wstrzykiwan we witroyki | 05909991 347048 | immunomodulufgee - idne immunosupresanty - gl?"? 354'1 3?%‘ S80,47 HEH 10,24
¢ 40.me WaCZY metotraksat do stosowaniy podskornego
) 120.2, Leki preeciwndwotworowe I :
Methotrexatum | \aM&XIF, rortwar do wstraykiwan w4 aMP- | 0ca00991253724 | immunomoduluface - fnne immunosupresanty - | 90,18 | 94,69 | 177 107,81 | Y | 3,20
ampulko-strzykawee, 10 mg stri : y kg i ’ R 1 it
¥ - metatreksot do stosowanic pedskorneso
, . ) 12002, Lekl prIeciwnowotworowe I
Methotrexatim :;’;’:m;i mzﬁ:.?.-{;ed?g r\:;twkiv«fﬂﬁ w :t rf""""" 0590999125276% | tmmunomodulufgee - fnne fmmunasupresanty - ;39-‘1 _;46‘1 _:,E"T‘ 161,71 :fﬁm 3,20
BEEy ! metolrekiat do stodowanla podskdrnego :
] 12002 Leki  przeciwnowotworowe i
Methotrexatum E;r;:ﬂ;“:;:::&d;u :;trzykiwnn o :tr':mpl 05909991252 800 rmmu:_-_.vmmdu_fuiqce - inne dmmunosupresanty - 1“'5 ;qq'-ﬂ f:h' 216,14 E‘cm 3,41
¥ metotieksat do stasowanio podskarnego
. 3 ] ) ) 1202, Leki preeciwnowolworowe I
Mesthatrexatim ﬁmlﬁ:; mh::md;j :;t TR W :trﬁmp. 05909991252847 | Immunemadilitface - Inne Immunasupresanty - 2“3 251‘1‘ g;ﬂ 70,02 .Tm 427
P L ! metatreksat do stosowanio podskornego
, 1202, Leki PrEeciwiowolworawe i )
Methotrexatum :;mr'j';:;‘_ . mm::cd; Ewstrzykiwa_n " :tr;mp" 059099252700 | imrmmomodulufare - fnne Immunesugresanty - | 66,42 [ 49,74 :T'-‘ 1,16 E‘L‘H 0
P iy o metetrekiat do stosowanid podskariego
- | 13ap, Leki proeciwnowoiworowe
::I;:?I_Tmulas E:E::;Enty dnm§1$mfpumma :4:?5 m”g 05909590980918 | Immunomodulujace « lekl immunosupresyine - im'l %'r'i.? :il. 108,46 F:"m 12758
' Kwas mykofenolowy 1 jeso pochodne
- 134.0, Leki preechwnowotworowe i .
M""CEF’.TEMIH'" CellCept, kaps. twarde, 250 mg 100 szt | 05909990707614 | immunomadulujace - lekl immunosupresyine - ;ﬂ?"ﬁ ;11,1: ;ﬁ‘h 1747 Em 19,93
nafeti kwviss mykafenolowy | jego pochodne
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Rupiurmab (Dupikent®) w lecreniu alopoweso Tapaienia shory

[ Zawartos | Numer GTIN iub Urze | CEnA | Cen |Wysoko [Pomi |
stanc Zaetes | iy kod Grze lhurto [a (s |om | Yhmokode
2 Hazwa postad | dawka Jednoznacznle | Grupas limitowa: B ~|wa  (det |limitu  |odpl | ot
il opakowa: | v ntvfikuiacy <8na | Lo | atic | finamso | atno, | SWiadcze
: brodukt. - ST e |Zna |wania (el | TTTTET
134.0, Lk PrEeciwntwntworswe i
Mycaphenolas | ceiicept, tabl.. 500 mg S0sat. | 0590999070715 | immunomodulisiace - lek) immunosupresyjne - [ 1076 | 10 | 124 |57 | veza | g o
kwat mykofenalowy | lego pochodne
) 134,10, Lewi PrZECTWIWOTWOT OWE i o
Mﬁgﬁ[’mnui Mycafit, kaps. twarde, 250 mg 100 szt, | D5909990754472 | immunomadulujace - lekl immunosupresyine - (63,18 | 66.34 ;?'# 7747 Em 3,20
o ) kwas mykafenolowy 1 jesn pochodne
: ) 134.0, Ly PrEECTwWnoWnbwWorowe i
mﬁﬂ’mm" Mycafit, tabl, powl., 300 mg S0szt. | OBY09990750%93 | Immunomodulujace - ekl immunosupresyjne - [ 63,18 | 66,34 F"* 77,47 E"m 30
kwas mykalenolowy | Jego pachodne
. 134.0, Leki PIZECTWNDWOLWDITWE i
Mycophenolas | Mycophenolate mafetil Sandoz 250 Mg | o0 oy | 05009990074563 | immunomodulujace - Lokl immunosupresyine - | 62,64 | 6577 | 787|780 |9 |3.20
miafetil kapsulhl twards, kaps, bwards, 25 mg ks inwkatesiolowy i jedo pochodne 0 It
F 134.0, =l presciwnmwilworowe i
Mycophienolas | Mycophenolate mofetlh Sandaz 300 ma | 80 I | goo09990715268 | Immunarioduiluace - lekl immunesupresyjnie - | 70,20 [ 73,71 |38 |7za7 | 1Y g 57
mofatil tablethi powlakane, tabl. powl., 500 mg | (blister) kwas mykafenalowy 1 pochodne 4 it
j 134.0, Lizki PZECWNoWOLWRIGE i
MyCophenolas | wytenax, kaps. twarde, 250 mg 10052t | 0590990638185 | immunomoduluiace - lekl immunosupresyine - | 66,80 | 70,14 ?” mrar | YR 7,00
] kwis mykofenolowy 1 jego pochodne
134.0, Ltk prEeciwnmwotworowe i ; ;
M:’;’:i’.’;’*”“‘“‘ Myfenax, tabl. powl., 500 mg 50ezt. | 05909990638208 | immunomadulujace - leki immunosupresyine - | 66,80 | 70,14 ?1'1 747 |V 700
— kwas mykafenolowy 1 jego pochodne '
137.1, Leki prEeciwnmwotworowe i
) Immunamaedoluigee - okl Immunssupresying - 2376 | 249.4 | 267 —
Citlosporinum | Cyclald, kaps. miskkie, 100 mg 50 szt, | DS9099R0TET463 | inhibitery  kalcyneurymy eyklosparyna  do o |lg |95 |26TT74 |\ 14
stosowanio  doustnego stefe  postacie
farmaceytyczne R .
1371, Leki DTTECTWOWOEWONTWE I
frmunomodidufgoe - lekl Tmmungsupresyine - 67.1 ——
Ciclosparinum | Cyclaid, kaps. migskkee, 25 mg 50 5zt 0590999078728% | inhibitory  kolcynewryny - cpkdesporyng do | 53,95 | 56,65 2" b, 94 I'E 3,38
sfasowanio.  doustnego stofe  postacie
[farmaceutycane.
137.1; Leki PrEECiWTOWOrWorowe i
: ) = G fmmunomedulujace - lek| immunosupresying - | 1y 7 | 419 4 | 133, rycza
Cictosporipum | Cyclaid, kaps. migkkie, 50 mg 50 szt, Q5909990787357 | inhibitory  kalcyneuryny - cykicsporynag  do ) 1 87 133,87 it 31,20
stosowanio  doustnego stale  postacie :
farmareutyczne
1374, Leki FrZECIwiOwWolwWorawe I
Imnuamodilujoce - lekl Immunosupresyineg - 237 6 | 249.4 | 267 rcEs
Ciclosporinum | Eguoral, kaps. elastyczne, 100 mg 50 szt. D5909%9094a624 | (nhibitory  kaloynedryny eyklosporyng  do y ! B ! 95 R ErLTE it N
stosowania  dobstnego stale  postacie
farmaceutycne
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Rupiurmab (Dupikent®) w lecreniu alopoweso Tapaienia shory

Zawsitos Mrﬁlﬁ ] Urze | Co0a TCen [Winoko [Pazi Ty sryone
2 Hazwa postad | dawka Jednoznacznle | Grupas limitowa: B " |wa  det |limitu |edpl |t
SEynn; opakowa: | v ntvfikuiacy <8na | Lo | atic | finamso | atno, | SWiadcze
"R | produkt o 20 [wania |sct  [MOPlOreY
1371, Leki  preeciwnawotworowe i
immuromodulufgee - lekl fmmunosupresyine - 67 4 i
Ciclosparinum | Equoral, kaps. elastycane, 25 myg 50 szt 5909990464260 | inhibitary  kolewreuryny. - oyklosporynn  do | 53,95 | 56,65 2' 6,94 {3 3,38
srosowania dowstnege - stale pastocis
farmaceutyezne:
137.1, Leki preciwnowotworowe i
immunemodulujgee - Iekl immunosupresyine - 137 1194 [ 132
Ciclosporinum | Equoral, kaps. elastycene, 50 me S0sat, | 05909990946525 | inhibitory kalcyneuryny - eyklosporyna do | o' H e (1087 | P 1320
stosowanio  doustnege - stole  postocie |
farmareutycene
1371, Lﬁktl' prfmr!wndwutwomwe I
o immunamodulujeoe - ekl immunosupresyine - )
Cictosporinum [ sandimmun Neoral, kags. miekkie, 10| 6o or | 0590999040611 | intibitory Kalcyneuryny - cyklosparyna do | 46,72 | 49,06 | 321° | 32,03 | Y2 | 7,93
ma stosowanic.  douwstmege - stale postodie
farmocetitycane
1371, Lekij preeciwnovotworowe I
) L immunamedalujgoe - ekl immunosupresying -
Cietosporinum | Sandimmun Neoral, kaps. mieldde 100 | 5q | 05909990336814 | inhibitary kaleyneunyny - cyklosparyna do | 10 | BT 12750 gy 7q | V622 |49 49
g stosowanio  doustnego - stole  pastacle
farmoceutyczne
1371, Leki PrIEciwnownbwirmwe I
. firey mmunamodululgee - lekl Immunasupyesyjne -
Ciclosporinum, | Sandwmmun Neoral, kaps. migkkie, 25| g5 o0 | 0590999036616 | inbibftory koloyneuryny - cyklosporyna do | 61,19 64,25 ;“'? 66,94 | Y [ 10.98
me stasowanie.  doustpege - stale  postacie
farmacedtyczne ' N
1370 Leki preeciwnowolworowe |
fmmunemcdulujgoe - ekl immunosupresyine - | . . .
Ciclosporipum | Sendimmun Heoral, kaps. migkkie, 30150 ¢, | 0909990336715 | intibitory kaleyneuryny - cyklosporyna do | g7 | 28T |8 Las3g7 | YR | q2,00
ne stosowanla  dowstniege - stale postocle
farmaceutycng
1383, Lt PEEECTWIDWDTWOrDWe i
immunomadulijace - ekl immunosupresyine - 268,31 | 781.7 | 301
Ciciosporinum Equorat. roztwar doustny. 100 me/ml 50 mil 05909991480424 | inhibitory  kalcynesuryny - cyklosporyna  do 7 ! g ! 54 T 301,56 :;_"m 3,20
stosowaniz  doustnego - phynne postacie
farmacsutyczne
138.2, Leki preeciwnmadslsorawe i
immunamadulisjace - lekl immunosupresyine - 2684 | 281.8 | 301
Ciclosporinum | Equoral, roztwir doustny, 100 mg/ml 50 mil 0590991460679 | Inhibitery.  kaleyneuryny. - cyklosporyna  do g lo st 301,57 .r;g‘t:ﬁ! 3,20
stosowania  doustmeno ¢ plynne postacie
farmaceutyczne
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Rupiurmab (Dupikent®) w lecreniu alopoweso Tapaienia shory

e mer 7 . r [ P
| Zawartos | HUmer GTIN ] Urze | Co08 [Cen [Wysoko [Pomi [y oyocs
) ) & iy " i hurta | a i am joplat
substancis Hazwa postad | dawka Jednoznacznle | Grupas limitowa: B ~|wa  (det |limitu  |odpl | ot
SEynn; opakowa: | v ntvfikuiacy <8na | Lo | atic | finamso | atno, | SWiadcze
: brodukt. = = ST e |Zna |wania (el | TTTTETT
138.2, Lk PrEECTWNOWOTWOTDWE i
Immunomodulujgoe - ekl immunosupresyine - 7770 | 2608 | 318 i
Ciclosparinum | Equoral, roztwir doustiy, 1080 mg/ml 50 ml 5909990946716 | Inhibitory  kalcyrmeuryny cyklosporyra  da 7 h 7 ! a4 30,64 {3 3,20
stosowania  doustnego plynee  postacie
farmaceutyczne
138.2, Leki PrIECTWoWOTWoTOWE i
i immunomaodulisjace - ekl immunosupresyjne - ;
Cictosporinum | Sandiimmun Neoral, - roztw6r doustV, | o | 05909990236913 | infibitary kalcyneuryny - cyklasporyna do | 20710 | 3226 1342, 540 ¢4 | VA | 35 00
8 stosowenia  doustnego -« plynne postacie
farmaceul yorne
140.0, Lekl preeciwnowolwarowe I 185 ryeza
Azathicprinum | Azathioprine VIS, tabl., 50 mg 30 szt, 0590990232826 | immunemodulujoe ekl immuncsupresyine - | 13,61 | 14,29 0 16,28 it 542
mxatiopryna
14110, Lekl PrTEs WOl worwe I 29.0 it
Azathioprinum | Azathioprice VIS, tabl,, 50 mg 505zt | DH90999023281% | immunemodulufgee - feki immunesupresying - (22,03 | 23,13 3 |23 ;’: 5,09
dzatlopryna
_ 140.0, Leki preeciwnowetworowe i 542
Azathicprinum | limuran, tabl, powl., 50 mg 100 szt. | 05909990277810 | immunemodulujece - lekl immunesupresyine - | 43,00 | 45,24 6 ** | 54,26 :EEH 1.5
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7.3  Leki przeciwhistaminowe

Leki przeciwhistaminowe

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegolowe dane dotyczace dichlorowodorku
cetyryzyny. Dane dotyczace technologii stosowanej w ramach BSC opracowano na
podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL) produktu Zyrtec 10 mg (ChPL
Zyrtec) dostepnej na stronie https://rejestrymedyczne.ezdrowie.gov.pl/rpl/search/public.

Tab. 43. Charakterystyka technelogii alternatywnej we whioskowanym wskazaniu,

Nazwa handiowa, postac | dawka -
opakowanie - kod EAN

Zyrtec, 10 ma, tabletki powlekane 05909990184637, Rp.

Kod ATC | nazwa grupy Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwhistaminowe do
stosowania ogolnego, pochodne piperazyny, kod ATC: ROAA
EO7

Substancia czynna Dichlorowodorek cetyryzyny

Wskazanie Atopowe zapalenie skory (pozarejestracyine)

Dawkowanie Dorosti:

10 mg {1 tabletka) raz na dobe.
Pacjenci w podeszlym wieku

Brak danych wskazujacych na koniecznosc zmniejszenia
dawki leku u osob w podesziym wieku, jesli czynnosc nerek
jest u mich prawidlowa.

Zahurzenia czynnoscl nerek

Brak danych okreslajacych stosunek skutecznosci do
bezpieczenstwa stosowania u pacjentow z zaburzeniami
czynnosci nerek. Poniewaz cetyryzyna jest wydalana glownie
przez nerki, w przypadku braku mozliwosci zastosowania
alternatywnego leczenia, odstepy pomigdzy poszczegolnymi
dawkami musza byc ustalone indywidualnie w zaleznosci od
czynnosci nerek. Dawkowanie nalezy zmodyfikowac zgodnie
z tabela w ChPL Zyrtec.

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki 1 pacjentaw, u
ktorych wystepuia wylacznie zaburzenia czynnosci watroby.,
U pacjentow z zaburzeniami czynnosci watroby oraz z
zaburzeriami czynnosci nerek zaleca sie dostosowanie dawkl
(patrz powyze]: ,,Zaburzenia czynnosci nerek”).

Dzieci | mlodziez

Nie zaleca sig stosowania produktu leczniczego w postaci
tabletek u dzieci w wieku ponizej 6 lat, poniewaz ta postac
farmaceutyczna nie pozwala na cdpowlednie daostosowanie
dawld.

Dzieci w wieku od 6 do 12 lat: 5 mg dwa razy na dobe (pol
tabletki dwa razy na dobe).

Mlodziez 'w wieku powyzej 12 lat: 10 me raz na dobe ()
tabletka).

U dzieci 1 mlodziezy z zaburzeniami czynnosci nerek dawke
nalezy ustalac indywidualnie na podstawie klirensu
kreatyniny, wieku oraz masy ciala pacjenta.
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Droga podania Doustnie.
Mecharizm dzialania na podstawie | Cetyryzyna, metabolit hydroksyzyny u czlowieka, jest silnym
ChPL i selektywnym antagonisty obwodowych receptorow

histaminowych H1. Badania wiazania z receptorem in vitro
nie wykazaly istotnego powinowactwa do innych receptorow
niz H1.

Status rejestracyjny

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny cetyryzyny.

Tab. 44. Status rejestracyiny cetyryzyny.

Fozwaoleriie ha dopuszczenie do Data wydania pierwszego pozwolenia: 15 lutego 1989

obrotu Data ostatniego przedluzenia pozwolenia: 30 marca 2012.
Zarejestrowane wikazania do Zyrtec, 10 mg, tabletki powlekane jest wskazany u dorostych
stosowania i dedeci w wieku & lat | starszych:

- w lagodzeniu objawow dotyczacych nosa | ociu,
zwigzanych z sezonowym 1 przewleklym alergicznym
zapaleniem biony sluzowej nosa.

- w tagodzeniu objawow przewlekie] idiopatyczne)

pokrzywhki.

Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia do obrotu

Przeciwwskazania

Nadwrazliwosc na substancje czynna lub na ktorakolwiek substancje pomocnicza (celuloza
mikrokrystaliczna, laktoza jednowodna, krzemionka koloidalna bezwodna, magnezu
stearynian Opadry Y-1-7000), hydroksyzyne lub pochodne piperazyny.

Pacjenci z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek z klirensem kreatyniny ponizej 10
ml/min.

Przedawkowanie

Objawy obserwowane po przedawkowaniu cetyryzyny s3 zwiazane glownie z dziataniem na
osrodkowy uklad nerwowy lub mogg wskazywac na dzialanie przeciwcholinergiczne. Po
przyjeciu dawki cetyryzyny co najmniej 5 razy wiekszej od zalecanej dawki dobowej
zglaszano nastepujace dzialania niepozadane: splatanie, biegunke, zawroty gltowy,
zmeczenie, bol glowy, zle samopoczucie, rozszerzenie Zrenic, Swiad, niepokoj ruchowy,
sedacje, sennosc, oslupienie, tachykardie, drzenie i zatrzymanie moczu.7

Postepowanie po przedawkowaniu: Nie jest znane swoiste antidotum dla cetyryzyny. W
razie przedawkowania zaleca sig leczenie objawowe lub podtrzymujace. Jezeli od zazycia
dawki leku uplyneto niewiele czasu, moina rozwazyc wykananie ptukania zotadka.
Cetyryzyna nie jest skutecznie usuwana metoda hemodializy.
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Dzialania niepozadane

W badaniach klinicznych wykazano, Ze cetyryzyna w zalecanych dawkach wywoluje
dzialania niepozadane ze strony osrodkowego ukiadu nerwowego o nieznacznym nasileniu,
w tym sennosc, zmeczenie, bole i zawroty glowy, W niektorych przypadkach obserwowano
paradoksalne pobudzenie osrodkowego ukladu nerwowego.

Mimo iz cetyryzyna jest selektywnym antagonista obwodowych receptorow H1 i jest
praktycznie pozbawiona aktywnosci cholinolitycznej, zgtaszano pojedyncze przypadki
trudnosci w oddawaniu moczu, zaburzen akomodacji oka i suchosci blony sluzowej jamy
ustnej.

Zptaszano przypadki zaburzen czynnosci watroby ze zwigkszona aktywnoscia enzymow
watrobowych i ze zwiekszonym stezeniem bilirubiny. W wiekszosci przypadkow ustepowaty
one po przerwaniu przyjmowania cetyryzyny dichlorowodorku.

Dostepne sa ilosciowe dane dotyczace bezpieczenstwa z badan klinicznych prowadzonych
metoda podwojnie Slepej proby, porownujacych cetyryzyne z placebo oraz innymi lekami
przeciwhistaminowymi stosowanymi w zalecanych dawkach (10 mg na dobe dla
cetyryzyny). W badaniach uczestniczyto ponad 3 200 pacjentow leczonych cetyryzyna. W
badaniach kontrolowanych placebo, z zastosowaniem celyryzyny w dawce 10 mg
obserwowano nastepujace dzialania niepozadane, wystepujace z czestoscig 1% lub
wiglkszy:

Tab. 45, Dzialania niepozadane.

Dzialania niepozadane Cetyryziyna Placebo
(zgodnie z terminologia dzialan niepozadanych wg WHO) | (n = 3 260) (n=13061)
‘Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania: zmeczenie | 1,63% 0,95%

Zaburzenia ukladu nerwowego: zawroty glowy i bol glowy | 1,10%17,42% | 0,98% | 8,07%

‘Zaburzenia zoladka i jelit: bol brzucha, suchosc blony 0,98%, 2,09% i | 1,08%, 0,82%

sluzowej jamy ustne], nudnosci 1.07% 1,14%
Zaburzenia psychiczne: sennosé 9,63% 5, 00%
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i 1,29% 1,34%

érodpiersia: zapalenie gardla

Mime iz sennosc wystepowala statystycznie czesciej u pacjentow stosujacych cetyryzyne
niz w grupie otrzymujace] placebo, w wigkszosc przypadkow miala ona nasilenie lagodne
do umiarkowanego. Inne; obiektywne badania nie wykazaly wplywu cetyryzyny w
zalecanych dawkach dobowych na zwykla, codzienng aktywnosc mlodych, zdrowych
ochotnikow

Dzieci | mlodziez

Dziatania niepozadane wystepujace z czestoscig 1% lub wigksza u dzieci w wieku od 6
miesiecy do 12 lat, stwierdzone w badaniach klinicznych kontrolowanych placebo, to:
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Tab. 46. Dziatania niepozadane.

Dziatania niepozadane wystepujace z czestoscia 1% lub | Cetyryzyna Placebo
wieksza u dzieci w wieku od 6 miesiecy do 12 lat, (n=1656) fn=1294)
stwierdzone w badaniach Kklinicznych kontrolowanych

placebo, to: |
Zaburzenia zoladka i jelit: biegunka 1,0% 0,6%
Zaburzenfa psychiczne: sennosc 1.8% 1,4%
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i | 1,4% 1,1%
srodpiersia: zapalenie blony sluzowej nosa

Zaburzenia ogblne i stany w miejscu podania: zmeczenie | 1,04 0,3%

Dane pucﬁudzqce z okresu po wprowadzeniu leku do obrotu

Oprocz wymienionych powyzej dzialan niepozadanych wystepujacych podczas badan
klinicznych, po wprowadzeniu leku do obrotu, zgtaszano nastepujace przypadki dziatan
niepozadanych.

Dzialania niepozadane opisano zgodnie z klasyfikacja ukladow i narzadow MedDRA, a ich
czestosé oszacowano na podstawie danych dostgpnych po wprowadzeniu produktu
leczniczego do obrotu.

Czestosc wystepowania okreslono nastepujaco: bardzo czesto (21/10), czesto (21/100 do
<1/10), niezbyt czesto (21/1 000 do <1/100), rzadko (21/10 000 do <1/1 000), bardzo
rzadko (<1/10 000}, czestosc nieznana (nie moze byc okreslona na podstawie dostepnych
danych):

Zaburzenia krwi i ukladu chionnego
Bardzo rzadko: trombocytopenia
Zaburzenia ukladu immunologicznego
Rzadko: reakcje nadwrazliwosci
Bardzo rzadko: wstrzas anafilaktyczny
Zaburzenia metabolizmu i odZywiania
Czestosc nieznana: zwiekszenie apetytu
Zaburzenia psychiczne
Niezbyt czesto: pobudzenie
Rzadko: zachowanie agresywne, splatanie, depresja, omamy, bezsennosc
Bardzo rzadko: tiki
Czestosc nieznana: mysli samobojcze, koszmary senne
Zaburzenia ukladu nerwowego
Niezbyt czesto: parestezja
Rzadko: drgawki
Bardzo rzadko: zaburzenia smaku, omdlenie, drzenie, dystonia, dyskineza
Czestosc nieznana: amnezja, ostabienie pamigeci
Zaburzenia oka
Bardzo rzadko: zaburzenia akomodacji, niewyrazne widzenie, rotacja gatek ocznych
Zaburzenia ucha i blednika
Czestosc nieznana: zawroty gtowy
Zaburzenia serca
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Rzadko: tachykardia
Zaburzenia zoladka i jelit
Niezhyt czesto: biegunka
Zaburzenia watroby i drog zolciowych
Rzadko: nieprawidlowa czynnosc watroby (zwiekszona aktywnosc aminotransferaz,
fosfatazy alkalicznej, GGTP i zwiekszone stezenie bilirubiny)
Czestosc nieznana: zapalenie watroby
Zaburzenia skory 1 tkanki podskornej
Niezbyt czesto: swiad, wysypka
Rzadko: pokrzywhka
Bardzo rzadko: obrzek naczynioruchowy, wysypka polekowa
Czestosc nieznana: ostra uogolniona osutka krostkowa
Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tacznej
Czestosc nieznana: bole stawow
Zaburzenia nerek i drog moczowych
Bardzo rzadko: bolesne lub utrudnione oddawanie moczu, mimowolne oddawarnie
moczu
Czestosc nieznana: zatrzymanie moczu
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu podania
Niezbyt czesto: oslabienie, zte samopoczucie
Rzadko: obrzeki
Badania diagnostyczne
Rzadko: zwigkszenie masy ciala
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