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Analiza problemu decyzyjnego zostata zaktualizowana 24 stycznia 2025 r. w zwigzku
Z uwagami zawartymi w pismie OT.423.1.73.2024.4.PZ z dnia 17 grudnia 2024 r. Pierwotnie

analiza zostata zakonczona 05 lipca 2024 r.

Autorzy Wykonywane zadania

. Koncepcja analizy;
e  Kontrola jakosci;
e  Kontrola merytoryczna.

e  Wyszukiwanie wytycznych;
e  Wybdr komparatora;
e  Kontrola merytoryczna.

e  Opis problemu zdrowotnego;

¢ Niezaspokojona potrzeba medyczna i obcigzenie chorobg;
e Wyszukiwanie i opis wytycznych klinicznych;

e  Opis finansowania terapii;

e  Wyszukiwanie i opis rekomendaciji dotyczgcych finansowania;
e  Opis efektéw zdrowotnych.

e  Opis problemu zdrowotnego;

¢ Niezaspokojona potrzeba medyczna i obcigzenie chorobg;
e  Opis finansowania terapii;

¢  Opis rekomendacji dotyczgcych finansowania;

e  Charakterystyka komparatoréw.

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko
i Michata Jachimowicza.

Konflikt intereséw:

Raport wykonano na zlecenie firmy Almirall Sp. z o0.0., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu interesow.
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Indeks skrotow

Skrot

AAAAI

Rozwiniecie

ang. American Academy of Allergy, Asthma and Immunology — amerykanska akademia
alergii, astmy i immunologii

AAD

ang. American Academy of Dermatology — amerykanska akademia dermatologii

ABR

abrocytynib

ACAAI

ang. American College of Allergy, Asthma and Immunology — amerykanskie kolegium
alergii, astmy i immunologii

AOTMIT

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

APD

analiza problemu decyzyjnego

ATC

klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

AWMSG

ang. All Wales Medicines Strategy Group — walijska agencja oceny technologii medycznych

AZA

azatiopryna

VA

atopowe zapalenie skory

BAR

baricytynib

CDA-AMC

ang. Canada's Drug Agency — fr. L’Agence des médicaments du Canada — kanadyjska
agencja oceny technologii medycznych

CDLQI

ang. Children’s Dermatology Life Quality Index — dziecigcy wskaznik jakosci zycia zalezny
od dolegliwosci skornych

ChPL

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Cs

ang. corticosteroids — kortykosteroidy

CsA

cyklosporyna A

DLQI

ang. Dermatology Life Quality Index — wskaznik jakosci zycia zalezny od dolegliwosci
skérnych

DUP

dupilumab

EADV

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

EASI

ang. Eczema Area and Severity Index — wskaznik oceniajacy zajeta powierzchnie skory
oraz nasilenie stanu zapalnego AZS

ECAP

Epidemiologia Choréb Alergicznych w Polsce

EMA

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

EQ-5D-5L

kwestionariusz EuroQol-5D, z 5-stopniowg skalg dotyczgcg oceny jakosci zycia

FDA

ang. Food and Drug Administration — Amerykanska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw

HAS

fr. Haute Autorité de Santé — francuska agencja oceny technologii medycznych

HDL

ang. high density lipoprotein — lipoproteina o wysokiej gestosci

HTA

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ICD-10

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems —
Miedzynarodowa Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych

IGA

ang. Investigators’ Global Assessement — globalna ocena nasilenia AZS

Immunoglobulina E

interleukina




N/ Al_l—l—A@ Ebglyss® (lebrykizumab) w leczeniu atopowego zapalenia skory — 6

analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Rozwiniecie

ang. Janus-activated kinases — kinazy Janusowe

ang. Joint Task Force on Practice Parameters — wspodlna grupa zadaniowa ds. parametrow
praktycznych

ang. low density lipoprotein — lipoproteina o niskiej gestosci

mykofenolan mofetylu

metotreksat

MZ

Ministerstwo Zdrowia

NFZ

Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

NRS-P

ang. Numeric Rating Scale - Puritis — numeryczna skala oceny swigdu

NRS-SP

ang. Numeric Rating Scale - Skin Pain — numeryczna skala oceny bélu skéry

0SCORAD

ang. objective scoring atopic dermatitis — punktacja oceny AZS bez oceny objawow
subiektywnych

PBAC

ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee — australijska agencja oceny technologii
medycznych

PICOS

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe, metodyka

PMSEAD

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

POEM

ang. Patient-Oriented Eczema Measure — pomiar wyprysku ukierunkowany na chorego

PROMIS

ang. Patient-Reported Outcomes Measurement Information System — system informacyjny
pomiaru wynikéw zgtaszanych przez chorych

PTA

Polskie Towarzystwo Alergologiczne

PTCA

Polskie Towarzystwo Choréb Atopowych

PTD

Polskie Towarzystwo Dermatologiczne

PTMR

Polskie Towarzystwo Medycyny Rodzinnej

PTP

Polskie Towarzystwo Pediatryczne

PUVA

ang. psoralen Ultra-Violet A — fotochemioterapia klasyczna z wykorzystaniem doustnych
psoralenéw

SCORAD

ang. Severity SCORing of Atopic Dermatitis — skala oceniajgca nasilenie procesu
chorobowego w AZS

SITA

swoista immunoterapia alergenowa

SLS

ang. Sleep-Loss-Scale — wskaznik oceny utraty snu

SMC

ang. Scottish Medicines Consortium — Szkockie Konsorcjum ds. Lekéw

STAT

ang. signal transducer and activator of transcription — przekazniki sygnatu i aktywatoréw
transkrypcji

SYK

ang. spleen tyrosine kinase — kinaza tyrozynowa s$ledzionowa

TCI

ang. topical calcineurin inhibitors — miejscowe inhibitory kalcyneuryny

TCS

ang. topical corticosteroids — miejscowe kortykosteroidy

TNF-alfa

ang. tumor necrosis factor alpha — czynnik martwicy nowotworu alfa

TRA

tralokinumab
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Rozwiniecie

upadacytynib

ang. ultraviolet — ultrafiolet

ang. Visual Analogue Scale — wizualna skala analogowa




A @ Ebglyss® (lebrykizumab) w leczeniu atopowego zapalenia skory — 8
NAT, analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Streszczenie

Celem Analizy Problemu Decyzyjnego (APD) jest okre$lenie kierunkéw, zakreséw i metod
dalszych analiz. W ramach tego dokumentu przedstawiono opis problemu zdrowotnego,
interwenc;ji oraz technologii opcjonalnych. W nastepstwie tego zdefiniowano kryteria wtgczania
badan do analizy klinicznej wedtug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator,

punkty koncowe, metodyka):

POPULACJA

Dorosli i mtodziez w wieku 212 lat, z rozpoznanym atopowym zapaleniem skéry (AZS) o nasileniu od
umiarkowanego do ciezkiego, kwalifikujgcy sie do leczenia ogéinego.
Populacja docelowa jest zawezona wzgledem wskazania rejestracyjnego okreslonego w Charakterystyce
Produktu Leczniczego (ChPL) Ebglyss®. Charakterystyka populacji docelowej zostata szczegotowo
doprecyzowana zapisami wnioskowanego Programu lekowego B.124.

INTERWENCJA

Produkt leczniczy Ebglyss® (lebrykizumab)
Dawkowanie

Zalecana dawka lebrykizumabu wynosi 500 mg (dwa wstrzykniecia 250 mg) zaréwno w tygodniu 0., jak
i tygodniu 2., a nastepnie 250 mg podawane podskérnie co dwa tygodnie, do tygodnia 16. Po uzyskaniu
odpowiedzi klinicznej zalecana dawka podtrzymujaca lebrykizumabu wynosi 250 mg co cztery tygodnie.

Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia u chorych, ktérzy nie wykazali odpowiedzi klinicznej po 16 tygodniach
leczenia. Stan niektorych pacjentdw z poczatkowg czesciowg odpowiedzig na leczenie moze sie dodatkowo
poprawi¢ dzieki kontynuacji leczenia co drugi tydzien, do tygodnia 24.

Dawkowanie lebrykizumabu okreslone w ChPL Ebglyss® jest zgodne z dawkowaniem okreslonym zapisami
wnioskowanego Programu Lekowego B.124.

Zgodnie z ChPL Ebglyss® lebrykizumab mozna stosowac¢ z miejscowymi kortykosteroidami (TCS) lub bez nich.
Mozna stosowac¢ miejscowe inhibitory kalcyneuryny (TCI), ale nalezy je stosowa¢ wylgcznie w przypadku
obszaréw problematycznych, takich jak twarz, szyja, okolice wyprzeniowe i genitalne. Zapisy wnioskowanego
Programu Lekowego B.124, doprecyzowujg, ze do terapii bedg kwalifikowa¢ sie chorzy, ktérzy stosujg
miejscowo emolienty i kortykosteroidy.

Mechanizm dziatania leku

Lebrykizumab jest przeciwciatem monoklonalnym z klasy immunoglobulin (IgG4), ktére wigze sie¢ z wysokim
powinowactwem do interleukiny (IL)-13 i wybiérczo hamuje przekazywanie sygnatéw IL-13 przez heterodimer
receptora alfa IL-4 (IL-4Ra) / receptora alfa 1 IL-13 (IL-13Ra1), hamujac w ten sposéb dalsze dziatanie IL-13.

Oczekuje sie, ze hamowanie sygnatéw IL-13 bedzie korzystne w przypadku choréb, w ktérych IL-13 jest
kluczowym czynnikiem wptywajgcym na patogeneze choroby.

Lebrykizumab nie zapobiega wigzaniu IL-13 z receptorem alfa 2 IL-13 (IL-13Ra2 lub receptorem wabikowym),
co pozwala na internalizacje IL-13 w komorce.

KOMPARATOR

Biorac pod uwage praktyke kliniczng w Polsce oraz informacje dotyczace refundacji poszczegoéinych
opcji terapeutycznych w analizowanym wskazaniu, jako potencjalne komparatory dla ocenianej
interwencji zostaly wskazane:

e w AZS o nasileniu ciezkim:
o dupilumab (DUP);
o upadacytynib (UPA);
o baricytynib (BAR);
o abrocytynib (ABR);
o tralokinumab (TRA);
e W AZS o nasileniu umiarkowanym:
(0]

terapia standardowa (kontynuacja suboptymalnego leczenia, tj. emolienty z TCS).
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NIEZASPOKOJONA POTRZEBA

Chorzy na AZS zmagajg sie z licznymi zaburzeniami sfery emocjonalnej i psychicznej, obejmujgcymi m.in.
unikanie aktywnosci zyciowych, w tym pracy czy zycia towarzyskiego, zaburzeniami adaptacyjnymi,
zmniejszeniu lub braku zdolnosci do doswiadczania przyjemnosci, napadami ztosci i agresji, wysokim ryzykiem
rozwoju depresji, umiarkowanym lub niskim ryzykiem samobdjstwa, zaburzeniami snu, wynikajgce gtéwnie ze
Swigdu skory. Istotnym zjawiskiem, towarzyszgcym AZS jest rowniez tzw. marsz atopowy. U chorych, oprécz
objawéw skornych, z czasem rozwijajg sie tez inne zaburzenia, w tym m.in. zmiany w obrebie $luzéwki, katar
alergiczny, astma oskrzelowa, alergie pokarmowe, zakazenia bakteryjne i wirusowe skory i oczu, a nawet
nowotwory skory. Poza negatywnym wptywem na zdrowie fizyczne i psychiczne, AZS generuje réwniez istotne
obcigzenie finansowe zaréwno dla samych chorych, jak i dla systemu ochrony zdrowia oraz finanséw
publicznych.

Zmiany skoérne wywolane AZS wykazujg rozregulowang ekspresje szerokiego zakresu gendéw, gtéwnie
zwigzanych z aktywnoscig keratynocytow i infiltracja komérek T, szczegdlnie w przypadku gendw zwigzanych
z Th2, takich jak IL-4, IL-10, IL-13 i Th22. Warto zaznaczy¢, ze IL-13 jest uwazany za gtéwnego mediatora
patofizjologii AZS, dlatego tez, tak istoty jest dostep do terapii celowanych, nakierowanych na IL-13.

W przypadku AZS konieczne jest umozliwienie dostepu chorym do nowoczesnych metod leczenia, aby
maksymalnie skutecznie kontrolowaé stan zapalny i umozliwia¢ prawidiowe funkcjonowanie chorych
w spoteczenstwie. Dostep chorych do nowoczesnych terapii pozwoli zredukowac¢ koszty wynikajgce ze zwolnien
lekarskich, hospitalizacji czy rent. Moze takze poprawi¢ produktywnos¢ i zdolnosc¢ do pracy.

W Polsce w leczeniu AZS stosowane sg gtéwnie miejscowe kortykosteroidy, a takze wspomagajgco emolienty
i Srodki nawilzajgce. W przypadku chorych z umiarkowang i ciezka postacig AZS wprowadza sie dodatkowo leki
przeciwhistaminowe, doustne kortykosteroidy, terapie immunomodulacyjng ogding oraz fototerapie. Ze wzgledu
na zapisy obowigzujgcego Programu lekowego B.124, w Polsce tylko chorzy wynikiem EASIZ20 posiadajg
dostep do wysokospecjalistycznego leczenia ogdélnego dupilumabem, upadacytynibem, baricytynibem,
abrocytynibem oraz tralokinumabem, pomimo, ze leki te zostaly zarejestrowane w umiarkowanej do ciezkiej
postaci tej choroby. Obecnie zaréwno lekarze jak i organizacje pacjenckie, zwracajg uwage, ze chociaz chorzy
z postacig umiarkowang AZS, zwtaszcza z wyzszymi wskaznikami EASI, np. 16-19, czesto zmagajg sie niemal
z takimi samymi problemami jak przy postaci ciezkiej, to jednak nie majg ma dostepu do zadnych terapii
celowanych, poniewaz brakuje im kilku punktow do kwalifikacji do programu. Réwniez sami chorzy juz w 2022
roku wystosowali apel do Ministerstwa Zdrowia o rozszerzenie programu lekowego o chorych z umiarkowanym
nasileniem choroby. Mimo to, Program lekowy B.124 nadal nie umozliwia zastosowania nowoczesnych terapii
u chorych z umiarkowanym AZS. Dostep do ochrony zdrowia jako dobro publiczne powinien by¢ réwny dla
wszystkich obywateli. Stosowanie lekéw jest bardzo waznym aspektem procesu leczenia, dlatego problem
nieréwnego dostepu do nich powinien by¢ niwelowany.

Bioragc pod uwage powyzsze, kluczowym wydaje sie zapewnienie chorym z wynikiem EASI 16-19 pkt.
dostepu do nowoczesnego leczenia ogdlnego. Istnieje zatem wysoce niezaspokojona potrzeba
medyczna u chorych na AZS o nasileniu umiarkowanym. Z kolei w przypadku chorych o ciezkim
nasileniu choroby, lebrykizumab moze stanowi¢ wartosciowg alternatywe, biorac pod uwage
indywidualizacje leczenia oraz fakt, ze cechuje go odmienny od obecnie dostepnych terapii mechanizm
dzialania, polegajacy na wysoce selektywnej inhibicji IL-13.

PUNKTY KONCOWE

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej interwencii, tj.

e odpowiedZ na leczenie lub zmiana nasilenia choroby i jako$ci zycia oceniane za pomocg nastepujgcych
skali np.:

ogolna ocena nasilenia AZS (IGA);

wskaznik oceniajgcy zajeta powierzchnie skory oraz nasilenie stanu zapalnego AZS (EASI);

numeryczna skala oceny swigdu (NRS-P) i bélu skéry (NRS-SP);

wskaznik jakosci zycia zalezny od dolegliwosci skérnych u dorostych (DLQI) i dzieci (CDLQI);

wskaznik oceny utraty snu (SLS);

skala oceniajgca nasilenie procesu chorobowego w AZS (SCORAD);

skala uwzgledniajgca objawy AZS zgtaszane przez chorego lub opiekuna (POEM);

system informacyjny pomiaru wynikow zgtaszanych przez chorych (PROMIS);

kwestionariusz EuroQol-5D, z 5-stopniowg skalg dotyczaca oceny jakosci zycia (EQ-5D-5L);

zmiana powierzchni ciata zmienionej chorobowo;

o  profil bezpieczenstwa.

METODYKA

e  Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z metaanalizg lub bez metaanalizy);
e Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa);

O O O O O OO0 O 0 O
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Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczenstwa);
Badania jednoramienne (ocena skutecznos$ci i bezpieczenstwa analizowanej interwencji);
Publikacje petnotekstowe;

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10 chorych w grupie;

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.
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1. Cel analizy

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT), stanowigcymi zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotnej, petna ocena technologii medycznej powinna zawiera¢ analize

problemu decyzyjnego (APD).

Celem APD dla leku Ebglyss® (lebrykizumab) stosowanego u chorych w wieku 12 lat
i starszych w leczeniu atopowego zapalenia skéry (AZS) o nasileniu od umiarkowanego do

ciezkiego jest okreslenie kierunkow, zakreséw i metod dalszych analiz.
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2. Metodyka

W Rozporzgdzeniu z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny
zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej
warto$ci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu okredlono, ze pierwszy etap raportu HTA powinien

zawierac:

e 0pis problemu zdrowotnego, uwzgledniajgcy przeglad dostepnych w literaturze
naukowej wskaznikdw epidemiologicznych, w tym wspdtczynnikow zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku, w szczegodlnosci

odnoszgcych sie do polskiej populaciji;

e opis technologii opcjonalnych, z wyszczegdlnieniem refundowanych technologii

opcjonalnych, z okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania;

Natomiast Wytyczne AOTMIT okreslajg APD jako swoisty protokot dla analiz: klinicznej,
ekonomicznej i finansowej. Pozwala ona poprawnie zbudowaé kryteria wigczania badan do
analizy wedlug schematu PICOS (populacja, interwencja, komparator, punkty koncowe,

metodyka):
e populacja, w ktérej dana interwencja bedzie stosowana (P);
e proponowana interwencja (1);
e proponowane komparatory (C);

o efekty zdrowotne, czyli punkty koncowe, wzgledem ktérych oceniana bedzie

efektywnosc kliniczna (O);

e rodzaj wigczanych badan (S).
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3. Problem zdrowotny

3.1. Populacja docelowa

Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Ebglyss®
jest wskazany w leczeniu atopowego zapalenia skory o nasileniu od umiarkowanego do
ciezkiego, u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych, o masie ciata co najmniej 40 kg,

ktorzy kwalifikujg sie do leczenia ogolnego [ChPL Ebglyss®].

Populacja docelowa jest zawezona wzgledem wskazania rejestracyjnego okreslonego

w Charakterystyce Produktu Leczniczego (ChPL) Ebglyss®. Charakterystyka populacji

docelowej zostata szczegdtowo doprecyzowana zapisami wnioskowanego Programu

lekowego B.124.

3.2. Definicjai klasyfikacja

Atopowe zapalenie skoéry to niezakazna, przewlekta lub nawrotowa, zapalna choroba skory,
charakteryzujgca sie typowg morfologig i lokalizacjg zmian, przebiegajgca z intensywnym
Swigdem oraz wspofistnieniem innych chordb atopowych u chorego lub cztonkéw jego rodziny.
Choroba ta zazwyczaj ma swoj poczatek we wczesnym dziecinstwie i moze utrzymywac sie
przez cate zycie. Cechuje sie wystepowaniem okresow zaostrzen iremisji ognisk
wypryskowych, ktérym towarzyszg takie objawy jak silny $wigd i suchos$¢ skory, rumieniowe,
zapalne zmiany skérne o morfologii wyprysku, a w fazie przewlektej choroby pogrubienie
i ztuszczanie naskorka [PTD 2020a, Flisiak 2024].

U chorych na AZS wystepuje sktonno$¢ do zakazen bakteryjnych, wirusowych i grzybiczych
skory oraz podwyzszone ryzyko rozwoju alergii pokarmowej (szczegdlnie w okresie
wczesnodzieciecym), alergicznego niezytu nosa lub astmy oskrzelowej (tzw. marsz atopowy)
[PTD 2020a].

W klasyfikacji ICD-10! AZS okreslane jest kodem L20 [Klasyfikacja ICD-10].

1 ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems -
Miedzynarodowa Klasyfikacja Chordb i Probleméw Zdrowotnych




@ Ebglyss® (lebrykizumab) w leczeniu atopowego zapalenia skory — 14
NAHTTA analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

3.3. Etiologiai patogeneza

Etiologia i patogeneza AZS nie zostaty catkowicie wyjasnione. Wskazuje sig, ze patofizjologia
AZS jest wynikiem interakcji miedzy czynnikami genetycznymi, epigenetycznymi,
srodowiskowymi, infekcyjnymi, immunologicznymi i zaburzeniami funkcjonowania bariery
naskoérkowej. U chorych na AZS cechg charakterystyczng reakcji zapalnej skéry jest aktywacja
limfocytow T, komorek dendrytycznych, makrofagow, keratynocytow, mastocytow oraz
eozynofilow [PTD 2020a, Flisiak 2024].

Istotng role w procesie patogenezy AZS pelnig zaburzenia genetyczne budowy bariery
naskoérkowej, ktore prowadzg do wywotania stanu zapalnego. Alergeny oraz drobnoustroje
moga fatwo przenika¢ przez uszkodzong bariere naskérkowg, co skutkuje uczuleniem
w mechanizmie zaleznym od immunoglubuliny E (IgE-zaleznym) oraz zaangazowania IV
mechanizmu immunologicznego. W ostrej fazie AZS istotng role petnig limfocyty Th2, Th22
oraz Th17. Mediatory wydzielane przez te komorki przyczyniajg sie do dalszego uszkodzenia
bariery naskorkowej i aktywacji réznych komoérek, w tym keratynocytéw, co prowadzi do
produkcji cytokin prozapalnych. W fazie przewlekiej choroby istotng role petnig réwniez
limfocyty Thl. Cytokiny Th2-zalezne (takie jak interkuliny IL-4 i IL-13) oraz czynnik martwicy
nowotworow-alfa (TNF-alfa) odgrywajg bardzo wazng role w powstaniu zapalenia w skorze.
Dodatkowo TNF-alfa zwigzany jest ze zwiekszonym stezeniem histaminy w osoczu, co jest
uznawane zajeden z istotnych elementéw patogenetycznych AZS. Czynniki zewnetrzne
draznigce skoére, m.in. niska wilgotnos¢ powietrza i ciepto, rowniez mogg nasila¢ uwalnianie
IL-1 oraz TNF-alfa, co w kolejnym etapie wptywa na funkcje komorek prezentujgcych antygen

i promuje dalszy rozwéj zmian wypryskowych [Narbutt 2021].

W AZS synteza biatek strukturalnych (takich jak filagryna) jest zmniejszona, a sktad lipidow
skory ulega znacznym zmianom, powodujgc zaburzenie bariery skérnej. Takie zaburzenie
prowadzi do zwiekszonej utraty wody (powodujgc odwodnienie) i utatwia przenikanie
czynnikdw draznigcych i patogendw, ktére nastepnie stymulujg odpowiedz immunologiczng
typu 2. Bariera skorna moze réwniez zostaC¢ uszkodzona przez drapanie sie w celu
ztagodzenia uporczywego swigdu, bedgcego jednym z objawdw AZS. Pézniejsza penetracja
alergendw i substancji draznigcych powoduje dalsze podraznienie i stan zapalny, co skutkuje
zwiekszonym nasileniem Swigdu i dalszym drapaniem. Jest to znane jako cykl swedzenie-
drapanie [Jungersted 2010, Danby 2022, Tsakok 2019].
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Cykl ten zostat przedstawiony na ponizszym schemacie.

Rysunek 1.
Cykl swedzenie-drapanie

drapanie uszkodzenie

"-.. bariery
%, skoérnej
L]

L]
A
swedzenie swnikanie

,"' substancji

" drazniacych
podraznienie

Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie Tsakok 2019
3.4. Rozpoznawanie

Rozpoznanie AZS ustala sie na podstawie obrazu klinicznego, w oparciu o przewlekte
i nawrotowe wystepowanie charakterystycznych zmian skérnych o typowej lokalizacji,
wspotistnienia sSwigdu i atopii w wywiadzie osobniczym lub rodzinnym. Z tego wzgledu,
kluczowe jest umiejetne przeprowadzenie rozpoznania roznicowego wzgledem innych choréb
[Flisiak 2024, Narbutt 2021].

Obecnie dostepnych jest wiele kryteriow diagnostycznych AZS. Jako ztoty standard uznaje sie
kryteria kliniczne Hanifina i Rajki, sformutowane w 1980 roku i zmodyfikowane w latach
pozniejszych [Flisiak 2024, Narbutt 2021].

Ponizsza tabela przedstawia kryteria rozpoznania wedtug Hanifina i Rajki.

Tabela 1.
Kryteria rozpoznania AZS wedtug Hanifina i Rajki

Kryteria gtéwne Kryteria mniejsze

e suchos$c¢ skory (ang. xerosis);
o  Swigd skory;

e przewlekly i nawrotowy przebieg choroby;

e poronna rybia tuska / rogowacenie przymieszkowe;

e dodatnie wyniki punktowych testéw skérnych;

* typowe UMIejscowiente zmian skorny'ch; _ e podwyzszone stezenie IgE w surowicy (atopia);
° ?é?jg:ﬁnyrl;] chorego lub w wywiadzie | | wczesny poczatek choroby (w dziecinstwie lub mtodosci);

e nawracajgce zakazenia skory;
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Kryteria gtéwne Kryteria mniejsze

e nieswoisty wyprysk rak i/lub stop;

o wyprysk sutkow;

e zapalenie czerwieni wargowej (ang. cheilitis);
e nawrotowe zapalenie spojowek;

o stozek rogowki (tac. keratokonus);

e zacma podtorebkowa przednia;

e przebarwienie skoéry wokét oczu;

e objaw Denniego-Morgana (fatd oczny);
e  bialy dermografizm;

e  przedni fatd szyjny;

e  pogtebienie linii papilarnych dtoni;

e nietolerancja pokarmow;

e nadmierna wrazliwos¢ na czynniki draznigce (np. wetny,
potu);

e  zaostrzenie zmian skérnych po stresie;
e bladosc¢ albo rumien twarzy;

e {upiez biaty;

e podkreslenie mieszkow wtosowych.
Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie Flisiak 2024

Do rozpoznania AZS konieczne jest spetnienie co najmniej 3 sposréd 4 kryteriow gtdwnych
oraz co najmniej 3 kryteriow mniejszych (przy czym te ostatnie nie sg niezbedne do
rozpoznania) [Flisiak 2024, Narbutt 2021].

W 1994 r. zaproponowano prostsze kryteria, tzw. UK Working Party’s Diagnostic Criteria, ktére
stanowig uzyteczne narzedzie stuzgce rozpoznaniu choroby u dzieci. Rozpoznanie oparte jest
na obecnosci kryterium obligatoryjnego, tj. Swigdu skéry oraz 3 z 5 kryteriow dodatkowych
[Narbutt 2021, Kulus 2019].

Szczegotowe omowienie kryteribw przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 2.
Kryteriarozpoznania AZS u dzieci wg UK Working Party’s Diagnostic Criteria

Kryterium obligatoryjne ‘ Kryteria dodatkowe

e Zzajecie dotéw tokciowych lub podkolanowych, badz szyi, czy skéry w okolicy
stawow skokowych, do 10 r.z. zmiany wypryskowe na policzkach;

e 0sobniczy wywiad atopowy (astma, alergiczny niezyt nosa), a u dzieci do 4 r.z.

rodzinny wywiad atopowy u krewnych pierwszego stopnia;
e  Swigd skory a4 . . .
e suchos$c¢ skory w czasie ostatniego roku;

e zmiany wypryskowe po stronie zgieciowej, a u dzieci do 4 r.z. zmiany na
policzkach i na wyprostnych powierzchniach konczyn;

e poczatek do 2 r.z. (kryterium nie dotyczy dzieci <4 r.z.).

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie publikacji Narbutt 2021, Kulus 2019
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Nie istniejg zadne swoiste markery laboratoryjne potwierdzajgce rozpoznanie AZS, w zwigzku
z tym badanh laboratoryjnych nie wykonuje sie rutynowo. Ze wzgledu na brak mozliwosci
weryfikacji rozpoznania, a jedynie stwierdzenia cechy wyprysku (spongioza), badania

histopatologiczne réwniez cechujg sie matg przydatnoscig [Kulus 2019, Flisiak 2024].

Z uwagi na podobienstwo objawéw klinicznych miedzy AZS a innymi chorobami skory,
szczegolnie u matych dzieci, istnieje ryzyko nadmiernego rozpoznania tej choroby.
W diagnostyce réznicowej AZS u dzieci nalezy uwzgledni¢ najczestsze jednostki chorobowe,

takie jak:

o tojotokowe zapalenie skoéry;

e wyprysk pienigzkowaty;

e alergiczny wyprysk kontaktowy;

e grzybica skory gtadkiej;

e pieluszkowe zapalenie skory;

e opryszczkowate zapalenie skoéry (choroba Dihringa);
e Swierzb;

¢ histiocytoza;

e tuszczyca [Flisiak 2024].

Podczas zbierania wywiadu istotnym jest rowniez ustalenie czynnikéw, ktére mogg mie¢ wptyw
na nasilenie przebiegu AZS. Do tych czynnikbw nalezg najczesciej: alergeny
powietrznopochodne, pokarmy, czynniki klimatyczne, stres, gospodarka hormonalna, palenie

papieroséw oraz czynniki draznigce i mikroorganizmy [Nowicki 2015].

3.5. Obraz kliniczny, przebieg naturalny, powiktania

I rokowanie

3.5.1. ObrazKkliniczny i przebieg naturalny

Atopowe zapalenie skory charakteryzuje sie przewleklym i nawrotowym przebiegiem wraz
z towarzyszgcym mu Swigdem i sucho$cig skory [Flisiak 2024, PTD 2020a]. Innymi gtéwnymi
objawami choroby jest obecno$¢ rumieniowych, zapalnych zmian skérnych o morfologii
wyprysku, natomiast w fazie przewlektej choroby wystepuje pogrubienie (zliszajowacenie lub

lichenifikacja) oraz ztuszczanie naskérka [PTD 2020a].
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Do najbardziej charakterystycznego objawu choroby nalezy uporczywy swiad, o zmiennym
nasileniu podczas dnia, przy czym najwieksze nasilenie wystepuje wieczorem i w nocy, co

prowadzi do istotnych zaburzen snu [Flisiak 2024, Narbutt 2021].

W przypadku dzieci chorych na AZS, zaznacza sie zmiennos¢ w obrazie klinicznym i przebiegu
choroby. U wiekszosci chorych objawy chorobowe ustepujg zazwyczaj juz w wieku
przedszkolnym, jednak u pewnej grupy chorych mogg one utrzymywac sie diuzej, a nawet

nawraca¢ w wieku dorostym po okresie remisji [Kulus 2019].

W zaleznoéci od wieku dziecka, w przebiegu AZS mozna wyrozni¢ trzy okresy kliniczne,

réznigce sie od siebie charakterem zmian skornych i odmienng lokalizacja:

o okres niemowlecy (do 2. r.z.) — charakteryzuje sie pojawieniem zmian skérnych okoto
3. miesigca zycia, manifestujgcych cechy ostrego stanu zapalnego. Przewazajgca
forma to sgczgce zmiany grudkowo-wysiekowe na rumieniowym podtozu, gtdwnie na
twarzy (szczegolnie na policzkach, czole, ptatkach usznych), wyprostnych czesciach
kohczyn, a takze owtosionej skorze gtowy. Wiosy zazwyczaj sg cienkie, matowe
i tamliwe. Okolica pieluszkowa zwykle pozostaje wolna od zmian chorobowych.
W przypadkach ciezkiej postaci, zmiany skérne mogg obejmowaé cate ciato,
prowadzgc do erytrodermii. Towarzyszy im Swigd, a skutkiem drapania sg nadzerki
i strupy, czesto z objawami nadkazenia bakteryjnego;

e okres dziecinstwa (2.-12. r.z.) — czesto charakteryzuje sie kontynuacjg zmian
skornych z okresu niemowlecego, ale w czesci przypadkéw mogg pojawié sie po raz
pierwszy. Typowe sg zmiany rumieniowo-grudkowe o charakterze wypryskowym,
Z przeczosami i znaczng lichenifikacjg skory. Zazwyczaj lokalizujg sie symetrycznie
w zgieciach podkolanowych, tokciowych, nadgarstkach, powierzchniach grzbietowych
rgk i stop oraz na skérze szyi i twarzy (najczesciej wokét powiek i ust, rzadziej na
policzkach). Zmiany te mogg wywoftaé ostry stan zapalny, widoczny jako sgczenie,
nadzerki, strupy, a takze nadkazenie bakteryjne. Dodatkowo, mozliwe jest ztuszczanie
naskoérka i pekniecia w opuszkach palcow ragk i podeszwach stép. Sucho$¢ skéry oraz
swigd sg dominujgcymi objawami w tym okresie;

o okres miodzienczy (po 12. r.z.) — przewaznie dotyczy oséb w wieku dojrzewania.
Zmiany skorne w tym okresie sg zazwyczaj symetryczne i lokalizujg sie gtownie na
twarzy (powieki, czoto, okolica ust), szyi, gornej czesci klatki piersiowej, zgieciach
tokciowych, podkolanowych oraz powierzchniach grzbietowych rgk i stop. W obrazie

klinicznym dominujg zmiany wypryskowe, czesto skionne do lichenifikaciji.
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Charakterystyczne sg suchos¢ skoéry oraz intensywny $wigd, prowadzgce do

przeczosow, nadzerek i powstawania strupow [Flisiak 2024].
3.5.2. Rokowanie i powikiania

Przebiegu AZS nie mozna przewidzie¢, jednak u wiekszosci chorych dochodzi do poprawy
klinicznej i ustgpienia zmian zapalnych. U 40-80% dzieci objawy zanikajg przed 5. r.z.,

a u 60- 90% do 15. r.z.. Do niekorzystnych czynnikéw rokowniczych w AZS naleza:

e objawy o wczesnym poczgtku oraz obecnosc¢ rozlegtych zmiany w wieku niemowlecym
i w dziecinhstwie;

o stata sucho$¢ i szorstkos¢ skory;

e wyprysk atopowy w wywiadzie rodzinnym;

o wspolistnienie alergicznego niezytu nosa lub astmy [Flisiak 2024].

Chorzy na AZS czesciej doswiadczajg nawracajgcych zakazen bakteryjnych (zwtaszcza
gronkowcem ztocistym (S. aureus), wirusowych (zwtaszcza opryszczki zwyktej i mieczaka
zakaznego) i grzybiczych skory. Innym powiktaniem powigzanym z AZS sg choroby oczu

(atopowe zapalenie spojowek i rogéwki) [Flisiak 2024, PTD 2020a].

Ponadto, istnieje duze prawdopodobienstwo, ze dzieci chore na AZS w pierwszych 3 latach
zycia poézniej mogg zachorowa¢ na astme alergiczng lub alergiczny niezyt nosa
[Pacjent.gov 2024].

3.5.3.  Monitorowanie postepéw choroby

Przy rozpoczeciu leczenia AZS, istotne jest uwzglednienie nie tylko wieku chorego i lokalizacji
zmian skoérnych, lecz takze stopnia nasilenia stanu zapalnego oraz obecno$ci
wspotistniejgcych schorzen, takich jak zakazenia, alergia kontaktowa, alergia pokarmowa,

choroby oczu, choroby psychiczne, otyto$¢, czy choroby sercowo-naczyniowe [PTD 2020a].

Po ustaleniu rozpoznania AZS konieczne jest okre$lenie stopnia ciezkosci choroby, co
umozliwi odpowiedni wybdér metod leczenia oraz ocene ich skutecznosci. Do tej pory nie
powstato wszechstronne narzedzie do oceny nasilenia AZS, ktore mogtoby by¢ uzywane
zarowno w codziennej praktyce lekarskiej, jak i w badaniach klinicznych. Brak réwniez
jednoznacznych wytycznych okreslajgcych, ktéra z opisanych powyzej metod jest najbardziej

wiarygodna i rekomendowana. Kazdy lekarz moze wedtug witasnego uznania stosowac
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preferowane narzedzie w zaleznosci od konkretnego przypadku klinicznego i dostepnego
czasu [Flisiak 2024, Bozek 2016].

W praktyce klinicznej stosuje sie rézne skale oceny nasilenia i rozlegtosci zmian skornych,
a takze intensywnosci objawéw subiektywnych. Obecnie opisano okoto 20 réznych skal

pomiarowych, przy czym najczesciej uzywane skale to:

e |GA - ogolna ocena nasilenia AZS;

e EASI —wskaznik oceniajacy zajetg powierzchnie skory oraz nasilenie stanu zapalnego
AZS;

e SCORAD - skala oceniajgca nasilenie procesu chorobowego w AZS;

¢ POEM - skala uwzgledniajgca objawy AZS zgtaszane przez chorego lub opiekuna;

e VAS — wizualna skala analogowa, ktéra moze stuzy¢ do oceny nasilenia swigdu czy
bélu;

o DLQI —wskaznik jakosci zycia zalezny od dolegliwosci skérnych;

e CDLQI - dzieciecy wskaznik jakosci zycia zalezny od dolegliwosci skornych;

e PROMIS — system informacyjny pomiaru wynikow zgtaszanych przez chorych;

e SLS - skala utraty snu;

o NRS — numeryczna skala oceny dolegliwosci zwigzanych ze $wigdem (NRS-P) lub
bolem skoéry (NRS-SP) [Flisiak 2024, Bozek 2016, Silverberg 2023, Vakharia 2018].

Ponizsza tabela przedstawia najczesciej stosowane skale do oceny nasilenia zmian

w przebiegu AZS.

Tabela 3.
Skale stosowane do oceny nasilenia zmian chorobowych i jakosci zycia w przebiegu
AZS

Opis

Okreslenie nasilenia zmian skérnych polega na ocenie 6 objawdw: rumien, obrzek, sgczenie
lub strupy, przeczosy, lichenizacja i suchos$¢ skoéry, w skali 4-stopniowej: od 0 (brak zmian)
do 3 (najbardziej nasilone zmiany). Istotne jest, aby ocenia¢ sucho$¢ skéry w okolicy
niezajetej przez chorobe, a pozostate objawy w miejscach najbardziej reprezentatywnych.
Stopien nasilenia $wigdu i zaburzen snu chory okresla za pomocg skali VAS (w zakresie od
0 do 10) jako $rednig wartos¢ z ostatnich 3 dni i nocy. W przypadku dzieci <7. r.z. wykonuje
to rodzic.

SCORAD Maksymalny wynik w tej skali to 103 punkty, przy czym 60% catkowitego wyniku stanowi
nasilenie zmian, a po 20% rozlegto$c¢ i objawy subiektywne.

Ze wzgledu na uzyskany wynik AZS klasyfikuje sie jako:

e tagodne (<25 punktow);

e umiarkowane (25-50 punktow);

e ciezkie (>50 punktéw).

Skala dostepna jest w wers;ji dla lekarza w prostej aplikacji na komputer i smartfon. Pomaga
w monitorowaniu leczenia i obiektywizowaniu jego efektow.
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PROMIS

Opis
Wariantem skali SCORAD jest takze oSCORAD (obiektywna SCORAD), w ktérym
wyeliminowano ocene objawdw subiektywnych przez chorych. Maksymalny wynik tej skali
wynosi 83 punkty, przy czym w najciezszych przypadkach mozna doda¢ 10 punktéw za
zmiany szpecgce lub ograniczajagce funkcjonowanie chorego. Nasilenie choroby ocenia sie
jako tagodne przy wyniku ponizej 15 punktéw, umiarkowane pomiedzy 15 a 40 punktéw
i ciezkie powyzej 40 punktow.

Za pomocg skali EASI ocenia sie nasilenie zmian chorobowych (uwzglednia rozlegtos¢
i nasilenie zmian skérnych, pomija objawy subiektywne, takie jak $wigd czy zaburzenia snu).
Okresla kazdy z 4 objawow: rumien, naciek, przeczosy i lichenizacje, w skali od 0 (brak
zmian) do 3 (bardzo mocno nasilone zmiany) w 4 lokalizacjach: gtowa, tutéw, konczyny
gorne, kohczyny dolne oraz powierzchnie zajetg chorobowo w tych obszarach w zakresie od
0 (brak zmian) do 6 (90-100%).

Maksymalny wynik skali wynosi 72 punkty. Leshem i wsp. zaproponowali po raz pierwszy
nastepujaca interpretacje wyniku EASI: 0 = bez zmian, 0,1-1,0 = prawie bez zmian, 1,1-7,0
= tagodne nasilenie, 7,1-21,0 = umiarkowane nasilenie, 21,1-50,0 = duze nasilenie, 50,1-
72,0 = bardzo duze nasilenie.

Narzedzie uwzgledniajgce tylko objawy choroby zgtaszane przez chorego lub opiekuna.
Sktada sie z 7 pytan dotyczacych czestosci wystepowania w czasie ostatniego tygodnia
takich objawdw, jak: Swiad, zaburzenia snu, krwawienie, saczenie, pekniecia skory,
tuszczenie i suchos$¢ skory. Odpowiedz na kazde z pytan jest punktowana nastepujgco: 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. Interpretacja wyniku jest
nastepujgca: 0-2 (brak zmian lub prawie brak zmian), 3-7 (fagodne nasilenie choroby), 8-16
(umiarkowane nasilenie choroby), 17-24 (duze nasilenie choroby), 25-28 (bardzo duze
nasilenie choroby). Gldwnym ograniczeniem stosowania POEM jest to, ze opiera si¢ ona
jedynie na subiektywnych objawach.

Jest to ogdlna 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), ktéra uwzglednia nasilenie
rumienia, nacieku, sgczenia oraz obecnos¢ grudek i strupéw. Skala IGA wymaga jednak
ujednolicenia i standaryzacji.

Stuzy do oceny nasilenia $wigdu w réznych jednostkach chorobowych. Wynik VAS miesci
sie w zakresie od 0 do 10 w zaleznosci od okreslenia nasilenia $wigdu przez chorego na 10-
centymetrowej wizualnej skali analogowej. Nasilenie swigdu w zaleznosci od wyniku VAS
klasyfikuje sie nastepujgco: 0 punktdw — brak $wigdu, >0 i <3 punktéw — tagodny $wiad, =3
i <7 punktéw — umiarkowany $wigd, 27 i <9 punktéw — silny $wiad, =9 punktéw — bardzo silny
$wiad. Jest to proste i szybkie narzedzie dajgce informacje o nasileniu $wigdu — istotnego,
z punktu widzenia chorego, objawu atopowego zapalenia skory.

DLQI to 10-punktowy, zwalidowany kwestionariusz stosowany do oceny wptywu objawéw
i leczenia AZS na jakos¢ zycia. Sklada sie z 10 pytan oceniajgcych wplyw choréb skoéry na
rézne aspekty jakosci zycia chorego w czasie ostatniego tygodnia. Pozycje DLQI obejmujg
objawy i uczucie zaktopotania, codzienne czynnosci, wypoczynek, prace lub szkote, relacje
osobiste

i skutki uboczne leczenia. Kazda pozycja jest oceniana w 4-punktowej skali: 0 — wcale/nie
dotyczy; 1 — troche; 2 — duzo; 3 — bardzo duzo. Zakres punktacji wynosi od 0 do 30.

CDLQI to 10-punktowy, zwalidowany kwestionariusz stosowany do oceny wptywu objawéw
i leczenia choroby AZS na jakos$¢ zycia. CDLQI zostat zatwierdzony do stosowania u osdb
w wieku od 4 do 16 lat. Sktada sie z 10 pytan oceniajacych wptyw choréb skéry na rézne
aspekty jakosci zycia chorego w czasie ostatniego tygodnia. Elementy CDLQI obejmujg
objawy i uczucie zakfopotania, codzienne czynnosci, wypoczynek, szkote, relacje, sen
i leczenie. Kazda pozycja jest oceniana w 4-punktowej skali: 0 — wcale; 1 — troche; 2 — duzo;
3 — bardzo duzo. Zakres punktacji wynosi od 0 do 30.

Skala globalnego zdrowia PROMIS to 10-punktowy kwestionariusz obejmujgcy nastepujace
domeny: zdrowie fizyczne, bdl, zmeczenie, zdrowie psychiczne, zdrowie spoteczne, ogdine
postrzeganie zdrowia, funkcjonowanie fizyczne, jako$¢é zycia i cierpienie emocjonalne.
Kazda z domen zawiera po 8 pytan dotyczacych leku zwigzanego odpowiednio z emocjami
oraz dystresu emocjonalnego (lub zaburzen lekowych/depresyjnych u dzieci). Odpowiedz na
kazde z pytan miesci sie w zakresie 1-5.
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Skala utraty snu stuzy do pomiaru stopnia utraty snu z powodu swedzenia w czasie ostatniej
nocy. Jest on oceniany w 5-stopniowej skali Likerta, gdzie wynik 0 oznacza brak problemoéw
ze snem, a wynik 4 oznacza niezdolno$¢ snu.

NRS-P to 11-punktowa skala, stuzgca do oceny najgorszego nasilenia swigdu w czasie
ostatnich 24 godzin, gdzie wynik 0 oznacza "brak swedzenia", a wynik 10 oznacza "najgorszy
Swigd, jaki mozna sobie wyobrazi¢".

NRS-SP to 11-punktowa skala, stuzaca do oceny najgorszego nasilenia bolu w czasie
ostatnich 24 godzin, gdzie wynik 0 oznacza "brak bolu", a wynik 10 oznacza "najgorszy bdl,
jaki mozna sobie wyobrazi¢".

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Guttman-Yassky 2020, PTD 2020a, Bozek 20186, Silverberg
2023, Vakharia 2018

Monitorowanie postepéw choroby zgodnie z zapisami Programu Lekowego B.124

Zgodnie z zapisami Programu Lekowego B.124 badania diagnostyczne wykonywane

w ramach programu w celu monitorowania leczenia obejmuija:

e badania po 16 tygodniach (x14 dni) od pierwszego podania, a nastepnie co 3 miesigce
(14 dni):
o morfologia krwi z rozmazem,;
o badania biochemiczne obejmujgce:
= oznaczenie stezenia kreatyniny w surowicy krwi;
= oznaczenie stezenie mocznika we krwi;
= oznaczenie wartoéci odczynu Biernackiego lub oznaczenie stezenia
biatka C-reaktywnego;
= oznaczenie aktywnosci aminotransferazy alaninowej;
= oznaczenie aktywnosci aminotransferazy asparaginianowej;
= oznaczenie stezenia cholesterolu catkowitego, cholesterolu HDL,
cholesterolu LDL i triglicerydéw (lipidogram) w przypadku
monitorowania leczenia upadacytynibem albo baricytynibem albo
abrocytynibem;
o ocena ogolnego stanu zdrowia chorego na podstawie wywiadu;
o ocena skutecznosci zastosowanej terapii tj.:
= ocena nasilenia objawdw choroby wg EASI;
= ocena jakosci zycia wg DLQI u oséb = 18 r.z.,, a u 0séb od 6 do 18 r.z.
skalg CDLQI.
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Monitorowania skutecznosci leczenia dokonuje sie:

e po 16 tygodniach od rozpoczecia leczenia w programie lekowym,
e po 26 tygodniach od rozpoczecia leczenia w programie lekowym,
e nie rzadziej niz co 6 miesiecy w przypadku leczenia chorego w programie lekowym

powyzej 26 tygodni.

Mozliwe jest, po wyrazeniu zgody przez lekarza prowadzgcego terapig, przeprowadzenie
wizyty w programie w formie zdalnej konsultacji i przesuniecie wykonania badan w programie
na pozniejszy okres o ile nie stanowi to zagrozenia dla zdrowia chorego i pozostaje bez wptywu
na skutecznos¢ i bezpieczenstwo prowadzonej terapii. W takiej sytuacji mozliwe jest wydanie
lekow osobie przez niego upowaznionej w ilosci kazdorazowo nie wiekszej niz niezbedna do

zabezpieczenia 4-6 miesiecy terapii [Obwieszczenie MZ].
3.6. Epidemiologia

Atopowe zapalenie skéry jest jedng z najczestszych alergicznych chordb skéry, przy czym
w czasie ostatnich lat zaobserwowano wzrost liczby zachorowan. Szacuje sie, ze AZS dotyczy
od 15do 25% dzieci i od 2 do 8% dorostych. U 45% dzieci choroba rozpoczyna sie
w pierwszych 6 miesigcach zycia, u 60% przed ukonczeniem 1. roku zycia, a u 90% przed

ukonczeniem 5. roku zycia [Flisiak 2024].

W pierwszych latach zycia czesto$¢ wystepowania choroby jest podobna u obu pfci, jednak po
6. roku zycia obserwuje sie przewage pici zenskiej. W Polsce, czestos¢ wystepowania AZS
wzrasta w duzych miastach, natomiast maleje w $rodowisku wiejskim. Szacuje sie, ze
w polskiej populacji dzieciecej, AZS wystepuje u 4,7 do 9,2% dzieci, oraz u 0,9 do 1,4%
dorostych [Flisiak 2024, PTD 2020a].

Atopowe zapalenie skory to choroba przewlekta, ktéra wystepuje gtéwnie u dzieci (10-20%),
a u ok. 1/5 chorych utrzymuje sie do wieku dorostego. Czestos¢ wystepowania AZS zmniejsza
sie wraz z wiekiem. W wieku dorostym AZS rozpoznaje si¢ i 1/4 chorych. W miedzynarodowym
badaniu dorostych chorych na AZS szczytowg czestos¢ wystepowania najczesciej
obserwowano w grupach wiekowych od 25 do 34 lat lub od 35 do 44 lat, przy malejgcej
czestosci wystepowania wérdod oséb w wieku od 45 do 54 lat i od 55 do 64 lat [PTD 2020,
Barbarot 2018].
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Analiza danych z polskiego Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) wykazata, ze w 2017 roku
roczny wskaznik chorobowosci z powodu AZS w populacji polskiej wynosit 32,5 na 10 000

mieszkahcow [Raciborski 2019].

W Polsce nie prowadzi sie rejestréow dotyczacych liczby chorych na AZS. Dotychczas
przeprowadzono niewiele badan epidemiologicznych dotyczacych czestosci wystepowania tej
choroby. W pismiennictwie brakuje danych dotyczacych zapadalnosci na atopowe zapalenie
skory w Polsce. Wiekszos¢ polskich danych epidemiologicznych pochodzi z badan
przeprowadzonych na matg skale w wybranych miastach. Dodatkowo dane NFZ nie pozwalajg
na petng weryfikacje liczebnoéci populacji docelowej z uwagi na to, ze kryteria kwalifikacji do
PL wskazujg m. in. na obecnos¢ czynnej ciezkiej postaci AZS oraz stwierdzenie czy pacjenci
kwalifikujg sie do leczenia ogdlnego, na postawie danych NFZ nie mozna okresli¢ stopnia
nasilenia choroby [AWA 2021, AWA 2024].

W ramach inicjatywy Ministerstwa Zdrowia (MZ) w Polsce w latach 2006-2008
przeprowadzono przekrojowe badanie epidemiologiczne ECAP (Epidemiologia Choréb
Alergicznych w Polsce) w celu uzupetnienia danych dotyczgcych chordb alergicznych w kraju.
Zgodnie z wynikami ECAP, $redni odsetek osdb z klinicznie rozpoznanym AZS w badanej
populacji wyniést 6,5% (8,7% w grupie 6-7 latkow, 9,0% w grupie 13-14 latkow i 3,6%
u dorostych) [Sybilski 2015]. Wedtug danych z ogdlnopolskiego badania epidemiologicznego
PMSEAD (Polskie Wieloosrodkowe Badanie Epidemiologii Choréb Alergicznych),
rozpowszechnienie AZS w Polsce to 4,7% u dzieci i 1,6% u dorostych [Jahnz-Roézyk 2021].
Natomiast badanie Economedica AD wykazato, ze rozpowszechnienie AZS wsréd dorostych
Polakoéw wynosi 2,24% (na podstawie danych z lat 2017-2018). W badanej probie, tagodne
nasilenie choroby stwierdzono u 10%, natomiast umiarkowane i ciezkie u odpowiednio
64% i 26% [Jahnz-Rdzyk 2020].

Dane dla populacji z rozpoznaniem gtownym lub wspofistniejgcym ICD-10: L20 (wraz

z rozszerzeniami?) przedstawiono na podstawie AWA 2022 oraz AWA 2024 w tabeli ponizej.

2 .20 Atopowe zapalenie skor; L20.0 Swierzbigczka skazowa Besniera; L20.8 Inne postacie atopowego
zapalenia skéry; L20.9 Atopowe zapalenie skory, nieokreslone
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Tabela 4.
Liczebnos¢ populacji na podstawie danych NFZ

| pot.

Populacja 2021 2022 2023*

taczna liczba chorych z rozpoznaniem ICD-10:

L20 137 690 | 139 789 n/o n/o

taczna liczba chorych z rozpoznaniem ICD-10: L20

+1.20.0 + L20.8 + L20.9 STINg 159985 | 164783 | nlo n/o

taczna liczba chorych z rozpoznaniem ICD-10: L20
+1L20.0 + L20.8 + L20.9, u ktérych zrealizowano co 90 112 88 135 n/o n/o

najmniej dwa swiadczenia z danym rozpoznaniem

Chorzy, u ktérych sprawozdano kod (gtéwny lub ‘ SCREI 261 529 | 281 777 | 297 136 | 206 274
wspotwystepujacy) wg ICD-10: L20 wraz —
Z rozszerzeniami ‘ (PEAEISY 33001 | 37235 | 40391 28 727

*dane za rok 2023 dotyczq pierwszego potrocza tj. od stycznia do konca czerwca 2023 r
Zrédto: opracowanie na podstawie AWA 2022, AWA 2024
n/o — nie okreslono, danych nie przedstawiono w dokumentach zrédtowych

Obecnie leczenie AZS o nasileniu ciezkim jest refundowane w ramach dedykowanego
Programu Lekowego B.124. ,Leczenie chorych z atopowym zapaleniem skory (ICD-10: L20)”
Dane przedstawione przez Narodowy Fundusz Zdrowia, wskazujg, ze w 2023 roku w ramach
Programu lekowego, 938 chorych otrzymywato dupilumab, 228 chorych otrzymywato
upadacytynib, 41 chorych baricytynib, 3 chorych abrocytynib oraz 2 chorych tralokinumab.
Nalezy zaznaczy¢, ze dane te nie wskazujg tacznej liczby chorych w Programie lekowym,

poniewaz w ciggu roku chory moze zmienic terapie [Sprawozdania NFZ].

Szczeqgdtowe oszacowanie wielkosci populacji docelowej zostato przedstawione w Analizie

wplywu na system ochrony zdrowia [BIA Ebglyss®] bedacej integralng czeécig niniejszej

analizy.
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3.7. Aktualne postepowanie medyczne

Informacje odnosnie zalecanego sposobu postepowania w leczeniu AZS o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego przedstawiono w ponizszych rozdziatach (rozdziaty 3.7.1, 3.7.2),
w ktérych opisano opcje terapeutyczne zalecane przez zagraniczne oraz polskie wytyczne

kliniczne.
3.7.1. Wytyczne kliniczne

W niniejszym rozdziale przedstawiono opis wytycznych klinicznych dotyczgcych leczenia AZS

o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze w 2021 roku dopuszczono do obrotu dwa nowe leki: abrocytynib
i tralokinumab, ktore zostaly zarejestrowane we wskazaniu AZS o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego. W zwigzku z powyzszym, sposréd odnalezionych wytycznych Klinicznych
uwzgledniono wytgcznie te, w ktérych okreslono site zaleczenia oraz ktore zostaty
opublikowane nie wczesniej niz w 2022 roku, poniewaz w najnowszych zaleceniach
wprowadzono modyfikacje wzgledem lat poprzednich, uwzgledniajgc nowe terapie, a tym

samym prezentujgc najlepszy sposéb postepowania w swietle obecnej wiedzy.

W wyniku przeszukiwania baz medycznych i stron internetowych odnaleziono 5 dokumentoéw,

wydanych przez zagraniczne organizacje.

Dodatkowo uwzgledniono najnowsze wytyczne polskie, ktére zostaty opublikowane w 2020
roku. Nalezy podkresli¢, ze ze wzgledu na brak aktualizacji wytycznych polskich, zalecenia
w nich prezentowane nie sg w petni aktualne, a tym samym moga nie odzwierciedla¢ aktualnej
praktyki klinicznej i nie zawiera¢ zalecen dotyczgcych dostepnych obecnie nowoczesnych

terapii.

W ramach opisu wytycznych klinicznych przedstawiono wytgcznie informacje odnoszgce sie
do leczenia terapeutycznego aktywnej postaci choroby, ze szczeg6lnym uwzglednieniem

populacji chorych na AZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Wykaz uwzglednionych wytycznych zaprezentowano ponize;.
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Wytyczne dotyczace leczenia atopowego

[ AAzDoggz 4] zapalenia skoéry u dorostych za pomoca fototerapii
i terapii ogolnych.
2023 Wytyczne dotyczace leczenia atopowego
[AAD 2023] zapalenia skory u dorostych za pomoca terapii
miejscowych.
2023 Wytyczne dotyczace wspierania chorych,

AAAAI* AAAA klinicystow i innych podmiotéw decyzyjnych w
[ | 2023] optymalnym leczeniu chorych z AZS.

2022

[EADV 2022a, EADV2022b] Wytyczne leczenia AZS.

Wytyczne polskie

2020 Leki biologiczne w leczeniu AZS.
PTD** [PTD 2020, PTD 2020a, i
PTD 2020b] Wytyczne leczenia AZS

*wytyczne AAAAI zostaty opracowane przy wspotpracy z organizacjami ACAAI oraz JTFPP
**wytyczne PTD zostaly opracowane przy wspétpracy z organizacjami PTA, PTP oraz PTMR

Zgodnie z odnalezionymi wytycznymi klinicznymi chorym na AZS zalecane jest stosowanie

terapii podstawowej, ktora oprocz stosowania emolientéw, obejmuje takze programy

edukacyjne, stanowigce wsparcie dla chorych oraz unikanie alergendw.

Wytyczne AAAAI 2023 oraz AAD 2023 zalecajg rowniez stosowanie miejscowych inhibitorow
PDE-4, tj. masci kryzaborolowej lub miejscowych inhibitoréw kinazy janusowej (JAK), tj. kremu
z ruksolitynibem w populacji chorych z tagodng lub umiarkowang postacig AZS. W wytycznych
AAAAI 2023 wskazano jednak, ze miejscowe inhibitory PDE-4 sg zalecane w przypadku

opornosci na emolienty.

Terapia podstawowa za pomocg emolientdw stosowana jest w skojarzeniu z leczeniem
miejscowym obejmujgcym miejscowe kortykosteridy (TCS) Ilub miejscowe inhibitory
kalcyneuryny (TCI). Wytyczne wskazujg réwnoczesnie, ze TCl sg zalecane w przypadku

nietolerancji lub nieskutecznosci TCS oraz w szczegoélnych, wrazliwych lokalizacjach, takich

3 AAD - ang. American Academy of Dermatology — amerykanska akademia dermatologii; AAAAI — ang.
American Academy of Allergy, Asthma and Immunology - amerykanska akademia alergii, astmy
i immunologii; ACAAI — ang. American College of Allergy, Asthma and Immunology — amerykanskie
kolegium alergii, astmy i immunologii; JTFPP — ang. Joint Task Force on Practice Parameters —wspdlna
grupa zadaniowa ds. parametréw praktycznych; EADV, ang. European Academy of Dermatology and
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jak twarz czy okolice narzgdéw ptciowych. W ramach leczenia miejscowego mozna rozwazyc¢

réwniez fototerapie.

Jezeli terapia podstawowa w skojarzeniu z terapig miejscowg nie przynosi poprawy, zaleca

sie dotgczenie leczenia ogdlneqo, ktére w przypadku umiarkowanego do ciezkiego AZS

obejmuje:

e leki biologiczne:
o dupilumab (DUP);
o tralokinumab (TRA);
e inhibitory JAK:
o baricytynib (BAR);
o upadacytynib (UPA);
o abrocytynib (ABR).

U chorych z umiarkowanym lub ciezkim AZS, w przypadku opornosci, nietolerancji lub braku
mozliwosci stosowania leczenia miejscowego o sredniej lub wysokiej sile dziatania lub
DUP/TRA wytyczne wskazujg na mozliwos¢ zastosowania cyklosporyny A (CsA). Przy czym
podkreslono, ze leczenie powinno trwa¢ przez ograniczony czas przy odpowiednim
monitorowaniu chorego. Ponadto, w przypadku chordb wspdfistniejgcych lub interakgji
lekowych, ktére mogg nasila¢ toksyczno$¢, terapia ta nie jest wskazana w takiej populacii

chorych.

Pozostate leki immunosupresyjne, tj. metotreksat (MTX), azatiopryna (AZA) i mykofenolan

mofetylu (MMF) nie sg zalecane w przypadku oporno$ci, nietolerancji lub braku mozliwo$ci

stosowania leczenia miejscowego o $redniej do wysokiej sile dziatania u chorych na AZS
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Wytyczne wskazujg ponadto, ze w przypadku choréb
wspdtistniejgcych lub interakcji lekowych, ktére mogg nasilaé toksycznos¢, terapie te nie sg

wskazane w takiej populacji chorych.

Warto zwrdci¢ uwage, ze Agencja Zywnosci i Lekdw (FDA) nie zatwierdzita CsA, AZA, MTX
i MMF do stosowania w AZS. W wytycznych AAD 2024, wskazano, ze leki te nie stanowig
lekéw pierwszego wyboru w AZS ze wzgledu na nizszg w stosunku do nowszych lekow jakos¢
dowoddw, mozliwos¢ wystapienia ciezkich zdarzen niepozadanych, w tym zakazen i dysfunkciji
narzgdow, potrzebe $cistego monitorowania parametréw laboratoryjnych oraz brak

zatwierdzenia przez FDA.
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Nalezy podkresli¢, ze najnowsze wytyczne nie rekomendujg réwniez stosowania doustnych

kortykosteroidow (CS). Terapie te mozna rozwazyC jedynie jako leczenie krétkotrwate

w przypadku ostrych, ciezkich zaostrzen.

Wszystkie odnalezione wytyczne zalecajg stosowanie lekéw biologicznych u chorych na AZS
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Nalezy podkresli¢, Ze lebrykizumab zostat
dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej w dniu 16.11.2023 r. W zwigzku z tym,
w odnalezionych wytycznych nie przedstawiono rekomendacji dla analizowanej interwencji,

poniewaz prace nad najnowszymi wytycznymi zakonczono przed rejestracjg leku.

Réwnoczesénie, biorgc pod uwage, ze lebrykizumab, podobnie jak dupilumab i tralokinumab,
jest lekiem biologicznym wskazanym do stosowania w AZS o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego, nalezy oczekiwac, ze analizowana interwencja zostanie uwzgledniona w kolejnych

aktualizacjach wytycznych.

W ponizszej tabeli zamieszczono szczegodtowy opis wytycznych klinicznych.
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Tabela 5.
Opis wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia AZS

Organizacjai rok
wydania Terapia Zalecenia [sita zalecenia/ poziom dowodoéw]

wytycznych

Wytyczne zagraniczne

Dorostym z AZS warunkowo zaleca sie fototerapie [warunkowe zalecenie; poziom dowodow: niski].
Wiekszos¢ aktualnej literatury donosi o skutecznos$ci i bezpieczenstwie waskopasmowego promieniowania UVB.
Tam, gdzie to mozliwe, nalezy uzywac zrodta Swiatta, ktdre minimalizuje potencjalne ryzyko wystapienia obrazen,
pod nadzorem wykwalifikowanego lekarza.

Fototerapia

Przeciwciala monoklonalne | Dorostym z umiarkowang lub ciezka postacig AZS zaleca sie¢ DUP lub TRA [silne zalecenie; poziom dowodow:
(leki biologiczne) umiarkowanyl].

Dorostym z umiarkowang lub ciezkg postacig AZS zaleca sie¢ UPA, ABR lub BAR (off-label) [silne zalecenie;
poziom dowodéw: umiarkowanyl].

UPA i ABR s3g zatwierdzone przez FDA u chorych z AZS, u ktérych stwierdzono niepowodzenie innych terapii
ogolnych (tabletki lub zastrzyki, w tym leki biologiczne) lub gdy stosowanie tych terapii jest niewskazane.

Inhibitory JAK

Dorostym z umiarkowang lub ciezkg postacia AZS warunkowo zaleca sie MTX off-label pod warunkiem
odpowiedniego monitorowania [warunkowe zalecenie; poziom dowodow: niski].

AAD 2024 Metotreksat I , . . - . o o
Choroby wspdtistniejace lub interakcje lekowe, kiére moga nasila¢ toksycznos¢, sprawiajg, ze MTX nie jest

odpowiedni dla wybranych grup chorych. MTX nie jest zatwierdzony przez FDA do stosowania w AZS.

Doustne kortykosteroidy (CS)

Dorostym chorym z AZS warunkowo odradza sie stosowania ogélnych kortykosteroidéw [warunkowe zalecenie;
poziom dowoddéw: niski].

Doustne kortykosteroidy powinny by¢ stosowane w przypadku ostrych, ciezkich zaostrzen i jako krotkoterminowa
terapia pomostowa do innych ogdinych terapii oszczedzajgcych kortykosteroidy.

Leki immunosupresyjne Mykofenolan mofetylu

Dorostym chorym z opornym na leczenie AZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego warunkowo zaleca sie MMF
(off-label) w przypadku odpowiedniego monitorowania chorego [warunkowe zalecenie; poziom dowoddéw: bardzo
niski].

MMF nie jest zatwierdzony przez FDA do stosowania w AZS. Choroby wspélistniejace lub interakcje lekowe,
ktéore moga nasila¢ toksycznosé, sprawiaja, ze interwencja ta jest nieodpowiednia dla wybranych chorych.
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Organizacjai rok
wydania Terapia
wytycznych

Zalecenia [sita zalecenia/ poziom dowodoéw]

Azatiopryna
Dorostym chorym z opornym na leczenie AZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego warunkowo zaleca sie AZA
(off-label) w przypadku odpowiedniego monitorowania chorego [warunkowe zalecenie; poziom dowodow: niski].

Choroby wspotistniejace lub interakcje lekowe, ktore moga nasila¢ toksycznos¢, sprawiaja, ze AZA jest
nieodpowiednia dla wybranych chorych.

Cyklosporyna
W przypadku osdb dorostych z opornym na leczenie AZS o nasileniu od umiarkowanego do cigzkiego, warunkowo

zaleca sie stosowanie cyklosporyny przez ograniczony czas przy odpowiednim monitorowaniu chorego [warunkowe
zalecenie; poziom dowoddw: niski].

Dowody wskazuja, ze poczagtkowa dawka CsA od 3 do 5 mg/kg/dzien jest skuteczna. FDA nie zatwierdzita CsA do
stosowania w AZS (zatwierdzone jest ograniczone stosowanie (do 1 roku w tuszczycy). Choroby wspétistniejgce
lub interakcje lekowe, ktdore moga nasila¢ toksycznos$é¢, sprawiajg, ze CsA jest nieodpowiednia dla
wybranych chorych.

Leczenie dostepne bez

U dorostych chorych z AZS zaleca si¢ stosowanie srodkdw nawilzajgcych [silne zalecenie; poziom dowodow:
umiarkowanyl].

Stosowanie konkretnego $rodka nawilzajgcego lub skfadnika aktywnego w emoliencie nie moze by¢ zalecane ze
wzgledu na ograniczone dostgpne dowody.

Dorostym chorym z AZS warunkowo zaleca sie kagpiele w celach leczniczych i pielegnacyjnych [warunkowe

recepty zalecenie; poziom dowodow: niski].
Ze wzgledu na ograniczone dostepne dowody nie mozna zasugerowac standardu czestotliwosci lub czasu trwania
kapieli odpowiedniego dla chorych z AZS.
U dorostych chorych z AZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego, ktére doswiadczajg zaostrzenia, warunkowo
zaleca sie stosowanie mokrych opatrunkéw [warunkowe zalecenie; poziom dowodow: niski].
AAD 2023

TCI U dorostych chorych z AZS zaleca sie stosowanie masci o zawartosci takrolimusu 0,03% lub 0,1% lub kremu o
zawartosci 1% pimekrolimusu [silne zalecenie; poziom dowodow: wysoki].
Dorostym chorym z AZS zaleca sie miejscowe stosowanie kortykosteroidow [silne zalecenie; poziom dowoddow:

TCS wysoki]. Zaleca sie przerywane stosowanie TCS o $redniej sile dziatania jako terapii podtrzymujacej (2 razy w

tygodniu) w celu ograniczenia zaostrzen i nawrotow AZS [silne zalecenie; poziom dowoddw: wysoki].

Miejscowe leczenie
przeciwbakteryjne,
antyseptyczne i
antyhistaminowe

Warunkowo odradza sie stosowania miejscowych $rodkéw przeciwdrobnoustrojowych lub antyhistaminowych w AZS
u dorostych [warunkowe zalecenie; sita dowodow: niska].
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Organizacjai rok
wydania Terapia
wytycznych

Zalecenia [sita zalecenia/ poziom dowodoéw]

Warunkowo odradza sie stosowania miejscowych srodkéw antyseptycznych w AZS u dorostych [warunkowe
zalecenie; sita dowoddéw: bardzo niskal].

W przypadku chorych z umiarkowanym i ciezkim AZS oraz klinicznymi objawami wtérnego zakazenia bakteryjnego,
w celu zmniejszenia nasilenia choroby mozna zasugerowac kapiele wybielajgce lub miejscowe stosowanie
podchlorynu sodu.

Miejscowe inhibitory PDE-4

Dorostym z tagodng do umiarkowanej postacig AZS zaleca sie stosowanie masci kryzaborolowej [silne zalecenie;
poziom dowoddéw: wysoki].

Miejscowe inhibitory JAK

U dorostych chorych z tagodng do umiarkowanej postacig AZS zaleca sie stosowanie ruksolitynibu w kremie [silne
zalecenie; poziom dowodow: umiarkowany].

AAAAI 2023 Leczenie miejscowe

Sugeruje sie stosowanie tagodnych lub silnie dziatajgcych lekéw miejscowych raz lub dwa razy dziennie [warunkowe
zalecenie; poziom dowodow: niski].

Emolienty

U chorych z AZS sugeruje sig, aby nie uzywac kreméw nawilzajgcych na recepte zamiast bezzapachowych kreméw
nawilzajgcych dostepnych bez recepty [warunkowe zalecenie; poziom dowodoéw: niskal.

TCSi TCI

U chorych =3 miesigca zycia opornych na emolienty zaleca sie dodanie do terapii TCS lub TCI [sile zalecenie; poziom
dowodow: wysoki].

Zaleca sie stosowanie terapii proaktywnej w miejscach zaostrzen za pomocg TCI lub TCS o $redniej sile dziatania
[silne zalecenie; poziom dowoddéw: umiarkowany].

U chorych z umiarkowanym do ciezkiego AZS ze zlokalizowanymi zmianami opornymi na leczenie miejscowe o
$redniej i wysokiej sile dziatania, sugeruje sie ograniczone czasowo i powierzchniowo (4-7 dni, min 1h do catej nocy,
raz/dobe) zastosowanie okluzyjnego miejscowo sterydu (mokre opatrunki) o niskiej lub $redniej sile dziatania
[warunkowe zalecenie; poziom dowodow: bardzo niski].

Leczenie antybakteryjne

U chorych z AZS bez wyraznych objawéw zakazenia sugeruje sie, aby nie dodawaé miejscowych S$rodkow
przeciwdrobnoustrojowych do miejscowych srodkéw przeciwzapalnych [warunkowe zalecenie; poziom dowodoéw:
bardzo niski].

Kapiele
U chorych z AZS sugeruje sie kgpiele podchlorynowe [warunkowe zalecenie; poziom dowoddw: niski].
Miejscowe inhibitory PDE-4




@

N AR T A Ebglyss® (lebrykizumab) w leczeniu atopowego zapalenia skory — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

33

Organizacjai rok
wydania Terapia
wytycznych

Zalecenia [sita zalecenia/ poziom dowodoéw]

U chorych =3 miesigca zycia z fagodng do umiarkowanej postacig AZS, opornych na emolienty zaleca sie stosowanie
masci kryzaborolowej [warunkowe zalecenie; poziom dowodéw: umiarkowanyl].

Miejscowe inhibitory JAK

U chorych 212 r.z. z tagodng do umiarkowanej postacig AZS sugeruje sig, aby nie stosowa¢ miejscowo ruksolitynibu
[warunkowe zalecenie; poziom dowoddw: niski].

Immunoterapia alergenowa

U chorych z umiarkowanym do ciezkiego AZS w przypadku opornosci, nietolerancji lub braku mozliwosci stosowania
leczenia miejscowego o sredniej sile dziatania sugeruje sie leczenie za pomocg immunoterapii alergenowej
[warunkowe zalecenie; poziom dowodow: umiarkowany].

Przeciwciata monoklonalne
(leki biologiczne)

U chorych z umiarkowanym do cigzkiego AZS w przypadku opornosci, nietolerancji lub braku mozliwosci stosowania
leczenia miejscowego o $redniej do wysokiej sile dziatania zaleca sie¢ dodanie do terapii miejscowej DUP (u
chorych 26 miesigca zycia) lub TRA (u chorych 212 r.z.) [silne zalecenie; poziom dowoddw: wysoki].

Fototerapia

U chorych z umiarkowanym do ciezkiego AZS w przypadku opornosci, nietolerancji lub braku mozliwosci stosowania
leczenia miejscowego o sredniej do wysokiej sile dziatania lub DUP/TRA, sugeruje sie dodanie fototerapii za pomocag
wagskopasmowego promieniowania UVB [warunkowe zalecenie; poziom dowoddw: niski].

Inhibitory JAK

U chorych w wieku 12-18 lat, z umiarkowanym do ciezkiego AZS, w przypadku opornosci, nietolerancji lub braku
mozliwosci stosowania leczenia miejscowego o $redniej do wysokiej sile dziatania lub DUP/ TRA sugeruje sie
dodanie do terapii miejscowej ABR w dawce 100-200 mg/dzien lub BAR w dawce 2-4 mg/dzien, lub UPA w dawce
15-30 mg/dzien [warunkowe zalecenie; poziom dowodow: niski].

Nie zaleca sie stosowania BAR w dawce 1 mg/dzien [silne zalecenie; poziom dowodow: niski].

Azatiopryna

U chorych z umiarkowanym do ciezkiego AZS, w przypadku opornosci, nietolerancji lub braku mozliwosci stosowania
leczenia miejscowego o $redniej do wysokiej sile dziatania lub DUP/TRA nie sugeruje sie stosowania AZA
[warunkowe zalecenie; poziom dowodow: niski].

Cyklosporyna

U chorych z umiarkowanym do ciezkiego AZS, w przypadku opornosci, nietoleranciji lub braku mozliwosci stosowania
leczenia miejscowego o $redniej do wysokiej sile dziatania lub DUP/TRA sugeruje sie dodanie do terapii
miejscowej CsA [warunkowe zalecenie; poziom dowoddw: niski].

Metotreksat

U chorych z umiarkowanym do ciezkiego AZS, w przypadku opornosci, nietolerancji lub braku mozliwosci stosowania
leczenia miejscowego o $redniej do wysokiej sile dziatania lub DUP/TRA nie sugeruje sie stosowania MTX
[warunkowe zalecenie; poziom dowodow: niski].

Mykofenolan mofetylu

U chorych z umiarkowanym do ciezkiego AZS, w przypadku opornosci, nietolerancji lub braku mozliwosci stosowania
leczenia miejscowego o Sredniej do wysokiej sile dziatania lub DUP/TRA nie sugeruje sie¢ stosowania MMF
[warunkowe zalecenie; poziom dowodow: niski].
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Organizacjai rok
wydania Terapia
wytycznych

Kortykosteroidy doustne

Zalecenia [sita zalecenia/ poziom dowodoéw]

U wszystkich chorych z AZS nie sugeruje sie leczenie za pomoca kortykosteroidow ogoélnych [warunkowe
zalecenie; poziom dowodow: niski].

Azatiopryna

Sugeruje sie stosowanie AZA w leczeniu ciezkiej postaci AZS u dzieci i dorostych chorych, ktorzy sg kandydatami
do leczenia ogolnego [stabe zalecenie; konsensus ekspertéw: 15/16]

Cyklosporyna

e zaleca sie stosowanie CsA w celu uzyskania kontroli ciezkiej postaci AZS, u dzieci 216 r.z. i dorostych chorych,
ktérzy sg kandydatami do leczenia ogodlnego [silne zalecenie; konsensus ekspertéw: 19/20];

e zaleca sie rozpoczecie od wyzszych dawek w celu uzyskania szybszej odpowiedzi na leczenie [silne zalecenie;
konsensus ekspertéow: 16/17];

e zaleca sie Scistg obserwacje pod katem potencjalnego wzrostu cisnienia krwi i objawdw zaburzen czynno$ci
nerek u chorych przyjmujgcych CsA [silne zalecenie; konsensus ekspertow: 15/171].

Kortykosteroidy doustne

e sugeruje sie stosowanie doustnych CS jedynie jako terapii ratunkowej w przypadkéw ostrych zaostrzen
u dorostych chorych na AZS [stabe zalecenie; konsensus ekspertow: 13/17];

e nie zaleca sie dlugotrwatego stosowania doustnych CS w leczeniu chorych z AZS [silne zalecenie; konsensus
ekspertow: 18/18].

EADV 2022a Metotreksat

Sugeruje sie stosowanie MTX u dzieci 26 r.z. i dorostych chorych z ciezkag postacig AZS, ktérzy sg kandydatami do
leczenia ogdlnego [stabe zalecenie; konsensus ekspertow: 17/17].

Mykofenolan mofetylu

Eksperci uznali, ze nie mogg wydac rekomendacji ani za ani przeciwko stosowania MMF w leczeniu chorych z AZS
[brak zalecenia; konsensus ekspertéw: 16/17].

Leki biologiczne

e zaleca sie stosowanie DUP w leczeniu ciezkiej postaci AZS u dzieci i dorostych chorych, ktérzy sg kandydatami
do leczenia ogdlnego [silne zalecenie; konsensus ekspertow: 16/17];

e brak konkretnych zalecen dla lebrykizumabu i nemolizumabu w leczeniu chorych z AZS ze wzgledu na brak
rejestracji dla zadnego wskazania na catym $wiecie;

e eksperci uznali, ze nie mogg wyda¢ rekomendac;ji ani za ani przeciwko stosowaniu omalizumabu w leczeniu
chorych z AZS [brak zalecenia; konsensus ekspertow: 17/17];

e zaleca sie stosowanie tralokinumabu w leczeniu ciezkiej postaci AZS u dorostych chorych, ktérzy sa
kandydatami do leczenia ogdlnego [silne zalecenie; konsensus ekspertow: 10/10].

Inhibitory JAK

e eksperci uznali, ze nie mogg wydac rekomendaciji ani za ani przeciwko stosowaniu abrocytynibu ze wzgledu na
zatwierdzenie leku w leczeniu dorostych chorych z AZS po konferencji ws. wytycznych;
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Organizacjai rok
wydania
wytycznych

Terapia

Zalecenia [sita zalecenia/ poziom dowodoéw]

zaleca sie stosowanie baricytynibu w leczeniu ciezkiej postaci AZS u dorostych chorych, ktérzy sg kandydatami
do leczenia ogdlnego [silne zalecenie; konsensus ekspertéw: 15/16];

zaleca sie stosowanie UPA w leczeniu ciezkiej postaci AZS u dzieci 212 r.z. i dorostych chorych, ktérzy sg
kandydatami do leczenia ogodlnego [silne zalecenie; konsensus ekspertow: 8/15].

Inne leczenie ogodlne

Sugeruje sie stosowanie alitretynoiny u chorych z AZS z cigzkim przewlektym wypryskiem rak, ktdrzy sg kandydatami
do leczenia ogdlnego, biorac pod uwage jej teratogennos$c [stabe zalecenie; konsensus ekspertow: 14/15].

Emolienty

Rekomenduje sie codzienne obfite i czeste stosowanie emolientéw jako podstawowe leczenie zaburzonej funkcji
bariery skornej [silne zalecenie; konsensus ekspertow: 20/23]

Miejscowe leczenie
przeciwzapalne

EADV 2022b

jako $rodki przeciwzapalne u dzieci i dorostych chorych z umiarkowang postacig AZS zaleca sie stosowanie
TCS (leczenie pierwszego wyboru) lub TCI (takrolimus lub pimekrolimus) [silne zalecenie; konsensus ekspertow
24/26];

sugeruje sie stosowanie przeciwzapalnych srodkéw miejscowych zgodnie z zasadg jednostki opuszka palca
[stabe zalecenie; konsensus ekspertéw: 23/26];

zaleca sig¢ stosowanie TCS w AZS, zwlaszcza w leczeniu ostrych zaostrzen. Nalezy zwrécic uwage i
odpowiednio zareagowa¢ na obawy chorych zwigzane z dziataniami niepozgdanymi kortykosteroidow.
Stosowanie TCl zaleca sie szczegdlnie w obszarach skéry, w ktérych istnieje ryzyko atrofii w wyniku stosowania
TCS (twarz, miejsca miedzypalcowe, okolice anogenitalne) [silne zalecenie; konsensus ekspertéw: 23/23];

sugeruje sie poczatkowe leczenie TCS przed przejsciem na TCl w celu zmniejszenia ryzyka odczuwania ktucia
i pieczenia skory [stabe zalecenie; konsensus ekspertéw: 23/23];

zaleca sie terapie proaktywng (np. stosowanie 2 razy w tygodniu) odpowiednim TCS lub TCI w celu zmniejszenia
ryzyka nawrotu i lepszej kontroli choroby [silne zalecenie; konsensus ekspertow: 22/22].

Leczenie przeciwbakteryjne

sugeruje sie leczenie miejscowe lekami antyseptycznymi, w tym kagpiele w podchlorynie sodu 0,005% u chorych
Z nawracajgcymi zakazeniami skory w wywiadzie [stabe zalecenie; konsensus ekspertow: 24/24];

zaleca sie stosowanie krotkotrwatej antybiotykoterapii ogdinej tylko u chorych z AZS z rozlegtymi klinicznie
zmianami nadkazonymi [silne zalecenie; konsensus ekspertow: 25/25];

nie zaleca sie diugotrwatego stosowania antybiotykdw miejscowo, ze wzgledu na ryzyko rozwoju opornosci
[stabe zalecenie; konsensus ekspertéw: 25/25];

sugeruje sie kontynuowanie miejscowego leczenia przeciwzapalnego podczas leczenia epizodéw nadkazenia
Staphylococcus aureus [stabe zalecenie; konsensus ekspertéw: 25/25].

Leczenie przeciwwirusowe

zaleca sie leczenie egzemy opryszczkowej bezzwlocznie za pomocg ogolnej terapii przeciwwirusowej, takiej jak
acyklowir [silne zalecenie; konsensus ekspertow 25/25];
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wydania Terapia
wytycznych

Zalecenia [sita zalecenia/ poziom dowodoéw]

zaleca sie wykonanie szczepien zgodnie z krajowymi wytycznymi [silne zalecenie; konsensus ekspertéw 25/25].

Leczenie przeciwgrzybicze

Sugeruje sie miejscowg lub ogoing terapie przeciwgrzybiczg u niektérych chorych z AZS, gtéwnie z wariantem "glowa
i szyja" oraz z wykazang wrazliwoscig IgE na Malassezia spp [stabe zalecenie; konsensus ekspertow: 23/24]

Leczenie przeciwswiagdowe

eksperci uznali, ze nie mogg wyda¢ rekomendacji ani za ani przeciwko stosowania polidokanolu w leczeniu
Swigdu [brak zalecenia; konsensus ekspertow: 16/17];

odradza sie stosowanie miejscowych lekéw przeciwhistaminowych w leczeniu $swigdu [silne zalecenie;
konsensus ekspertéow: 17/18];

sugeruje sie stosowanie terapii UV (zarowno waskopasmowe UVB, jak i UVA1) w leczeniu $wigdu [stabe
zalecenie; konsensus ekspertéw: 17/19].

nie zaleca sie stosowania ogodlnych lekéw przeciwhistaminowych pierwszej generacji jako dtugotrwatego
leczenia $wigdu w AZS [stabe zalecenie; konsensus ekspertow: 22/22];

nie zaleca sie stosowania ogélnych lekéw przeciwhistaminowych drugiej generacji jako dtugotrwatego leczenia
Swigdu w AZS [stabe zalecenie; konsensus ekspertow: 13/15];

nie zaleca sie stosowania selektywnych inhibitoréw wychwytu zwrotnego serotoniny w leczeniu swigdu u
chorych z AZS [stabe zalecenie; konsensus ekspertow: 20/20];

Fototerapia i
fotochemioterapia

zaleca sie wgskopasmowe promieniowanie UVB i $rednie dawki UVA1 dla chorych z AZS o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego [silne zalecenie; konsensus ekspertow: 24/25];

sugeruje sie waskopasmowe promieniowanie UVB i UVA1 u dzieci i mtodziezy po ocenie typu skory, ale nalezy
unika¢ czestych i/llub przewlektych cykli leczenia [stabe zalecenie; konsensus ekspertow: 24/25];

sugeruje sige rozwazenie innych metod fototerapii (balneofototerapia, UVAB, BB-UVB, UVA) jako fototerapie
drugiego wyboru [stabe zalecenie; konsensus ekspertéw: 25/25];

sugeruje sie stosowanie terapii PUVA* tylko wtedy, gdy poprzednie cykle leczenia innymi fototerapiami byty
nieskuteczne lub gdy zatwierdzone leczenie farmakologiczne jest przeciwwskazane, nieskuteczne Ilub
spowodowato dziatania niepozgdane [stabe zalecenie; konsensus ekspertéw: 24/25];

sugeruje sie jednoczesne stosowanie miejscowych emolientéw podczas fototerapii [stabe zalecenie; konsensus
ekspertow: 25/25];

4 fotochemioterapia klasyczna z wykorzystaniem doustnych psoralenéw
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wytycznych

Terapia

Zalecenia [sita zalecenia/ poziom dowodoéw]

nie zaleca sie stosowania przediuzonych lub powtarzanych cykli leczenia i schematdéw podtrzymujgcych
w przypadku wszystkich metod fototerapii [silne zalecenie; konsensus ekspertow: 24/24].

Immunoterapia swoista dla
alergenow

Dupilumab

e nie zaleca sie stosowania immunoterapii swoistej dla alergenéw jako rutynowej opcji leczenia [silne zalecenie;
konsensus ekspertow: 8/13];

e sugeruje sie rozwazenie immunoterapii swoistej dla alergenéw u wybranych chorych z nadwrazliwo$cig na
aeroalergeny i historig zaostrzen klinicznych po ekspozycji na alergen sprawczy [stabe zalecenie; konsensus
ekspertow: 11/11].

Wytyczne polskie

Stosowanie DUP jest zalecane u chorych 212. r.z. z AZS o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim (EASI 2 16,
SCORAD 225), wykazujacych brak odpowiedzi na leczenie miejscowe. Czas trwania terapii zalezy od ustgpienia
choroby i decyzji lekarza.

DUP moze by¢ podawany samodzielnie podskérnie przez chorego lub jego opiekunéw w domu. W przypadku braku

poprawy po 16 tygodniach stosowania DUP (ocenianego jako nieosiagniecie 250% redukcji w punktacji EASI),
leczenie tym lekiem nalezy przerwac.

PTD 2020

Pozostate leki biologiczne

Pozostate leki biologiczne nie otrzymaty rekomendacji. Jak podajg autorzy zalecen, na dzien tworzenia dokumentu
zaden inny lek nie zostat zarejestrowany we wskazaniu.

Lebrykizumab

Wyniki randomizowanego, kontrolowanego placebo badania klinicznego 1l fazy, do ktérego wigczono dorostych
chorych z AZS o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego, u ktérych TCS byly nieskuteczne, potwierdzajg
skutecznos¢ i bezpieczenstwo leku (wykazano znaczacg poprawe kliniczng i dobra tolerancje).

Tralokinumab

Wyniki badania klinicznego fazy 2b, przeprowadzonego u dorostych chorych z umiarkowang i ciezkg postacig AZS
wskazuja, ze leczenie tralokinumabem wigzato si¢ z wczesng i trwatg poprawg objawow AZS przy akceptowalnym
profilu bezpieczenstwa i toleranc;ji leku.

Nemolizumab

Wyniki badan klinicznych w populacji chorych na AZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego dla nemolizumabu
wskazujg na jego skutecznos¢ (stan zapalny skory i Swigd) oraz akceptowalny profil bezpieczenstwa.
Fezakinumab

W badaniu klinicznym fazy 2a z udziatem 60 chorych z AZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego,
niekontrolowanym za pomocg TCS wykazano ze fezakinumab byt dobrze tolerowany i zapewniat dtugotrwatg
poprawe kliniczng po ostatnim podaniu leku.
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Etokimab

W badaniu klinicznym fazy 2a przeprowadzonym u 12 dorostych chorych z AZS o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego potwierdzajg terapeutyczny potencjat IL-33 w leczeniu AZS.

Tezepelumab

Wyniki badania fazy 2a obejmujacego 113 chorych z AZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego wskazujg ze EASI-
50 osiagneto wiecej chorych leczonych tezepelumabem niz placebo. Réznice te nie byly jednak istotne statystycznie.

Antagonisci czasteczki 0X40

0X40 na podstawie amerykanskich badan klinicznych wykazuje potencjat w leczeniu chorych na AZS o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego.

Inhibitory JAK to grupa lekéw intensywnie badana w AZS w ostatnich latach. Leki te sg mniej selektywne niz ciata
monoklonalne. Wyniki badan zrealizowane do tej pory sg obiecujgce. Leki te stosuje sie gtéwnie doustnie lub
miejscowo.

Abrocytynib

Wedtug wynikéw randomizowanego, podwajnie zaslepionego, kontrolowanego placebo badania fazy 2b (RDBPC)
przeprowadzonego z udziatem 267 dorostych chorych z AZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego z
niewystarczajgcg odpowiedzig lub przeciwwskazaniem do leczenia miejscowego, abrocytynib podawany doustnie
raz na dobe byt skuteczny i dobrze tolerowany w przypadku krétkotrwatego stosowania. Konieczne byty jednak
dodatkowe badania, aby oceni¢ dlugoterminowg skutecznos¢ i bezpieczenstwo leku. Badanie 3 fazy wcigz trwa, ale
wyniki podsumowane po 12 tygodniach terapii wykazaty kliniczny efekt w odniesieniu do odpowiedzi EASI-75 dla
obu dawek leku. Doustna monoterapia abrocytynibem raz na dobe byta skuteczna i dobrze tolerowana u mtodziezy
i dorostych z AZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.

Baricytynib

W badaniu fazy 2, RDBPC, przeprowadzonym u dorostych chorych z AZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
uzyskano istotne zmniejszenie nasilenia objawoéw klinicznych AZS oraz poprawe jakosci zycia. Warto zauwazy¢, ze
poprawe objawdw klinicznych, w tym zmniejszenie $wigdu, odnotowano juz w pierwszym tygodniu leczenia (dla
dawki 4 mg). Nie odnotowano cigzkich zdarzen niepozadanych. Opublikowane wyniki badania fazy 3 wskazuja ze
baricytynib tagodzi objawy kliniczne u chorych z AZS o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim i powoduje szybkg
redukcje $swigdu. Profil bezpieczenstwa leku byt zgodny z wczesniejszymi wyniki badan.

Upadacytynib

Wyniki badania fazy 2b przeprowadzonego u dorostych chorych z umiarkowang i ciezkg postacig AZS, wykazaty
istotny wptyw leku na zmniejszenie $wigdu od 2. dnia terapii. Rownolegte badanie z udziatem 167 dorostych chorych
z AZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego wykazato skutecznos$¢ leku oceniane za pomocg EASI i NRS-P. Nie
obserwowano toksycznosci zaleznej od dawki.

Inhibitory JAK




® 39

N AR T A Ebglyss® (lebrykizumab) w leczeniu atopowego zapalenia skory — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Organizacjai rok
wydania Terapia Zalecenia [sita zalecenia/ poziom dowodoéw]
wytycznych

Delgocytynib

Dostepne sa wyniki badania 3 fazy z udziatem 158 japonskich chorych w wieku od 16 lat z AZS o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego. 0,5% mas¢ zawierajgca delgocytynib stosowana przez 28 tygodni byta skuteczna i
dobrze tolerowana. We wczesniejszym badaniu 2 fazy z udziatem 327 dorostych chorych z umiarkowang lub ciezkg
postacig AZS badano lek w stezeniach 0,25% 0,5%, 1%, 3%. Wyniki wykazaty znaczng i szybka poprawe
obiektywnych objawdw klinicznych i nasilenia swigdu przy korzystnym profilu bezpieczenstwa. Podobnie w badaniu
2 fazy przeprowadzonym w grupie 103 dzieci w wieku od 2 do 15 lat z zastosowaniem delgocytynibu w stezeniach
0,25% i 0,5%, dwa razy dziennie, wykazano ztagodzenie objawdw przedmiotowych i podmiotowych oraz dobrg
tolerancje leku.

Cerdulatynib i gusacytynib

Cerdulatynib, selektywny inhibitor JAK i SYK, jest obecnie w fazie 2 badan klinicznych. Lek wykazuje zmniejszenie
objawow klinicznych mierzonych skalg EASI. Gusacytynib jest kolejnym inhibitorem kinazy JAK/SYK dla ktérego
prowadzone jest badanie fazy 1b. Dane dotyczgce zastosowania u chorych z AZS o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego wskazujg na wysokg skutecznos¢ i szybki poczatek dziatania leku.

Terapia AZS jest zalezna od stopnia nasilenia choroby wg skali SCORAD (kolejne etapy stanowig uzupetnienie
poprzedniego leczenia). Podstawa leczenie bez wzgledu na postaé AZS sg: terapia emolientami, unikanie istotnych
klinicznie alergendw oraz edukacja.

Chorzy z ciezkg postacig AZS [SCORAD > 50]:
e hospitalizacja;

e CsA;

e DUP;

e MTX, MMF;
PTD 2020a Zalecenia ogélne o AZA:

e doustne kortykosteroidy (maksymalnie przez 7 dni);
Chorzy z umiarkowanga postacig AZS [SCORAD 25-50]:
e mokre opatrunki (u dzieci do 10. r.z.);

e klimatoterapia;

e interwencje psychologiczne lub psychiatryczne;

o fototerapia: UVB 311, UVA1, PUVA (dorosli);

e terapia proaktywna.
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Chorzy z tagodng postacig AZS [SCORAD <25]:

Terapia standardowa
(emolienty, oczyszczanie
skory, edukacja)

e antyseptyki;
e TCI;

e TCS.
Emolienty:

e bezposrednie stosowanie emolientdw na skoére ze stanem zapalnym jest Zle tolerowane;
e najpierw nalezy zastosowac leki przeciwzapalne (TCS, TCI);

e emolienty nalezy stosowa¢ minimum 2-3 razy dziennie;

e (glicerol jest lepiej tolerowany niz mocznik i chlorek sodu;

e glikol propylenowy czesto podraznia i nie powinien by¢ stosowany;

e zaleca sie stosowanie emolientéw pozbawionych biatkowych alergenéw i haptenow.
Oczyszczanie skory:

e delikatne i doktadne, mechaniczne $rodki myjgce z substancjami aseptycznymi lub bez nich;
e odpowiednie formy galenowe;

e pH fizjologiczne, w granicach 5,5-6;

e szybka kapiel <5 min, temp. 27-30°C;

e dodanie do wanny 1/2 szklanki podchlorynu sodu eliminuje swiad.

Edukacja:

e stosowanie odpowiednich dawek emolientow (250-500 g/tydzien);

e nalezy wytltumaczy¢ lub zademonstrowac, jak stosowac terapie;

e zachowanie odstepdw czasowych, gdy stosowane sg rézne leki miejscowe;

e nalezy przypominac zalecenia przynajmniej raz w roku.

Miejscowa terapia
przeciwzapalna

TCS:

e stanowig podstawig leczenia AZS. Wybér preparatu zalezy od nasilenia choroby, lokalizacji zmian, wieku
chorego, podtoza, w ktérym zawieszona jest substancja a takze rejestraciji leku;

e w okresie zaostrzen zaleca sie stosowanie TCS o $redniej sile dziatania najlepiej wieczorem.
TCI:
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e pimekrolimus (krem 1%) — leczenie pierwszego wyboru w tagodnym i umiarkowanym AZS, szczegdlnie we
wrazliwych obszarach skory;

e takrolimus (mas¢ 0,03% i 0,1%) — zalecany w umiarkowanym i ciezkim AZS.

Fototerapia

Fototerapia moze by¢ stosowana w monoterapii lub w potgczeniu z TCS. Waskopasmowy UVB (311 nm) jest
skuteczng i bezpieczng metoda leczenia srednio nasilonego i ciezkiego AZS u dzieci w wieku szkolnym i u os6b
dorostych. W terapii dorostych z AZS zalecane s rowniez srednie dawki UVA1 (340-400 nm) oraz w wybranych
przypadkach PUVA. Ograniczeniem stosowania fototerapii jest jej niewielka dostepnos¢.

AZS o ciezkim nasileniu

W przypadku AZS o ciezkim nasileniu i przy braku poprawy po leczeniu miejscowym zaleca sie rozwazenie

PTD 2020b

ogotem wiaczenia CsA lub DUP, MTX, AZA, MMF, CS.
CsA jest rekomendowana jako lek pierwszego wyboru w ciezkich postaciach przewlektego AZS u dorostych.
C Zastosowanie jej u dzieci i mtodziezy z AZS powinno by¢ rozwazone przez lekarza z odpowiednim doswiadczeniem
ykosporyna : L . ; . : oo
i tylko w ciezkich przypadkach. CsA zmniejsza stan zapalny, powierzchnie zmian chorobowych, nasilenie $wigdu
oraz poprawia jako$¢ snu, jednakze wigze sie z ryzykiem powaznych dziatan niepozgdanych.
. DUP moze by¢ zastosowany jako lek drugiego wyboru w ciezkiej postaci AZS po pierwszym niepowodzeniu terapii
Dupilumab o : - ..
ogolnej, w skojarzeniu z TCS lub w monoterapii.
Doustne CS dopuszczone sg do leczenia AZS z ograniczeniem, gtéwnie u chorych dorostych, na czas do 1 tygodnia,
Doustne CS Ay ) )
w Scisle wyselekcjonowanych przypadkach, w zaostrzeniu choroby.
Metotreksat MTX jest zalecany (off-label) w ciezkich postaciach AZS opornych na inne metody leczenia. Podkresla sie, ze jest

on po CsA drugim co do czestosci lekiem stosowanym w terapii ciezkich postaci AZS.

Azatiopryna

AZA jest stosowana (off-label) w leczeniu ciezkich postaci AZS u dorostych opornych na inne metody leczenia, {j.,
jesli CsA jest nieskuteczna lub przeciwwskazana. Doktadny mechanizm dziatania AZA w AZS nie zostat dotychczas
poznany.

Mykofenolan mofetylu

MMF moze by¢ stosowany (off-label) w leczeniu dorostych z AZS w dawce do 3 g/dobe, jezeli CsA jest nieskuteczna
lub przeciwwskazana. Lek moze by¢ wykorzystywany w terapii dzieci i mtodziezy z AZS.

Leki przeciwshistaminowe

Nie ma wystarczajgcych dowodow, aby do leczenia Swigdu w AZS stosowac leki przeciwhistaminowe | i Il generacji.

Swoista immunoterapia
alergenowa

Swoista immunoterapia alergenowa (SITA) jest jedyng metodg przyczynowego leczenia chorych na AZS.
Wskazaniem do SITA u chorych na AZS jest niewystarczajgca odpowiedz na dotychczasowe leczenie
z potwierdzong alergig na powietrzno-pochodne zalezne od IgE. SITA powinna by¢ prowadzona systematycznie
przynajmniej przez 4-5 lat przez lekarza specjaliste, konieczne jest spetnienie warunkéw bezpieczenstwa z
uwzglednieniem mozliwosci wystgpienia reakcji niepozgdanych.
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Niektore doniesienia wykazujg ograniczong korzy$¢ ze stosowania probiotykow w zapobieganiu i leczeniu AZS.

Probiotyki Badania w tym zakresie przyniosty sprzeczne wyniki i wymagajg potwierdzenia

Nie ma dowoddéw na skutecznosé leczenia alternatywnego w leczeniu AZS. Obserwuje si¢ natomiast ryzyko rozwoju
Leczenie alternatywne wtornej alergii kontaktowej, np. po aplikacji olejku lawendowego, ktéry zawiera do 40% linalolu. W leczeniu AZS nie
zaleca sie akupunktury i akupresury, biorezonansu, homeopatii oraz ziét chinskich.

Obecnie w fazie badan klinicznych znajduje sie wiele nowych lekéw do terapii AZS, w tym leki biologiczne,
antagonisci fosfodiesterazy 4 oraz inhibitory JAK. Przyszioscig terapii AZS wydaje sie medycyna
Nowe metody terapii personalizowana (zindywidualizowana). Na podstawie oznaczen biomarkerow specyficznych dla poszczegolnych
endotypow choroby mozliwa bedzie kwalifikacja chorych do odpowiednich grup terapeutycznych i wdrozenie
skutecznego leczenia celowanego.

silne zalecenie do stosowania interwencji — korzy$ci wyraznie przewyzszajg ryzyko i obcigzenia; zalecenie ma zastosowanie do wiekszosci chorych
w wiekszosci okolicznosci;

silne zalecenie przeciwko stosowaniu interwencji — ryzyko i obcigzenie wyraznie przewyzszajg korzysci; zalecenie ma zastosowanie do wiekszosci chorych
w wiekszo$ci okolicznosci;

deklaracja dotyczgca dobrych praktyk — wytyczne byly postrzegane przez grupe roboczg jako niezbedne dla praktyki klinicznej i opracowywane, gdy dowody
potwierdzajgce byty znaczace, ale posrednie, a pewnos¢ dotyczgca wptywu interwencji byta wysoka, przy czym korzy$ci wyraznie przewyzszaty ryzyko (lub
odwrotnie). Stwierdzenia dotyczgce dobrych praktyk sg silnymi zaleceniami, poniewaz pewnos¢ dotyczgca wptywu zalecanej interwencji jest wysoka. Uwaza
sie, ze wdrozenie tych silnych zalecen wyraznie skutkuje korzystnymi wynikami;

warunkowe zalecenie do stosowania interwencji — korzysci sg $cisle zréwnowazone z ryzykiem i obcigzeniami; zalecenie dotyczy wiekszosci chorych, ale
najbardziej odpowiednie dziatanie moze sie r6zni¢ w zaleznosci od chorego lub innych zainteresowanych stron;

warunkowe zalecenie przeciwko stosowaniu interwencji — ryzyko i obcigzenie sg $cisle zrownowazone z korzysciami; zalecenie ma zastosowanie do
wiekszosci chorych, ale najbardziej odpowiednie dziatanie moze sie rézni¢ w zaleznosci od chorego lub innych zainteresowanych stron.

Poziom dowoddéw:

wysoki — bardzo duza pewno$¢, ze rzeczywisty efekt jest zblizony do szacowanego efektu;

umiarkowany — umiarkowana pewnos$¢ co do oszacowania efektu; rzeczywisty efekt jest prawdopodobnie zblizony do oszacowanego efektu, ale istnieje
mozliwosé, ze znacznie sie rozni;

niski — zaufanie do oszacowania efektu jest ograniczone; rzeczywisty efekt moze znacznie rézni¢ sie od oszacowanego efektu;

bardzo niski — oszacowanie efektu jest bardzo niepewne; rzeczywisty efekt moze znacznie r6znic sie od oszacowanego efektu.
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AAAAI 2023
Sita rekomendacii:

silne zalecenie — ,zaleca sie...”
warunkowe zalecenie — ,sugeruje sie”

Poziom dowoddw:

Poziom dowodoéw: zostat oceniony dla kazdego wyniku bedgcego przedmiotem zainteresowania zgodnie z podejsciem GRADE w oparciu o nastepujgce
domeny: ryzyko btedu systematycznego, nieprecyzyjnosc¢, niespéjnosé, posrednios¢ dowodow, ryzyko btedu systematycznego publikaciji, obecnosé duzych
efektow, zalezno$¢ dawka-efekt oraz ocena wptywu prawdopodobnych pozostatych i przeciwstawnych czynnikow zakiécajgcych.

Poziom dowodow zostat podzielony na 4 kategorie: bardzo niski, niski, umiarkowany oraz wysoki.

EADV 2022a i EADV 2022b

Sita rekomendaciji:

silne zalecenie do stosowania interwencji — ,Wierzymy, ze wszyscy lub prawie wszystkie poinformowane osoby dokonatyby takiego wyboru”);

stabe zalecenie do stosowania interwencji — ,Wierzymy, ze wiekszo$¢ poinformowanych os6b dokonataby takiego wyboru, ale znaczna liczba nie”);

brak zalecenia do stosowania interwencji — w chwili obecnej zalecenie na korzys¢ lub przeciwko interwencji nie moze zosta¢ wydane z pewnych powoddow
(np. brak wiarygodnych dowodoéw, sprzeczne wyniki);

stabe zalecenie przeciwko stosowaniu interwencji — ,Wierzymy, ze wigkszo$¢ poinformowanych oséb dokonataby wyboru przeciwko tej interwenciji, ale
znaczna liczba nie”);

silne zalecenie przeciwko stosowaniu interwencji — ,Wierzymy, ze wszyscy lub prawie wszystkie poinformowane osoby dokonatyby wyboru przeciwko tej
interwencji’).
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3.7.2. Finansowanie opcji terapeutycznych w Polsce

Ponizej przeanalizowano sposéb finansowania terapii wymienionych w polskich

i zagranicznych wytycznych w leczeniu AZS.

Obecnie w Polsce, chorzy z ciezkim nasileniem choroby (zdefiniowanym jako EASI 220) moga

otrzymaé nowoczesne terapie w ramach Programu Lekowego B.124, :

e dupilumab u chorych w wieku =6 lat;

e upadacytynib u chorych w wieku =12 lat;
e tralokinumab u chorych w wieku 212 lat;
e baricytynib u chorych w wieku =18 lat;

e abrocytynib u chorych w wieku 218 Iat.

Wskazanie refundowane zostato zawezone wzgledem wskazania rejestracyjnego
w przypadku wszystkich lekéw finansowanych w ramach Programu lekowego. Nalezy
zauwazy¢, ze, podobnie jak lebrykizumab, bedacy przedmiotem niniejszego wniosku,
wszystkie wymienione powyzej terapie zostaly zarejestrowane w leczeniu atopowego

zapalenia skéry o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego.

W przypadku baricytynibu i dupilumabu wskazanie refundowane zostato zawezone pod
wzgledem wieku w poréwnaniu ze wskazaniem rejestracyjnym. Baricytynib jest refundowany
wytgcznie w populacji dorostych, podczas gdy wskazanie rejestracyjne obejmuje dorostych
oraz dzieci i mtodziez w wieku 2 lat i starszych z AZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego.
Z kolei dupliumab jest refundowany u chorych w wieku 26 lat, podczas gdy wskazanie

rejestracyjne obejmuje rowniez dzieci w wieku od 6 miesiecy do 11 lat z ciezkim AZS.
Do pozostatych terapii finansowanych ze srodkéw publicznych w Polsce naleza:

o kortykosteroidy do stosowania na skore (mometazon, hydrokortyzon, klobetazol);

o kortykosteroidy o dziataniu ogdlnoustrojowym (prednizon, deksametazon,
metyloprednizolon, prednizolon, triamcynolon);

e cyklosporyna;

e azatiopryna (finansowanie off-label);

o metotreksat (finansowanie off-label);

o mykofenolan mofetylu (finansowanie off-label);

o fototerapia.
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Zalecanymi lekami wymienianymi w wytycznych klinicznych i dostepnymi w Polsce, ale nie
objetymi finansowaniem ze srodkéw publicznych, sg inhibitory kalcyneuryny stosowane
miejscowo (takrolimus i pimekrolimus).

W tabelach ponizej przedstawiono analize sposobu finansowania lekéw refundowanych
w ramach Programu Lekowego B.124 (Tabela 6) oraz wykazu A i Swiadczen ambulatoryjnych

(Tabela 7) zalecanych przez wytyczne kliniczne w leczeniu atopowego zapalenia skory.
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Tabela 6.
Analiza sposobu finansowania opcji terapeutycznych w populacji docelowej w ramach Programu lekowego B.124

Produkt ICHERENTEH] Finansowanie ze
slﬁ(k:)zsr:;zg]a Leczenie dni _ srodkéw publicznych
; w
( Poprzednia terapia Polsce
aktywna) wspomagajace
Dupixent® 6. 13
dupilumab I
(dup ) Brak skuteczno$ci leczenia ogolnego lub fototerapii.
Rinvoq® . U 0s6b pomiegdzy 12. a 18. r.z.: niepowodzenie immunosupresyjnej
(upadacytynib) 212.rz. terapii ogélnej albo przeciwskazania do stosowania Wykaz lekéw
immunosupresyjnej terapii ogolnej, ktére uniemozliwiajg jej refundowanych:
Adtralza® Cieka postaé E]?g.z\g’:vr\;g zastosowanie, albo wystgpienie dziatan niepozadanych, ktére Proaram Ieka .
. ¢ P 212.r.2. 1 . uniemozliwiajg kontynuowanie immunosupresyjnej terapii ogoine;. 9 y:
(el iyl AZS (EASI=20). emolienty i B.124
kortykosteroidy. | U 0s6b w wieku 18 lat i powyzej: niepowodzenie leczenia cyklosporyna, Poziom odplatnosci:
Olumiant® albo przeciwwskazania do stosowania cyklosporyny, ktére bez igtnie ’
(baricytynib) 218.r.2. uniemozliwiajg jej zastosowanie, albo wystgpienie dziatan P
yty niepozadanych, ktdre uniemozliwiajg kontynuowanie leczenia
cyklosporyna.
Cibingo® >18. 12 yKlosporyna
(abrocytynib) T

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie odpowiednich Charakterystyk produktéw leczniczych i Obwieszczenia MZ
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Tabela 7.
Analiza sposobu finansowania pozostatych opcji terapeutycznych w populacji docelowej

Terapia

Hydrokortyzon
(np. Hydrocortisonum-AFP®)

Finansowanie

Wykaz lekéw refundowanych A:

e wskazanie: we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji;

.| ¢ Dpoziom odptatnosci: 50%.

Mometazon
(np. Momecutan®)

Kortykosteroidy
miejscowe

Zarejestrowane wskazania wg ChPL

Wskazania do stosowania obejmujg m.in.
atopowe zapalenie skory, liszaj rumieniowaty.

Wykaz lekéw refundowanych A:

e wskazanie: we  wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji;

e  poziom odptatnosci: 50%.

Wskazania do stosowania obejmujg leczenie
wszelkich stanéw zapalnych i $wigdu skory,
reagujgcych na leczenie miejscowe
kortykosteroidami, w tym m.in. atopowe
zapalenie skory.

Wykaz lekéw refundowanych A:

Klobetazol
(np. Dermovate®)

Prednizon doustny
(np. Encorton®)

Deksametazon doustny
(np. Dexamethasone Krka ®)

Kortykosteroidy
ogolne

Metyloprednizolon doustny
(np. Medrol®)

Metyloprednizolon domiesniowo
(np. Depo-Medrol®)

e wskazanie: we wszystkich  zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji;
e poziom odpfatnosci: 50%.

Wskazania do stosowania obejmujg m.in. trudne
w leczeniu postacie wyprysku, w ktérych
dotychczasowe leczenie stabszymi
kortykosteroidami okazato sie nieskuteczne.

Wykaz lekéw refundowanych A:

e wskazanie: we  wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji;

e  poziom odptatnosci: ryczatt.

Wskazania do stosowania obejmujg m.in.:
choroby alergiczne o ciezkim przebiegu, oporne
na inne metody leczenia, w tym atopowe
zapalenie skory.

Wykaz lekéw refundowanych A:

e wskazanie: we  wszystkich  zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji;

e  poziom odptatnos$ci: ryczatt.

Wskazania do stosowania obejmujg m.in.
poczatkowy etap leczenia rozlegtych, ciezkich
choréb skéry o ostrym przebiegu wrazliwych na
dziatanie kortykosteroidow.

Wykaz lekéw refundowanych A:

e wskazanie: we wszystkich  zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji;

e  poziom odptatnosci: ryczatt.

Wskazania do stosowania obejmujg m.in.:
choroby alergiczne, w tym atopowe zapalenie
skory.

Wykaz lekéw refundowanych A:

e wskazanie: we  wszystkich  zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji;

e poziom odptatnosci: 50%.

Wskazania do stosowania obejmujg m.in.:
choroby alergiczne, w tym atopowe zapalenie
skory.




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

Ebglyss® (lebrykizumab) w leczeniu atopowego zapalenia skory — analiza problemu decyzyjnego

48

Terapia

Prednizolon doustny
(np. Encortolon®)

Triamcynolon doustny
(Polcortolon®)

Cyklosporyna
(np. Cyclaid®, Equoral®)

Azatiopryna
(np. Azathioprine VIS®)

Metotreksat
(np. Metex®, Namaxir®)

Mykofenolan mofetylu
(np. Mycofit®)

Finansowanie

Wykaz lekéw refundowanych A:

wskazanie:  we  wszystkich  zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji;
poziom odptatnosci: ryczatt.

Zarejestrowane wskazania wg ChPL

Wskazania do stosowania obejmuja m.in.
choroby dermatologiczne, w tym atopowe
zapalenie skory.

Wykaz lekéw refundowanych A:

wskazanie: we  wszystkich  zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji;
poziom odptatnosci: 30%.

Wskazania do stosowania obejmujg m.in.:
choroby alergiczne o ciezkim przebiegu, oporne
na inne metody leczenia, w tym atopowe
zapalenie skory.

Wykaz lekéw refundowanych A:

wskazanie: we  wszystkich  zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji;
poziom odptatnosci: ryczatt.

Wskazania do stosowania obejmuja m.in.
leczenie ciezkiego atopowego zapalenia
skéry u chorych, u ktérych konwencjonalne
metody leczenia sg nieskuteczne Ilub
niewskazane.

Wykaz lekéw refundowanych A:

wskazanie: we  wszystkich  zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji;

zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych
refundacjg: m.in. choroby autoimmunizacyjne
inne niz okreslone w ChPL,;

poziom odptatnosci: ryczatt.

Wskazania do stosowania obejmujg choroby o
podiozu autoimmunologicznym, m.in.: toczen
rumieniowaty uktadowy, ciezkie reumatoidalne
zapalenie stawow, zapalenie skorno-miesniowe.

Wykaz lekéw refundowanych A:

wskazanie:  we  wszystkich  zarejestrowanych
wskazaniach na dzien wydania decyzji;

zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych
refundacjg: m.in. choroby autoimmunizacyjne
inne niz okreslone w ChPL;

poziom odptatnosci: ryczatt.

Wskazania do stosowania obejmujg m.in. ciezka,
oporng na leczenie tuszczyce, w ktorej nie

uzyskano zadowalajgcej odpowiedzi po
zastosowaniu fototerapii, terapii PUVA i
retinoidow.

Wykaz lekéw refundowanych A:

wskazanie:  stan  po
unaczynionego bgdz szpiku;
zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych
refundacja: m.in. choroby autoimmunizacyjne u
pacjentow z niedoborami odpornosci; cytopenie
w przebiegu autoimmunizacyjnego zespotu
limfoproliferacyjnego;

poziom odptatnosci: ryczatt.

przeszczepie  narzgdu

Wskazania do stosowania obejmujg stosowanie
w skojarzeniu z cyklosporyng i kortykosteroidami
w profilaktyce ostrego odrzucania przeszczepéw
u chorych, ktérzy otrzymali allogeniczne
przeszczepy nerki, serca lub watroby.
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Terapia

Fototerapia

Takrolimus
(np. Protopic®)

Miejscowe inhibitory
kalcyneuryny

Pimekrolimus
(np. Elidel®)

Crisaborol
(np. Staquis®)

Finansowanie

Zarejestrowane wskazania wg ChPL

Leczenie w ramach swiadczen ambulatoryjnych: Zarzagdzenie Nr 57/2023/DSOZ
Procedura 99.821 z listy Z.25 ,Lecznicze naswietlania promieniami ultrafioletowymi choréb skory”

Brak finansowania ze srodkéw publicznych.

Wskazania do stosowania obejmujg m.in.
leczenie umiarkowanych i ciezkich postaci
atopowego zapalenia skory u dorostych i dzieci
w przypadkach braku dostatecznej odpowiedzi
lub braku tolerancji na leczenie konwencjonalne,
takie jak miejscowe stosowanie kortykosteroidow
lub w celu zapobiegania nawrotom i przedtuzenia
okres6w bez nawrotdw u chorych, u ktérych z
duzg czestoscig wystepuje zaostrzenie choroby
(. 4 razy w roku lub czesciej) i ktorzy
poczatkowo odpowiadali na leczenie
takrolimusem w masci dwa razy na dobe przez
okres maksymalnie 6 tygodni (zmiany catkowicie
ustgpity, prawie catkowicie ustgpity lub sg
fagodne).

Brak finansowania ze srodkéw publicznych.

Wskazania do stosowania obejmujg m.in.:
leczenie chorych w wieku od 3 miesiecy z
tagodnym lub umiarkowanym atopowym
zapaleniem skoéry, gdy nie =zaleca sie
miejscowego stosowania kortykosteroidéw lub
nie jest ono mozliwe.

Brak finansowania ze srodkéw publicznych.

31 marca 2022 roku Europejska Agencja Lekow (EMA)
wycofata pozwolenie na dopuszczenie do obrotu produktu
leczniczego Staquis®

Wskazania do stosowania obejmujg leczenie
tagodnego do umiarkowanego atopowego
zapalenia skory u dorostych i dzieci w wieku od
2 lat, z < 40% powierzchni ciata dotknietej
choroba.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie odpowiednich Charakterystyk produktéw leczniczych, Zarzadzenia Prezesa NFZ i Obwieszczenia MZ
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3.8. Niezaspokojona potrzeba medyczna i obcigzenie

spoteczno-ekonomiczne

Atopowe zapalenie skéry jest bardzo czesto wystepujgca, nawrotowg chorobg zapalng, ktorej
gtéwne objawy, takie jak m.in. nieustannie utrzymujacy sie swiad znaczaco obnizajg jakosé
zycia nie tylko chorych, lecz takze wptywajg na doswiadczenia zyciowe ich rodzin. Ponadto

AZS niesie powazne konsekwencje socjoekonomiczne [PTD 2020].

Pomimo ze AZS nie stanowi bezposredniego zagrozenia dla zycia, wywiera istotny wptyw na
jego jakos¢ z uwagi na swojg powszechnosc¢ i przewlekty charakter. Jednym z najczesciej
wskazywanych obcigzen zwigzanych z chorobg jest znaczne pogorszenie jako$ci snu.
Problemy zgtaszane przez chorych obejmujg trudnosci w zasypianiu, brak zadowolenia
Z przebiegu snu oraz zaktécenia w codziennym funkcjonowaniu. Doro$li z AZS sg bardziej
narazeni na zaburzenia snu, ktére czesto wptywajg na dzienne funkcjonowanie i wydajnosé
pracy — tzw. prezenteizm. Ponadto wykazano, Ze utrata snu spowodowana $wigdem zwieksza
ryzyko samobdjstwa u chorych na AZS [Galgzka-Sobotka 2020]. Czestosé wystepowania
trudnosci ze snem wzrasta wraz ze zwiekszeniem nasilenia choroby. W oparciu o dane
National Health and Wellness Survey (populacja europejska) z 2017 r. wykazano, ze trudnosci
z zasypianiem o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu byty zgtaszane przez 23,1%, 34,5%
i 44,4% chorych odpowiednio z tagodnym, umiarkowanym i ciezkim AZS (w pordéwnaniu
z18,5% o0s6b bez AZS). Natomiast wptyw tych trudnosci na jako$¢ zycia uznano za
umiarkowany lub ciezki u 16,4%, 23,2% i 33,7% chorych z odpowiednio tagodnym,
umiarkowanym i ciezkim AZS (w poréwnaniu z 12,0% osob bez AZS) [Luger 2022]. W diluzszej
perspektywie, zaburzenia snu wystepujgce w przebiegu AZS mogg generowacé negatywne
konsekwencje zdrowotne, prowadzgc do powaznych komplikacji zdrowotnych, takich jak
wzrost poziomu stresu, podwyzszone cisnienie krwi, choroby serca czy zaburzenia psychiczne
[Jahnz-Rézyk 2021]. W oparciu o dane National Health and Wellness Survey (populacja
europejska) stwierdzono, ze zaburzenia psychiczne réwniez stanowig istotne obcigzenie
u chorych na AZS. Depresja o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego byta zgtaszana
odpowiednio przez 31,3% i 41,4% chorych z umiarkowanym i ciezkim AZS (w poréwnaniu
z 20,1% osob bez AZS) [Luger 2022]. Kolejng istotng kwestig, zwigzang z AZS, jest takze
wptyw choroby na zycie rodzinne. Polskie Towarzystwo Choréb Atopowych (PTCA) zwraca
uwage na znaczne obcigzenie opiekundw dzieci chorych na AZS, wynikajgce szczegdlnie

z obowigzkdéw zwigzanymi z leczeniem i pielegnacjg dzieci. Wyniki ankiety przeprowadzonej
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przez PTCA wyraznie wskazujg, ze opiekunowie dzieci chorych na AZS czesto zmagajg sie

Z negatywnym wpltywem choroby, w tym:

e ze zig lub bardzo ztg atmosferg w domui;

e pogorszeniem sytuacji finansowej rodziny, wynikajgcym z wydatkow zwigzanych
z wizytami u lekarza, zakupem lekéw, emolientéw i masci do pielegnacji skory,
wynoszgcych w najciezszych przypadkach nawet powyzej 3 tys. zt miesiecznie;

e poczuciem bezsilnosci i pogorszeniem stanu psychicznego, a nawet depresja;

e Dbrakiem snu, wynikajgcym potrzeby czuwania nad dzieckiem, by zapobiec drapaniu;

e trudnosci wynikajgcych z braku akceptacji otoczenia i koniecznosci ttumaczenia innym,

czym jest AZS i z jakimi zmianami w zyciu sie wigze [Jakubiak 2024].

Chorzy z umiarkowang do ciezkiej postaci AZS cechujg sie istotnie wiekszym obcigzeniem
socjoekonomicznym zwigzanym z chorobg w poréwnaniu z chorymi z tagodng postacia,
a leczenie umiarkowanego do ciezkiego AZS wymaga bardziej kompleksowych i ogoinych
terapii w celu kontrolowania objawéw. Niedostateczne leczenie chorych z AZS moze wynikac
Z niedoszacowan ekonomicznych oraz spotecznych nastepstw choroby, zaréwno
w kontekscie chorych, ich rodzin, jak i systemow opieki zdrowotnej w Europie, a takze
niespéjny dostep to skutecznego leczenia i standardéw opieki i brak priorytetyzacji w danym

aspekcie [Augustin 2022].

Istotnym zjawiskiem, towarzyszgcym AZS jest rowniez tzw. marsz atopowy. U chorych, oprécz

objawéw skérnych, z czasem rozwijajg sie tez zmiany $luzéwki, katar alergiczny, astma
oskrzelowa ialergia pokarmowa. Dochodzg do tego powiktania obejmujgce zakazenia
bakteryjne i wirusowe skéry i oczu, a nawet nowotwory skéry. U chorych na AZS czesciej moga
wystepowac takze inne choroby, takie jak: grypa i zapalenie ptuc, zespét jelita drazliwego,
otytlos¢, zespdt  metaboliczny, choroby  sercowo-naczyniowe, chtoniaki  czy
choroby psychiczne, co prawdopodobnie zwigzane jest z przewleklym stanem zapalnym.
Rozwdj kolejnych chorob wspotistniejgcych w wyniku AZS prowadzi do dalszego pogorszenia
jakosci zycia izwiekszenia kosztow leczenia. Dlatego tak istotne jest wprowadzenie
skutecznych opcji terapeutycznych, aby nie tylko eliminowac kliniczne objawy choroby, ale
rowniez zapobiegac zaostrzeniom i wystgpieniu powiktan. Wiele z tych zaburzen oraz chordb
wspotistniejacych moze ustepowac catkowicie lub czesciowo dzieki spersonalizowanemu
leczeniu AZS w zaleznosci od nasilenia objawdéw, co podkresla znaczenie osiggniecia
odpowiedniej, dtugotrwatej kontroli choroby [Rokicka-Zuk 2023, Raport AZS 2020].
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Poza negatywnym wptywem na zdrowie fizyczne i psychiczne, AZS generuje rowniez istotne
obcigzenie finansowe zaréwno dla samych chorych, jak i dla systemu ochrony zdrowia oraz
finanséw publicznych. Aspekty ekonomiczne zwigzane z AZS sg znaczgce i obejmujg zaréwno
bezposrednie, jak i posrednie koszty. Bezposrednie koszty medyczne zwigzane z AZS to
wydatki na leki, wizyty u lekarza, terapie alternatywne oraz produkty bez recepty. Ponadto
istniejg koszty posrednie i niemedyczne, takie jak koszty transportu na wizyty lekarskie, utrata
dni pracy z powodu choroby, konieczno$¢ dodatkowej opieki nad dzieémi oraz wydatki
zwigzane ze zmiang stylu zycia, np. modyfikowanie diety, zakup specjalnej odziezy i poscieli,
a takze inwestycje w specjalistyczne artykuty gospodarstwa domowego, takie jak nawilzacze
powietrza czy odkurzacze do roztoczy. Wszystkie te czynniki sktadajg sie na istotne obcigzenie

ekonomiczne zwigzane z AZS [Augustin 2022, Gatgzka-Sobotka 2020].

W Europie koszty posrednie (wptyw na produktywnos¢ w pracy, absencja w pracy, trudnosci
w dostepie do pracy) zwigzane z AZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego u dorostych
chorych szacuje sie na 15,2 mld euro rocznie (z catkowitych kosztéw wynoszacych 30 mid
euro rocznie). Obcigzenie wynikajgce z choroby AZS (np. skutki emocjonalne i brak snu) moze

dodatkowo zwiekszy¢ te koszty [Augustin 2022].

Analiza danych z NFZ wykazata, ze w 2017 r. na swiadczenia zdrowotne zwigzane z AZS
w Polsce (dla dzieci i dorostych) wydano 26,5 min ztotych. Gtéwnym czynnikiem generujgcym
koszty byla opieka ambulatoryjna, ktéra stanowita 52,9% catkowitych kosztow
[Raciborski 2019]. Obecnie koszty leczenia polskiego chorego z AZS sa najwyzsze w Europie,
pomimo ze wcigz nie wszyscy chorzy majg dostep do refundowanego leczenia, szczegdlnie

w ramach terapii biologicznej [Rokicka-Zuk 2023 ].

Rodzaj terapii zalezy w znacznym stopniu od nasilenia choroby. Mimo, ze nie ma ztotego
standardu, do jej okreslenia, czesto wykorzystuje sie m.in. skale EASI, ktdra przypisuje ocene
w zakresie od 0 do 72. W oparciu o te skale, posta¢ umiarkowana jest definiowana przy
wartosciach EASI w zakresie od 7 do 21. Natomiast postaé ciezka obejmuje wartosci EASI
21,1 i wyzsze [Hanifin 2022].

Z raportu dotyczgcego sytuacji oséb dorostych chorujgcych na atopowe zapalenie skory
wynika, ze w Polsce nie ma okreslonej sciezki postepowania z chorym na AZS, a leczenie
prowadzone jest przez lekarzy réznych specjalnosci. W raporcie wskazano, ze u 60%
respondentéow lekarzem prowadzacym byt dermatolog, u 30% alergolog, a 0k.10%
przypadkow nadzorowat lekarz pierwszego kontaktu. Rowniez czas oczekiwania na wizyte

w poradni specjalistycznej (dermatologicznej i alergologicznej) w ramach NFZ zostat oceniony
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negatywnie. W konsekwencji ok. 35% badanych wskazato, ze korzysta wytgcznie
z prywatnych wizyt lekarskich, leczenie mieszane, tj. w ramach NFZ i prywatnie wskazato 40%
badanych, a jedynie 20% wskazato, ze korzysta wylgcznie z opieki lekarza w ramach NFZ
[Raport AZS 2020].

Obecnie w Polsce w leczeniu AZS stosowane sg gtownie miejscowe kortykosteroidy, a takze
wspomagajgco emolienty i srodki nawilzajgce. W przypadku chorych z umiarkowang i ciezka
postacig AZS wprowadza sie dodatkowo leki przeciwhistaminowe, doustne kortykosteroidy,
terapie immunomodulacyjng ogdlng oraz fototerapie. Aby sprosta¢ potrzebom chorych na
AZS, konieczne jest zapewnienie im dostepu do nowoczesnych metod leczenia, co pozwoli
efektywnie kontrolowa¢ stan zapalny iumozliwi¢ prawidtowe funkcjonowanie chorych
w spofeczenstwie. Obecnie do terapii za pomocg nowoczesnych metod leczenia (leki
biologiczne i inhibitory JAK) kwalifikujg sie wytgcznie chorzy z ciezkg postacig AZS
[Gatgzka-Sobotka 2020, Jahnz-Rozyk 2021, Obwieszczenie MZ].

Zgodnie z aktualnym Obwieszczeniem MZ do leczenia w ramach Programu Lekowego B.124
kwalifikujg sie wytgcznie chorzy z ciezkim nasileniem choroby, zdefiniowanym jako wynik
EASI=20. Uzyskanie przez chorego wyniku w skali EASI <20 uniemozliwia wtgczenie do ww.
programu. Oznacza to, ze obecnie w Polsce tylko chorzy wynikiem EASI=20 posiadajg dostep
do wysokospecjalistycznego leczenia ogélnego w ramach Program lekowego B.124, pomimo
ze dupilumab, upadacytynib, baricytynib, abrocytynib oraz tralokinumab zostaty

zarejestrowane w umiarkowanej do ciezkiej postaci tej choroby.

Warto réwniez powotac sie na informacje prasowe, jak duze znaczenie miatoby rozszerzenie
populacji o chorych z umiarkowanym nasileniem choroby. Jak komentuje prof. dr hab. Joanna
Narbutt: ,Wiele krajow Unii Europejskiej dostrzegto korzysci, ktére niesie ze sobg
kompleksowe podejscie do probleméw chorych z AZS i zapewnifo juz swoim obywatelom
dostep do nowoczesnego leczenia. Jako Srodowisko dermatologéw bardzo liczymy na to, ze
wkrétce bedziemy mogli zaoferowac te terapie takze polskim chorym”. Co wiecej, w 2022 roku
chorzy na AZS wystosowali apel do Ministerstwa Zdrowia o rozszerzenie programu lekowego
0 chorych z umiarkowanym nasileniem choroby. Prezes Fundacji Amicus, Dagmara
Samselska, zwrdcita z kolei uwage, ze ,chorzy z postacig umiarkowang AZS, zwfaszcza
z wyzszymi wskaznikami EASI, np. 16-19, czesto zmagajg sie niemal z takimi samymi
problemami jak przy postaci ciezkiej, a nie majg ma dostepu do zadnych terapii celowanych
bo brakuje im zaledwie kilku punktow do kwalifikacji do programu. Sg jednak skazani na

cierpienie, pomimo pojawienia sie nowych i skutecznych lekow. Nowoczesne terapie dla
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wszystkich grup chorych na AZS powinny zostac jak najszybciej udostepnione” [Medycyna
Praktyczna 2022]. Dostep do ochrony zdrowia jako dobro publiczne powinien byé réwny dla
wszystkich obywateli. Stosowanie lekéw jest bardzo waznym aspektem procesu leczenia,
dlatego problem nieréwnego dostepu do nich powinien by¢ niwelowany [Poczgtko 2021].
Wynika to réwniez z polityki zdrowotnej Unii Europejskiej, ktéra ktadzie przede wszystkim
nacisk na ochrone i poprawe zdrowia oraz zapewnienie rownego dostepu do nowoczesnej
i skutecznej opieki zdrowotnej. Zapobieganie chorobom i ich zwalczanie sg waznymi
elementami unijnej polityki w dziedzinie zdrowia publicznego. Z raportu przygotowanego
w ramach inicjatywy State of Health in the EU wynika, ze niezaspokojone potrzeby zdrowotne
w Polsce sg wyzsze niz Srednie wskazniki w UE i wynikajg gtéwnie z diugiego czasu
oczekiwania a takze wysokich kosztéow ustug i towaréw zdrowotnych. W raporcie podkresiono,
ze ograniczone mozliwoéci finansowe chorych utrudniajg réwny dostep do opieki zdrowotnej,
a udziat wydatkéw bezposrednich gospodarstw domowych w wydatkach jest stosunkowo
wysoki — stanowig one blisko 23% wszystkich wydatkéw na opieke zdrowotng. Znaczna ich
czes¢ wynika z ograniczonego pokrycia kosztow produktow leczniczych ze sSrodkéw
publicznych [EU 2024, EU 2019].

Biorgc pod uwage powyzsze, kluczowym wydaje sie zapewnienie chorym z wynikiem EASI

16-19 pkt. dostepu do nowoczesnego leczenia ogodlnego. |Istnieje zatem wysoce

niezaspokojona potrzeba medyczna u chorych na AZS o nasileniu umiarkowanym.

U chorych z ciezkg postacig AZS, oprocz lekébw w ramach Programu Lekowego B.124,
refundowana jest rowniez cyklosporyna. Jednak jej stosowanie wigze sie z wystgpieniem
licznych dziatan niepozgdanych, ktére u czesci chorych uniemozliwiajg skuteczng kontrole
choroby. Ponadto jest ona przeciwskazana u kobiet starajgcych sie o dziecko oraz u kobiet
w cigzy. W zwigzku z tym cyklosporyna nie zaspokaja wszystkich potrzeb terapeutycznych
chorych [Obwieszczenie MZ, ChPL Cyclaid, PTD 2020].

Obecnie nalezy zwréci¢ szczegdlng uwage na indywidualizacje leczenia i rozszerzenia
mozliwosci terapeutycznych [Jahnz-Rézyk 2021]. Nowoczesne leki biologiczne réznig sie
mechanizmem dziatania i drogg podania. Proces terapeutyczny powinien by¢ prowadzony wg
indywidualnych potrzeb chorego i powinien dawac jak najwiecej mozliwosci lekarzom
prowadzgcym, aby wybra¢ odpowiedni lek dla konkretnego chorego. W zwigzku z tym, istnieje

niezaspokojona potrzeba alternatywnego leczenia, ktére zapewnia dtugoterminowa kontrole

choroby bez negatywnego wptywu na bezpieczenstwo.
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Patofizjologia atopowego zapalenia skory jest ztozona, jednak istotng role w powstaniu stanow
zapalnych skéry odgrywajg m.in. cytokiny Th2-zalezne oraz TNF-alfa. Zmiany skérne
wywotane AZS wykazujg rozregulowang ekspresje szerokiego zakresu genow, gtownie
zwigzanych z aktywnosécig keratynocytow i infiltracjg komérek T, szczegdlnie w przypadku
genow zwigzanych z Th2, takich jak IL-4, IL-10, IL-13 i Th22 (IL-22) [Langan 2020, Gittler
2012]. Warto zaznaczy¢, ze IL-13 ulega nadekspresji juz w okresie niemowlecym i jest
uwazany za gtdbwnego mediatora patofizjologii AZS. Badania wykazaty, ze u chorych na AZS
podwyzszong ekspresje IL-13 zaobserwowano zaréwno w skorze zmienionej chorobowo, jak
i bez zmian chorobowych, w poréwnaniu ze zdrowg grupg kontrolng [Suarez-Farinas 2011].
Wyzsze stezenie IL-13 wigze sie z szybszym i ciezszym przebiegiem choroby oraz jest
charakterystyczne zaréwno dla fazy ostrej, jak i fazy przewlektej choroby. Biorgc pod uwage
powyzsze, terapie nakierowane na szlaki zapalne Th2 i Th22 mogg nie tylko odwrocic
przewlekte zmiany wywotane AZS, ale takze mogg réwniez zapobiec pojawieniu sie nowych
zmian skornych [Gittler 2012, La Grutta 2005].

Lebrykizumab stanowi lek o innowacyjnym mechanizmie dziatania. Wigze sie on z wysokim
powinowactwem do IL-13 i wybiorczo hamuje przekazywanie sygnatow IL-13 przez
heterodimer receptora alfa IL-4 (IL-4Ra) / receptora alfa 1 IL-13 (IL-13Ral), hamujgc w ten
sposéb dalsze dziatanie IL-13, przy réwnoczesnym zachowaniu endogennej regulacji IL-13.
Hamowanie sygnatéw IL-13 bedzie korzystne w przypadku takich choréb jak AZS, w ktdrych

IL-13 jest kluczowym czynnikiem wptywajgcym na patogeneze choroby. Jest to odmienny

mechanizm od wiekszosci lekdw aktualnie finansowanych w populacji docelowej. Mechanizm

dziatania innych lekéw biologicznych, stosowanych obecnie w leczeniu AZS, wigze sie
z pewnymi ograniczeniami. Dupilumab dziata mniej selektywnie, hamujgc przekazywanie
sygnatéw przez IL-4 poprzez receptor typu | (IL-4Ra/yc) oraz przekazywanie sygnatéw przez
zarowno IL-4, jak i IL-13 poprzez receptor typu Il (IL-4Ra/IL-13Ra). Hamowanie IL4 moze m.in.
prowadzi¢ do zapalenia spojowek. W przeciwienstwie do dupilumabu, lebrykizumab nie
hamuje przekazywania sygnatu IL-4 przez receptory typu I/ll. Z kolei tralokinumab zapobiega
wigzaniu sie z zaréwno IL-13Ra1, jak i IL-13Ra2. Niskie powinowactwo i umiarkowany okres
poftrwania, w potgczeniu z interferencjg z endogenng regulacjg IL13, moga ograniczaé
skuteczno$¢ i wygode stosowania tralokinumabu poprzez koniecznosé wysokiej dawki i/lub
czestego podawania. Co istotne, lebrykizumab wigze sie z IL-13 w innym epitopie niz
tralokinumab, co potencjalnie wigze sie z innymi efektami. Lebrykizumab w przeciwienstwie
do tralokinumabu, pomimo blokowania mozliwosci tworzenia kompleksu IL-4Ra/IL-13Ral,
umozliwia wigzanie sie z IL-13Ra2. Jest to korzystne, biorgc pod uwage, ze badania na

modelu mysim wykazaty, ze utrata funkcji receptora wptywata szkodliwie na zapalenie skory.
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Pozostate leki nalezgce do grupy inhibitorow JAK (BAR, UPA, ABR) dziatajg mniej
selektywnie, blokujgc wiele szlakéw sygnatowych cytokin, co skutkuje ztozonym profilem
bezpieczehstwa z uwagi na ich immunosupresyjny charakter. W zwigzku z powyzszym

lebrykizumab moze stanowié¢ wartosSciowa alternatywe dla chorych zaréwno z ciezkim, jak

i_umiarkowanym AZS, biorgc pod uwage potrzebe indywidualizacji leczenia i rozszerzenia
mozliwosci _terapeutycznych [Moyle 2019, ChPL Ebglyss®, ChPL Dupixent®, Bieber 2019,
Goncalves 2021, Nakashima 2022].

W niniejszym raporcie wnioskowang populacje stanowig chorzy 212. roku zycia z atopowym
zapaleniem skory o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego (EASI 216). Produkt leczniczy
Ebglyss® finansowany w ramach wnioskowanego programu lekowego moze stanowié
odpowiedz na niezaspokojong potrzebe medyczng jako dodatkowa opcja w leczeniu
ciezkiej postaci AZS oraz zaspokojenia potrzeby w leczeniu chorych z umiarkowana

postacia choroby.




@ Ebglyss® (lebrykizumab) w leczeniu atopowego zapalenia skory —
N ANTA glyss® (lebry ) powego zap y 57

analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

4. Interwencja - lebrykizumab

Produkt leczniczy Ebglyss® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej

16.11.2023 roku. Podmiotem odpowiedzialnym jest firma Almirall, S.A.

Produkt leczniczy Ebglyss® dostepny jest w postaci 250 mg roztworu do wstrzykiwan
w amputko-strzykawce (kazda amputko-strzykawka jednorazowego uzycia zawiera 250 mg
lebrykizumabu w 2 ml roztworu (125 mg/ml) lub 250 mg roztworu do wstrzykiwan we
wstrzykiwaczu (kazdy wstrzykiwacz jednorazowego uzycia zawiera 250 mg lebrykizumabu

w 2 ml roztworu (125 mg/ml).
W ponizszej tabeli przedstawiono szczegétowg charakterystyke omawianej interwencji.

Tabela 8.
Charakterystyka produktu leczniczego Ebglyss®

Kod ATCS Grupa farmakoterapeutyczna: jeszcze nie przydzielona;
Kod ATC: D11AH108

Lebrykizumab jest przeciwciatem monoklonalnym z klasy immunoglobulin
(IgG4), ktore wigze sie z wysokim powinowactwem do interleukiny (IL)-13
i wybiérczo hamuje przekazywanie sygnatéow IL-13 przez heterodimer
receptora alfa IL-4 (IL-4Ra) / receptora alfa 1 IL-13 (IL-13Ral), hamujgc w ten
Dziatanie leku sposéb dalsze dziatanie IL-13. Oczekuje sie, ze hamowanie sygnatéw IL-13
bedzie korzystne w przypadku chordb, w ktérych IL-13 jest kluczowym
czynnikiem wptywajagcym na patogeneze choroby. Lebrykizumab nie
zapobiega wigzaniu IL-13 z receptorem alfa 2 IL-13 (IL-13Ra2 lub receptorem
wabikowym), co pozwala na internalizacje I1L-13 w komorce.

Produkt leczniczy Ebglyss® jest wskazany w leczeniu atopowego zapalenia
skoéry o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego, u dorostych i miodziezy
w wieku 12 lat i starszych o masie ciata co najmniej 40 kg, ktérzy kwalifikujg
sie do leczenia ogdlnego.

Zarejestrowane wskazanie

Dawkowanie:

Zalecana dawka lebrykizumabu wynosi 500 mg (dwa wstrzykniecia 250 mg)
zarowno w tygodniu 0. jak i tygodniu 2., a nastepnie 250 mg podawane
podskornie co dwa tygodnie, do tygodnia 16.

Dawkowanie i spos6b Nalezy rozwazyé przerwanie leczenia u chorych, ktérzy nie wykazali
przyjmowania odpowiedzi klinicznej po 16 tygodniach leczenia. Stan niektorych chorych z

poczatkowg czesciowg odpowiedzig na leczenie moze sie dodatkowo

poprawi¢ dzieki kontynuacji leczenia co drugi tydzien, do tygodnia 24.

Po uzyskaniu odpowiedzi klinicznej zalecana dawka podtrzymujgca
lebrykizumabu wynosi 250 mg co cztery tygodnie.

5 klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna

6 w ChPL Ebglyys® dostepnym na stronie EMA widnieje informacja, ze kod ACT nie zostat jeszcze
nadany, natomiast na stronie Norweskiego Instytutu Zdrowia Publicznego przy wspétpracy z WHO dla
substancji czynnej lebrykizumab przypisano kod: D11AH10, ATCDDD - ATC/DDD Index (fhi.no) (data
dostepu: 23.05.2024 r.)
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Warunki, w jakich oceniana
technologia ma by¢
dostepna lub refundowana

Kompetencje niezbedne do
zastosowania technologii

Niezbedne informacje, ktore
nalezy przekazac¢
choremu/opiekunowi

Lebrykizumab mozna stosowac¢ z miejscowymi kortykosteroidami lub bez nich.
Mozna stosowacC miejscowe inhibitory kalcyneuryny, ale nalezy je stosowacd
wytgcznie w przypadku obszaréw problematycznych, takich jak twarz, szyja,
okolice wyprzeniowe i genitalne.

W przypadku pominigcia dawki nalezy jg podac jak najszybciej. Nastepnie
nalezy wznowi¢ podawanie produktu leczniczego zgodnie z zaplanowanym
terminem.

Sposéb podawania:
Podanie podskorne.

Lebrykizumab podaje sie we wstrzyknieciu podskérnym w udo lub brzuch, z
wyjatkiem 5 cm wokét pepka. Jesli wstrzyknigcie zostanie wykonane przez inng
osobe, mozna réwniez uzy¢ ramienia.

W przypadku poczatkowej dawki 500 mg nalezy kolejno podawaé dwa
wstrzykniecia 250 mg w rézne miejsca.

Zaleca sie zmiane miejsca wstrzykniecia przy kazdym wstrzyknieciu.
Lebrykizumabu nie nalezy wstrzykiwa¢ w skore, ktora jest tkliwa, uszkodzona
lub na ktérej znajdujg sie siniaki lub blizny.

Chory moze samodzielnie wstrzykiwaé sobie lebrykizumab lub opiekun
chorego moze podawac lebrykizumab, jesli lekarz uzna to za stosowne. Przed
uzyciem lebrykizumabu nalezy przeprowadzi¢ odpowiednie szkolenie dla
chorych i (lub) opiekunéw. Szczegétowa instrukcja stosowania znajduje sie na
koncu ulotki dotgczonej do opakowania.

W ramach Programu Lekowego B.124: ,Leczenie chorych z atopowym
zapaleniem skoéry (ICD-10: L20)".

Leczenie powinno byc¢ rozpoczete przez lekarzy posiadajgcych doswiadczenie
w rozpoznaniu i leczeniu atopowego zapalenia skory.

Nadwrazliwo$¢

W przypadku wystapienia ogolnej reakcji nadwrazliwosci (natychmiastowej lub
opoznionej) nalezy przerwaé podawanie lebrykizumabu i rozpoczgé
odpowiednie leczenie.

Zapalenie spojéwek

Chorzy leczeni lebrykizumabem, u ktérych rozwinie sie zapalenie spojowek,
ktore nie ustepuje po standardowym leczeniu, powinni zosta¢ poddani badaniu
okulistycznemu.

Zakazenie pasozytnicze

Nie wiadomo, czy lebrykizumab bedzie mie¢ wplyw na odpowiedz
immunologiczng przeciw zakazeniom pasozytniczym poprzez hamowanie
sygnatow IL-13.

Chorzy z wczesniej wystepujgcym zakazeniem pasozytniczym powinni by¢
wyleczeni przed rozpoczeciem leczenia lebrykizumabem. Jesli chorzy zostang
zakazeni podczas przyjmowania lebrykizumabu i nie odpowiedzg na leczenie
przeciwpasozytnicze, wéwczas leczenie lebrykizumabem nalezy przerwac, az
zakazenie ustgpi.

Szczepienia

Przed rozpoczeciem leczenia lebrykizumabem zaleca sie ukonczenie
wszystkich szczepien wiasciwych dla wieku, zgodnie z aktualnymi wytycznymi
dotyczgcymi szczepien. Zywych i zywych atenuowanych szczepionek nie
nalezy podawa¢ jednoczes$nie z lebrykizumabem, poniewaz nie ustalono
bezpieczenstwa klinicznego i skutecznosci. OdpowiedZz immunologiczng na
szczepionki zabite oceniano w przypadku bezkomodrkowej szczepionki
ztozonej przeciw tezcowi, btonicy i krztuscowi oraz polisacharydowej
szczepionki przeciw meningokokom.

Najczestszymi dziataniami niepozgdanymi sg zapalenie spojowek (ICD.10:
H.10), reakcje w miejscu wstrzykniecia (ICD.10: T.80), alergiczne zapalenie
spojoéwek (ICD.10: H.10) i suchos¢ oka (ICD.10: H.57).
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Produkt leczniczy Ebglyss® oznaczony jest czarnym trojkatem, w zwigzku z
czym bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego
personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania
niepozadane.

Niezbedne monitorowanie
stosowania technologii

FNENHATENCR LRI G Produkt leczniczy Ebglyss® nie jest obecnie finansowany ze $rodkow
publicznych w Polsce publicznych w Polsce.

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie ChPL Ebglyss®, Klasyfikacja ICD-10

4.1. Rekomendacje dotyczace finansowania

lebrykizumabu

W ramach analizy poszukiwano rekomendaciji dotyczgcych finansowania interwencji badanej
we wnioskowanym wskazaniu, wydanych przez Agencje Oceny Technologii Medycznych

i Taryfikacji w Polsce oraz przez zagraniczne organizacje:

o AWMSG (walijska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.awmsg.org/;

o CDA-AMC (kanadyjska agencja oceny technologii medycznych) — https://www.cda-
amc.ca/,

¢ HAS (francuska agencja oceny technologii medycznych) - https://www.has-
sante.fr/portail/;

¢ NICE (agencja oceny technologii medycznych w Wielkiej Brytani) -
https://www.nice.org.uk/;

e PBAC (australijska agencja oceny technologii medycznych) -
https://www.health.gov.au/;

o SMC (szkockie konsorcjum ds. lekow) — https://www.scottishmedicines.org.uk/;

e G-BA (niemiecka komisja federalna) — https://www.g-ba.de/.

Nie odnaleziono zadnych dokumentéw wydanych przez AOTMIT dotyczacych finansowania
lebrykizumabu w analizowanym wskazaniu. Terapia ta nie byta dotychczas poddana ocenie
AOTMIT.

W wyniku przeprowadzonego przeszukiwania odnaleziono 6 zagranicznych rekomendacji
dotyczacych finansowania produktu leczniczego Ebglyss® (lebrykizumab) w leczeniu AZS,
z czego 5 byto pozytywnych [HAS 2024, NICE 2024, PBAC 2024, SMC 2024, G-BA 2024], a1
negatywna [CDA-AMC 2024].

Pozytywne rekomendacje opieraly sie przede wszystkim na dowodach skutecznosci oraz

akceptowalnego bezpieczenstwa lebrykizumabu, stanowigc wartosciowg alternatywe dla
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dotychczas dostepnych lekow ogdlnoustrojowych [HAS 2024, NICE 2024, PBAC 2024,
SMC 2024, G-BA 2024].

Negatywna rekomendacja wydana przez CDA-AMC opierata sie przede wszystkim na
niepewnosci odnosnie odpowiedzi na niezaspokojong potrzebe leczenia oraz brak
wystraczajgcych dowodow na wyzszg skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo lebrykizumabu

w poréwnania do komparatorow [CDA-AMC 2024].

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowy opis rekomendacji wydanych przez

zagraniczne organizacje.
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Tabela 9.

Charakterystyka rekomendacji finansowych dla ocenianej interwencji wydanych przez zagraniczne organizacje

Organizacja,

rok wydania

Rodzaj
rekomendaciji

Populacja

Uzasadnienie

rekomendacji

G-BA 2024

HAS 2024

SMC 2024

AZS o nasileniu
umiarkowanym do
ciezkiego u chorych

Rekomendacja: G-BA rekomenduje finansowanie leku Ebglyss® w leczeniu AZS o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego u chorych 212 r.z., o masie ciata 240kg, kwalifikujgcych sie do leczenia ogdélnoustrojowego.

Pozytywna dorostych i mtodziezy 212 | Uzasadnienie: Rekomendacja oparta na badaniach dla LEB.
r.z., o masie ciata 240kg, | Nje jest mozliwa ocena dodatkowych korzyéci LEB wzgledem komparatorow, ze wzgledu na brak
kwalifikujacych si¢ do | odpowiednich danych — korzy$é niemozliwa do wykazania.
terapii ogélnoustrojowe;.
AZS o nasileniu
umiarkowanym do
cigzkiego u dorostych Rekomendacja: HAS rekomenduje refundacie w leczeniu AZS o nasileniu umiarkowanym do cigzkiego
chorych wymagajacych | y dorostych chorych wymagajgcych leczenia ogdlnoustrojowego w przypadku opornosci, nietolerancji lub
leczenia ukiadoweg’o.w przeciwwskazan do stosowania cyklosporyny oraz rekomenduje refundacje w leczeniu AZS o nasileniu
DFZYPade opornoscl, umiarkowanym do ciezkiego u miodziezy 212 r.z., o masie ciala 240kg, wymagajgcych leczenia
nletpleranCJl |L}b ogolnoustrojowego. HAS nie rekomenduje refundacji u dorostych chorych, u ktérych leczenie miejscowe
Pozytywna Stoggﬁgm:ikek‘;in go . zakonczylo sie niepowodzeniem oraz ktérzy nie stosowali cyklosporyny w wywiadzie.
yKIoSPOYNY 117 asadnienie: AZS o nasileniu umiarkowanym do cigezkiego ma istotny wptyw na jako$¢ zycia chorych oraz
oraz AZS o nasileniu i ddziat ; h " Komisi s e st ‘e LEB iest istot | iu AZS
umiarkowanym do silne oddziatywanie psychospoteczne. Komisja uwaza, ze stosowanie LEB jest istotne w leczeniu >
ciezkieqo u miodzier o nasileniu umiarkowany do ciezkiego u dorostych chorych, ktérzy wymagaja leczenia uktadowego, w sytuaciji
gzKieg odziezy nieskutecznosci, nietolerancji lub przeciwwskazania do stosowania cyklosporyny.
212 r.z. 0 masie ciata
>40kg kwalifikujgcych sie | Rekomendowany poziom odptatnosci: 65%.
do leczenia
ogolnoustrojowego.

AZS 0 nasileniu Rekomendacja: SMC zaakceptowat lebrykizumab do ograniczonego uzytku dla chorych na AZS o nasileniu
umiarkowanym do iark do ciezki h hd tveh todziezy =12 r.z ie ciata =40kg, kté
ciezkiego u chorych umiarkowanym do cigzkiego u chorych dorostych oraz miodziezy 212 r.z., o masie ciata 240kg, ktorzy

Pozytywna d - o2 kwalifikujg sie do leczenia ogolnoustrojowego. Leczenie lebrykizumabem powinno zostaé ograniczone do
orostych i mfodziezy 212 X . S o PR )
warunkowa chorych, u ktérych nie wuzyskano wystarczajgcej odpowiedzi na istniejgce ukiadowe leczenie

r.z., 0 masie ciata 240kg,
ktorzy kwalifikujg sie do
terapii ogélnoustrojowej

immunosupresyjne, tj. cyklosporyna, lub u ktérych takie leczenie nie jest odpowiednie, a jedyng alternatywa
jest leczenie biologiczne.
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Organizacja,

rok wydania

Rodzaj
rekomendaciji

Populacja

Uzasadnienie

rekomendacji

Uzasadnienie: Cztery badania fazy Ill wykazaty wyzszos¢ LEB w tagodzeniu objawéw AZS w poréwnaniu
z PLC, w monoterapii lub w skojarzeniu z miejscowymi kortykosteroidami u chorych na AZS o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego.

Eksperci kliniczni ankietowani przez SMC uwazaja, ze LEB jest odpowiedzig na niezaspokojong potrzebe
oraz stanowi postep terapeutyczny. Pomimo ze w tym przypadku dostepnych jest wiele metod leczenia, to
dane z badan klinicznych sugerujg, ze LEB jest skutecznym oraz tolerowanym leczeniem. U niektorych
chorych na AZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego odpowiedz na obecnie dostepne metody leczenia
moze by¢ niewystarczajgca lub powodowac dziatania niepozgdane.

SMC zwraca uwage na to, ze efektywnos¢ kosztowa LEB jest lepsza w poréwnaniu z leczeniem biologicznym
niz w poréwnaniu z inhibitorem JAK.

AZS o nasileniu
umiarkowanym do
ciezkiego u chorych 212
r.z., 0 masie ciata 240kg
u ktorych nastapit brak
odpowiedzi na co
najmniej 1
ogolnoustrojowy lek
immunosupresyjny lub
stwierdzono
przeciwwskazanie do jej
stosowania

Rekomendacja: NICE rekomenduje LEB jako opcje leczenia AZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego
u chorych 212 r.z., o masie ciata 240kg, w przypadku:

e braku odpowiedzi na leczenie co najmniej 1 ogdlnoustrojowym lekiem immunosupresyjnym lub takie
leczenie nie jest odpowiednie oraz;

e alternatywng opcje terapeutyczng stanowi DUP lub TRA oraz;

e podmiot odpowiedzialny dostarczy lek zgodnie z umowg handlowa.

Uzasadnienie: Ogdlnoustrojowe leczenie AZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego obejmuje emolienty
oraz kortykosteroidy (leczenie stosowane miejscowo na skore). W przypadku, kiedy te metody leczenia nie
przynoszg efektu, mozna doda¢ ogdlnoustrojowe leczenie immunosupresyjne (cyklosporyna, metotreksat).
Jesli odpowiedz po co najmniej jednym z powyzszych sposobow leczenia jest niewystarczajgca lub jesli sg
one przeciwwskazane dla chorego to mozna zastosowac inhibitor JAK (abrokitynib, barykitynib lub
upadacytynib) lub leczenie biologiczne (dupilumab lub tralokinumab).

Badania kliniczne wskazujg, ze LEB jest skuteczniejszy niz PLC w tagodzeniu objawéw AZS. Nie
przedstawiono bezposredniego poréwnania stosowania LEB ze standardowymi metodami leczenia. Jednakze
poréwnanie posrednie z inhibitorami JAK oraz leczeniem biologicznym sugeruja, ze prawdopodobnie
wykazuje takg sama skutecznos¢ leczenia jak wymienione powyze;j.

Oszacowana optacalnos¢ dla LEB miesci sie w zakresie, ktéry eksperci NICE uwazajg za akceptowalny
w poréwnaniu z leczeniem biologicznym (dupilumab, tralokinumab), natomiast nie jest optacalny
w poréwnaniu do leczenia inhibitorem JAK. Dlatego tez LEB jest rekomendowany tylko w przypadku
alternatywy dla leczenie biologicznego DUP lub TRA.

Pozytywna
Mg = 2 warunkowa
PBAC 2024  [NSGRA bk
warunkowa

AZS o nasileniu ciezkim u
chorych 212 r.z. o masie
ciata 240 kg

Rekomendacja: PBAC rekomenduje finansowanie lebrykizumabu dla chorych 212 r.z. na AZS o nasileniu
ciezkim.

Uzasadnienie: PBAC uznat kliniczng potrzebe dodatkowego uktadowego leczenia dla chorych na AZS
0 nasileniu ciezkim oraz uznat, ze LEB zapewnia 0gdlng korzys¢ kliniczng, podobng do podstawowego




® 63

N AR T A Ebglyss® (lebrykizumab) w leczeniu atopowego zapalenia skory — analiza problemu decyzyjnego

IBMNORANTLA NOCET

Organizacja, Rodzaj

rekomendaciji

rok wydania
rekomendacji

Populacja Uzasadnienie

komparatora DUP oraz dodatkowego komparatora UPA. Zalecenie PBAC dotyczace refundacji LEB oparto
na ocenie, ze optacalnos¢ LEB bytaby akceptowalna, gdyby cena zostata zminimalizowana do najtanszej
alternatywnej terapii DUP lub UPA.

Uznano, ze wcigz istnieje niezaspokojona potrzeba chorych na AZS o nasileniu cigzkim, ktére wykazujg
opornos¢ lub doswiadczajg wielu dziatan niepozgdanych na obecnie dostepne metody leczenia. Wykazano,
ze LEB moze powodowa¢ mniej dziatan niepozgdanych z kategorii zaburzen w obrebie oka niz DUP.
Dodatkowo LEB jest podawany w iniekcjach co miesigc w przeciwienstwie do innych terapii, w ktérych iniekcje
sg podawane co dwa tygodnie.

Zauwazono, ze LEB charakteryzuje sig innym mechanizmem dziatania niz DUP, tzn. LEB blokuje jedynie IL-
13, podczas gdy DUP blokuje zaréwno IL-4 jak i [I-13. PBAC uznat za korzystne alternatywne leczenie dla
chorych na AZS o nasileniu ciezkim, u ktérych nie udato sie uzyskac¢ wystarczajgcej odpowiedzi na terapie
miejscows.

Rekomendacja: CDA-AMC nie rekomenduje finansowania leku Ebgylss® w leczeniu AZS o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego u chorych dorostych i miodziezy 212 r.z., o masie ciata 240kg, u ktérych choroba
nie jest odpowiednio kontrolowana za pomocg leczenia miejscowego lub gdy takie leczenie nie jest wskazane.

Uzasadnienie: Dowody z trzech badan klinicznych wykazaty, ze stosowanie LEB w krétkim czasie zmniejszyto
stopien zaawansowania AZS oraz zmniejszyto objawy $wigdu w poréwnaniu z PLC u dorostych i mtodziezy
chorych na AZS o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Jednakze, na podstawie przedstawionych
dowoddw, komitet Kanadyjskich Ekspertow ds. Lekow (CDA-EMC) nie mogt ustalic, czy LEB jest odpowiedzig
na niezaspokojong potrzebe w tej grupie chorych. Powodem tych watpliwosci jest niepewnos¢ co do korzysci
LEB w poréwnaniu z odpowiednimi komparatorami oraz u chorych, leczonych uprzednio DUP lub inhibitorami
JAK w wywiadzie.

Nie przedstawiono zadnych bezposrednich porownan dla Ebglyss® z obecnie dostepnymi metodami leczenia
AZS. Przedstawione poréwnanie posrednie obcigzone bylo ograniczeniami wptywajgcymi na pewnosé
wynikéw oraz interpretacje efektu leczenia LEB w poréwnaniu z innymi komparatorami.

Bezpieczenstwo LEB w poréwnaniu z innymi metodami leczenia AZS jest nieznane, poniewaz nie
przedstawiono zadnych analiz porownawczych dla oceny bezpieczenstwa. Diugoterminowe bezpieczenstwo
oraz skutecznos¢ leczenia jest niepewne z powodu ograniczonych danych.

AZS o nasileniu
umiarkowanym do
ciezkiego u chorych
dorostych i mtodziezy 212
r.z., 0 masie ciata 240kg,
Negatywna u ktoérych choroba nie jest
odpowiednio
kontrolowana za pomocg
lekéw stosowanych
miejscowo lub gdy leki te
nie sg wskazane

CDA-AMC
2024
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5. Komparatory

Agencja Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016] zaleca, by oceniang interwencje
poréwnywaé z tzw. istniejgcg praktykg. Taki sposdb postepowania ma na celu wskazanie

technologii medycznej, ktbra moze zostaé zastgpiona przez oceniang interwencje.

Zgodnie z trescig Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan [Rozporzadzenie MZ]
oraz z wymogami ustawowymi okreslonymi w art. 25 pkt 14 lit. ¢ tiret pierwszy Ustawy z dnia
12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2023 r. poz. 826, z pdzn. zm.)
[Ustawa orefundacjij w ramach analizy Klinicznej nalezy wykonaé poréwnanie
z refundowanymi technologiami opcjonalnymi, a w przypadku braku refundowanej technologii
opcjonalnej — z inng technologig opcjonalng. W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna
technologia opcjonalna, analiza kliniczna zawiera poréwnanie z naturalnym przebiegiem

choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym wskazaniu.
5.1. Wyboér komparatora

Zgodnie z zapisami Charakterystyki Produkty Leczniczego, produkt leczniczy Ebglyss®
(lebrykizumab) jest wskazany do stosowania u dorostych i mtodziezy w wieku 212 lat, 0 masie
ciala co najmniej 40 kg, z rozpoznanym atopowym zapaleniem skory o nasileniu od

umiarkowanego do ciezkiego, kwalifikujgcych sie do leczenia ogdlnego.

Populacja docelowa zostata zawezona wzgledem wskazania w ChPL zapisami
wnioskowanego Programu lekowego B.124. Zgodnie z nimi do leczenia lebrykizumabem bedg
kwalifikowac¢ sie chorzy w wieku 12 lat i powyzej, z AZS o nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego (populacje zawezono do chorych z wynikiem EASI 216), stosujgcy miejscowo
emolienty i kortykosteroidy, u ktdrych leczenie ogolne lub fototerapia nie byly skuteczne oraz

ktorzy spetniajg jedno z ponizszych kryteriéw:

e U 0s6b pomiedzy 12a 18 r.z.:
o niepowodzenie immunosupresyjnej terapii ogolnej, lub
o przeciwwskazania do stosowania immunosupresyjnej terapii ogolnej, ktore
uniemozliwiajg jej zastosowanie, lub
o wystgpienie dziatan niepozadanych, ktore uniemozliwiajg kontynuowanie

immunosupresyjnej terapii ogolnej;
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e U 0sOb w wieku 18 lat i powyzej:
o niepowodzenie leczenia cyklosporyng, lub
o przeciwwskazania do stosowania cyklosporyny, ktére uniemozliwiajg jej
zastosowanie, lub
o wystgpienie dziatan niepozgdanych, ktore uniemozliwiajg leczenie

cyklosporyna.

Warto zwréci¢ uwage, ze wskazanie rejestracyjne lebrykizumabu obejmuje chorych z AZS
o nasileniu umiarkowanym do ciezkiego. Posta¢ umiarkowana jest definiowana przy
wartosciach EASI w zakresie od 7 do 20. Natomiast postac ciezka obejmuje wartosci EASI 21

i wyzsze. Zapisy proponowanego programu lekowego zawezajg zatem populacie docelowg

wytacznie do chorych z wynikiem EASI >16.

Analiza aktualnych wytycznych praktyki klinicznej oraz obowigzujgcego obwieszczenia MZ
wykazata, ze zalecane w leczeniu AZS opcje terapeutyczne finansowane ze srodkéw

publicznych w Polsce obejmuija:

¢ finansowane w ramach Programu lekowego B.124, u chorych z EASI 220:

o leki biologiczne: dupilumab i tralokinumab;
o inhibitory JAK: upadacytynib, baricytynib i abrocytynib;
¢ finansowane w ramach listy aptecznej:
o systemowe leczenie immunosupresyjne: MTX, AZA, CsA, MMF,
kortykosteroidy podawane doustnie;
o terapia miejscowa: kortykosteroidy do stosowania na skére (emolienty i TCI nie
sg finansowane ze srodkdéw publicznych);

¢ finansowang w ramach swiadczeh ambulatoryjnych fototerapie.

Niezaleznie od postaci AZS, wszyscy chorzy stosujg leczenie podstawowe, ktére obejmuje

emolienty, a takze unikanie czynnikéw wywotujgcych zaostrzenia choroby. Emolienty sg

stosowane razem z leczeniem miejscowym obejmujgcym TCS i/lub nie objete refundacjg TCI.

Oznacza to, ze réwniez w przypadku terapii lebrykizumabem, chorzy bedg stosowac leczenie

podstawowe wraz z leczeniem miejscowym.

W szczegolnych sytuacjach, jako leczenie wspomagajgce, stosuje sie leki przeciwgrzybiczne,

przeciwwirusowe i przeciwbakteryjne. Nie sg to jednak opcje zalecane jako terapia rutynowa,
a jedynie w przypadku wystgpienia w przebiegu choroby wspotistniejgcych sytuaciji klinicznych,

np. stwierdzonych zakazen, tym samym nie stanowig komparatora dla lebrykizumabu.
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Aktualna praktyka kliniczna leczenia chorych z ciezkg postacig AZS (zdefiniowang jako wynik

EASI =20) w Polsce opiera sie gtdwnie na kontynuacji dotychczas stosowanego leczenia
miejscowego. W przypadku dorostych leczenie miejscowe jest zazwyczaj skojarzone
Z podaniem cyklosporyny, natomiast w przypadku mtodziezy wytyczne wskazujg na mozliwos$¢é
skojarzenia z CsA, MTX lub AZA, przy czym wyraznie jest wskazane, ze zalecenie dotyczy
jedynie ciezkiej postaci AZS. Biorgc pod uwage, zapisy proponowanego programu lekowego,
w przypadku niedostepnosci, nietolerancji lub braku skutecznosci CsA u dorostych
i immunosupresyjnej terapii ogélnej u mtodziezy, chorzy z ciezkim AZS kwalifikowani sg do
programu lekowego, w ramach ktérego dostepne sg leki biologiczne oraz inhibitory JAK.

W zwigzku z powyzszym, jako komparatory dla lebrykizumabu w populacji dorostych

i mtodziezy w wieku =12 lat z ciezkim AZS nalezy wskaza¢ DUP, UPA i TRA oraz dodatkowo

wytacznie w populacji dorostych z ciezkim AZS: BAR i ABR.

Zapisy wnioskowanego Programu lekowego B.124 wskazujg, ze do leczenia lebrykizumabem
beda kwalifikowa¢ sie chorzy, ktérzy stosujg miejscowo emolienty i TCS, oraz u ktérych

leczenie ogodlne lub fototerapia okazaly sie nieskuteczne. Powyzszy zapis wyklucza zatem

z zakresu komparatorow konwencjonalne leczenie ogolne, zaréwno w przypadku postaci

ciezkiej, jak _iumiarkowanej AZS. Dodatkowym argumentem za wykluczeniem

konwencjonalnej terapii ogdlnej z grona komparatorow jest fakt, ze u chorych na AZS
o nasileniu umiarkowanym w przypadku opornosci, nietolerancji lub braku mozliwosci
stosowania leczenia miejscowego o S$redniej do wysokiej sile dziatania nie zaleca sie
stosowania AZA, MTX i MMF. Wytyczne wskazujg ponadto, ze w przypadku chordb
wspotistniejgcych lub interakcji lekowych, ktore mogg nasila¢ toksycznosé, AZA, MTX, MMF

i CsA rowniez nie sg wskazane. Biorgc pod uwage powyzsze, konwencjonalne leczenie

0golne, ti. AZA, MTX, MMF i CsA, nie stanowi komparatora dla lebrykizumabu.

Powyzsza argumentacja jest zgodna ze stanowiskiem przedstawionym w opublikowanym
przez AOTMIT dokumencie AWA 2022 dotyczacym wniosku o objecie refundacjg leku
Cibingo® (abrocytynib) we wskazaniu: ,Leczenie chorych z umiarkowang i ciezkg postacig
atopowego zapalenia skéry (ICD-10 L 20)”. W opinii ekspertow aktualnie w Polsce chorzy
Z umiarkowang postacig atopowego zapalenia skéry stosujg gtdwnie emolienty z terapig
miejscowg (TCS i/lub nierefundowane TCI), a takze, w szczegdlnych przypadkach -

krotkotrwate podanie ogdlne kortykosteroidéw. W przypadku braku tolerancii, wystepowania

przeciwwskazan oraz nieskutecznosci lub utraty skutecznosci na leczenie miejscowe brak jest

aktualnie innych skutecznych opcji terapeutycznych, stagd chorzy z umiarkowang postacig AZS

zmuszeni sg do kontynuowania suboptymalnego sposobu leczenia miejscowego.
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Schemat obrazujacy sciezki terapeutyczne u chorych z umiarkowang lub ciezkg postacig AZS
wraz z uwzglednieniem zapiséw obowigzujgcego Programu lekowego B.124 przedstawiono

na rysunku ponizej
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Rysunek 2.

Omowienie opcji terapeutycznych w leczeniu AZS o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim ogétem oraz z uwzglednieniem zapiséw
obowigzujgcego Programu lekowego B.124

Opcje terapeutyczne

Sciezka terapeutyczna w populacji docelowej

w populacji docelowej

Stosowanie miejscowo emolientow i
kortykosteroidow, brak skutecznosci leczenia
ogolnego lub fototerapii
oraz niepowodzenie, przeciwwskazania lub brak
Leczenie og(')lne mozliwosci stosowania z powodu wystagpienia dziatan
niepozadanych:
- immunosupresyjnej terapii ogolnej
u 0s0b pomiedzy 12 a 18 rz.

- CsA u 0s6b w wieku 18 lat i powyzej

Leczenie Leczenie

Postac AZS o
podstawowe miejscowe

Emolienty*® Kontynuacja suboptymalnego leczenia
Unikanie TCS obejmujgca leczenie miejscowe
klinicznie TCI* emolientami i TCS
istotnych :
alergendw, Fototerapia Lek biologiczny / inhibitor JAK
edukacja (BAR, UPA, DUP, ABR, lub TRA)
Emolienty*
. U_ni.kani_e = Kontynuacja suboptymalnego leczenia
Umiarkowana !(IJ'["'J[CZ” 'E TCI* obejmujaca leczenie miejscowe
istotnyc ] -
alerge :éw Fototerapia emolientami i TCS
edukacja

*opcje terapeutyczne nie objete finansowaniem w ramach srodkéw publicznych
Zrédto: opracowanie wtasne w oparciu o wytyczne kliniczne wydane przez PTD, EADV, AAD i AAAAI oraz Obwieszczenie MZ
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Biorgc pod uwage zapisy wytycznych klinicznych i status refundacyjny poszczegoélinych terapii,

opcje terapeutyczne stanowigce komparator dla lebrykizumabu obejmujg:

e U dorostych oraz miodziezy w wieku 12 lat i starszej z wynikiem EASI =220:
o dupilumab;
o upadacytynib;
o tralokinumab;
o baricytynib, wytgcznie u chorych w wieku =218 Iat;
o abrocytynib, wyltgcznie u chorych w wieku =18 lat.
e u dorostych i mtodziezy w wieku 12 lat i starszej z wynikiem EASI 216 i <20:

o kontynuacje suboptymalnego leczenia, tj. emolienty z TCS.
5.2. Charakterystyka komparatoréw

Lekami finansowanymi w ramach Programu Lekowego B.124 sa:

e dupilumab (produkt leczniczy Dupixent®);
e upadacytynib (produkt leczniczy Rinvoq®);
e baricytynib (produkt leczniczy Olumiant®);
e tralokinumab (produkt leczniczy Adtralza®);

e abrocytynib (produkt leczniczy Cibingo®).

Standardowg terapie stanowig natomiast emolienty stosowane z TCS i w uzasadnionych
przypadkach TCI (nierefundowane). Jako przyktad kortykosteroidéw stosowanych miejscowo

i finansowanych ze $rodkéw publicznych podano produkt leczniczy Hydrocortisonum-AFP®.

Stosowanie srodkdw nawilzajgcych i nattuszczajgcych skore (emolientéw) jest
postepowaniem standardowym, przydatnym zaréwno w profilaktyce, jak i w leczeniu
podtrzymujgcym. Emolienty nalezy stosowac nieprzerwanie, nawet w przypadku braku zmian
zapalnych na skoérze. Dostepne sg w réznych formach kosmetycznych (m.in. krem, masc,
lotion, olejek, emulsja, zel, roztwdr micelarny) [Flisiak 2024]. W przypadku obecnos$ci stanu
zapalnego najpierw stosuje sie miejscowg terapie przeciwzapalng, gdyz nawet najlepsze

emolienty mogg drazni¢ skore zmieniong zapalnie [PTD 2020a].

W ponizszych tabelach przedstawiono szczegotowg charakterystyke omawianych

komparatoréw.
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Tabela 10.

Charakterystyka komparatoréw

Komparator, kod
ATC

Data rejestracji,
Podmiot

Dziatanie leku

Zarejestrowane

Dupixent®
(dupilumab),
Grupa

farmakoterapeutyczna:

Inne preparaty
dermatologiczne,
srodki na zapalenie
skory, z wylgczeniem
kortykosteroidow,
Kod ATC:
D11AHO05

odpowiedzialny

26 wrzes$nia
2017 r.;

Podmiot
odpowiedzialny:
Sanofi Winthrop

Industrie

Dupilumab jest
rekombinowanym
ludzkim przeciwciatem
monoklonalnym klasy
IgG4, ktére hamuje
przekazywanie
sygnatéw za
posrednictwem
interleukiny 4 i
interleukiny 13.
Dupilumab hamuje
przekazywanie
sygnatow przez IL-4
poprzez receptor typu |
(IL-4Ra/yc) oraz
przekazywanie
sygnatow przez
zaréwno IL-4, jak i IL-13
poprzez receptor typu Il
(IL-4Ra/IL-13Ra). IL-4 i
IL-13 s3g gtdwnymi
czynnikami choréb
zapalnych typu 2, takich
jak atopowe zapalenie
skory i astma.
Blokowanie szlaku IL-
4/I1L-13 za pomocg
dupilumabu u chorych
zmniejsza liczbe
mediatoréw zapalenia
typu 2.

wskazanie

Produkt leczniczy
Dupixent®jest
zarejestrowany m.in.
we wskazaniu:
leczenie
umiarkowanego do
ciezkiego atopowego
zapalenia skory u
dorostych i mtodziezy
w wieku 12 lat i
starszej, ktérzy
kwalifikuja sie do
leczenia ogodlnego
oraz u dzieci w wieku
od 6 miesiecy do 11
lat, ktére kwalifikujg
sie do leczenia
ogolnego.

Dawkowanie i spos6b przyjmowania*

Dawkowanie:
Dorosli:
Dawka poczgtkowa 600 mg (2 wstrzykniecia po
300 mg), a nastepnie dawka 300 mg co 2

tygodnie, podawane we wstrzyknieciach
podskérnych.

Miodziez (w wieku od 12 do 17 lat):

e chorzy < 60 kg: dawka poczatkowa 400 mg (2
wstrzykniecia po 200 mg), a nastepnie dawka
200 mg co 2 tygodnie, podawane we
wstrzyknieciach podskornych;
e chorzy 260 kg: dawka jak u dorostych.
Sposéb podawania:

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

Finansowanie

Wykaz lekow
refundowanych:

Program lekowy:
B.124

Poziom
odptatnosci:
bezptatnie
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Komparator, kod
ATC

Data rejestracji,
Podmiot

Dziatanie leku

Zarejestrowane
wskazanie

Dawkowanie i sposéb przyjmowania*

Finansowanie

Rinvog®
(upadacytynib)*
Grupa
farmakoterapeutyczna:
Leki
immunosupresyjne,
selektywne leki
immunosupresyjne
Kod ATC:
LO4AA44

odpowiedzialny

16 grudnia
2019 r.;

Podmiot
odpowiedzialny:
AbbVie
Deutschland
GmbH & Co.
KG.

Upadacytynib jest
selektywnym i
odwracalnym

inhibitorem kinaz

janusowych. JAK sg
wewnatrzkomorkowymi
enzymami, ktore
przekazujg sygnaty dla
cytokin i czynnikow
wzrostu biorgcych udziat
w szerokim spektrum
procesow
komaorkowych, w tym
odpowiedziach
zapalnych,
hematopoezie i
nadzorze
immunologicznym.
Rodzina enzymoéw JAK
skfada sie z czterech
enzymow: JAK1, JAK2,
JAK3 i TYK2, ktore
dziatajgc w parach
fosforylujg i aktywujg
przekazniki sygnatu i
aktywatory transkrypcji

(biatka STAT). Ta

reakcja fosforylacji z
kolei moduluje

ekspresje genéw i

funkcjonowanie
komorki. JAK1 odgrywa
wazna role w
przekazywaniu
sygnatéw dla cytokin
prozapalnych, JAK2

Produkt leczniczy
Rinvog®jest
zarejestrowany m.in.
we wskazaniu:

leczenie
umiarkowanego do
ciezkiego atopowego
zapalenia skory u
dorostych i mtodziezy
w wieku 12 lat i
starszej, ktérzy
kwalifikujg sie do
leczenia ogodlnego

Dawkowanie:
Dorosli:
15 mg lub 30 mg raz na dobe, w zaleznoéci od

stopnia zaawansowania choroby u danego
chorego.

e dawka 15 mg jest zalecana u chorych z
wyzszym ryzykiem zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej, ciezkiego

niepozadanego incydentu sercowego i
nowotworu zto$liwego;

e dawka 30 mg raz na dobe moze by¢
odpowiednia dla chorych z duzym
obcigzeniem chorobg, ktorzy nie sg narazeni
na ww. ryzyko;

e dawka 30 mg raz na dobe moze by¢
odpowiednia u chorych, u ktérych odpowiedz
na leczenie dawkg 15 mg raz na dobe jest
niewystarczajaca;

e nalezy rozwazy¢ zastosowanie najmniejszej
skutecznej dawki podtrzymujace;j.

U chorych w wieku 265 r.z. zalecana dawka
wynosi 15 mg raz na dobe.
Mtodziez (w wieku od 12 do 17 lat)
15 mg raz na dobe u miodziezy o masie ciata 230
kg.
Sposéb podawania
Produkt leczniczy Rinvog® nalezy przyjmowac
doustnie raz na dobe z jedzeniem lub bez
jedzenia, o dowolnej porze dnia. Tabletki nalezy
potyka¢ w catosci i nie nalezy ich dzieli¢,
rozkruszac lub rozgryza¢ w celu zapewnienia
prawidtowego podania catej dawki.

Wykaz lekow
refundowanych:

Program lekowy:
B.124

Poziom
odptatnosci:
bezptatnie
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Komparator, kod
ATC

Data rejestracji,

Podmiot

Dziatanie leku

Zarejestrowane
wskazanie

Dawkowanie i sposéb przyjmowania*

Finansowanie

odpowiedzialny

odgrywa wazng role w
dojrzewaniu czerwonych
krwinek, a sygnaty
przekazywane przez
JAKS odgrywajg role w
nadzorze
immunologicznym
i funkcjonowaniu
limfocytow.

Olumiant®
(baricytynib)
Grupa

farmakoterapeutyczna:

leki
immunosupresyjne,
wybidrcze leki
immunosupresyjne
Kod ATC:
LO4AA37

13 lutego
2017 r.;

Podmiot

odpowiedzialny:

Eli Lilly
Nederland B.V.

Baricytynib jest
selektywnym i
odwracalnym
inhibitorem kinazy
janusowej 1 i JAK2. W
testach badajacych site
dziatania hamujgcego
baricytynibu na
wyizolowane enzymy
JAK1, JAK2, kinaze
tyrozynowa 2 i JAK3
ustalono, ze jego
wartosci IC50 wynoszag
odpowiednio 5,9; 5,7; 53
i > 400 nM.

Produkt leczniczy
Olumiant® jest
zarejestrowany m.in.
we wskazaniu:

leczenie atopowego
zapalenia skéry o
nasileniu od
umiarkowanego do
ciezkiego u dorostych
oraz u dzieci i
mitodziezy w wieku 2
lat i starszych, ktorzy
wymagajg leczenia
ogolnego.

Dawkowanie:
Dorosli:

Zalecana dawka baricytynibu wynosi 4 mg raz na
dobe. Dawka 2 mg raz na dobe jest zalecana
chorym z grupy podwyzszonego ryzyka
wystgpienia zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej,
ciezkich niepozgdanych zdarzenh sercowo-
naczyniowych i nowotwordow ztosliwych, chorym w
wieku =65 lat oraz chorym z przewlektymi lub
nawracajgcymi zakazeniami w wywiadzie. Dawke
4 mg raz na dobe mozna rozwazy¢ u chorych, u
ktorych nie osiggnieto statej kontroli aktywnosci
choroby za pomoca dawki 2 mg raz na dobe.
Dawke 2 mg raz na dobe nalezy rozwazy¢ u
chorych, u ktérych osiggnieto statg kontrole
aktywnosci choroby za pomocg dawki 4 mg raz na
dobe i u ktérych mozna obnizy¢ dawke.
Dzieci i mtodziez (w wieku 2 lat i starsze):

Zalecana dawka baricytynibu wynosi 4 mg raz na
dobe u chorych o masie ciata 230 kg. Zalecana
dawka w przypadku chorych o masie ciata od 10

kg do <30 kg wynosi 2 mg raz na dobe.

Zmniejszenie dawki o potowe nalezy rozwazyc¢ u

chorych, u ktérych osiggnieto trwatg kontrole
aktywnosci choroby za pomoca zalecanej dawki i u
ktérych mozna obnizy¢ dawke.

Wykaz lekow
refundowanych:

Program lekowy:
B.124

Poziom
odptatnosci:
bezptatnie
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Data rejestracji,

Komparator, kod
ATC

Podmiot

odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane
wskazanie

Dawkowanie i sposéb przyjmowania*

Finansowanie

Sposéb podawania:

Podanie doustne. Baricytynib nalezy przyjmowac
raz na dobe o dowolnej porze dnia, niezaleznie od
positku.

Tralokinumab to w petni
ludzkie przeciwciato
monoklonalne 1gG4,
ktore wigze sie swoiscie
z nalezgca do cytokin
typu 2 interleuking 13
(IL-13) i hamuje jej
interakcje z receptorami
IL-13. Tralokinumab

Produkt leczniczy
Adtralza® jest
zarejestrowany we

Dawkowanie:
Dawka poczatkowa 600 mg podawana jako:
e 4 wstrzyknigcia po 150 mg w amputko-
strzykawkach;
e 2 wstrzyknigcia po 300 mg we
wstrzykiwaczach pétautomatycznych
napemionych.

Wykaz lekow

neutralizuje aktywnosc¢ P
17 czerwca biologiézna IyL\iv13 wskazaniu:
2021 r o leczenie Po dawce poczatkowej podawana jest dawka 300 refundowanych:
Adtralza® g poprzez blokowanie jej ) > dnie: )
aloki b)A Podmiot interakcji z kompleksem | Umiarkowanego do mg co 2 tygodnie: Program lekowy:
(tralokinumab)”, odpowiedzialny: receptorowym IL- ciezkiego atopowego e 2 wstrzyknigcia po 150 mg w amputko- B.124
Kod ATC: D11AHO7 LEO Pharma 13Ra1/IL-4Ra. IL-13 jest zapalenia skory u strzykawkach; Poziom
AJS gtéwna przyczyna dorostych i mtodziezy e 1 wstrzykniecie 300 mg we wstrzykiwaczu odpfatnosci:
wystepowania choroby vth|ekq 1k%’|at ! potautomatycznym napetnionym. bezptatnie
zapalnej typu 2 u ludzi, kS a:'_‘;'iej.’ grzg Sposaéb podania:
takiej jak atopowe walllikujg sig do . ) \ o
zapalenie skorv. a leczenia ogdlnego Tralokinumab nalezy podawaé we wstrzyknieciu
hamo€vanie szlakrg,IL-ls podskérnym w udo lub brzuch z wytgczeniem
23 DOMOC obszaru do 5 cm wokét pepka. Jesli wstrzykniecie
tralokinumpabu U 2horych wykonuje kto$ inny niz sam chory, mozna réwniez
ogranicza dziatanie podawac lek w ramie.
wielu mediatoréw stanu
zapalnego typu 2.
Clblnq0® . 9 grudnia ) At_)rpcytynib_jest Produkt leczniczy Dawkowanie: Wykaz lekow
(abrg%tg; ) 2021r., j;?lzlgg\?vreejnl] klé?r?;;/y Cibingo® jest Dawka poczatkowa to 100 mg lub 200 mg raz na refundowanych:
farmakoterapeutyczna: Podmiot janusowe (.jAK) sg zarejesl(trowgny we dobg w zaleznosci od indywidualne; Program lekowy:
: iedzi : wskazaniu: i :
Inne produkty odpowiedzialny: wewnatrzkomérkowymi charakterystyki chorego: B.124
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Komparator, kod
ATC

Data rejestracji,
Podmiot

Dziatanie leku

Zarejestrowane
wskazanie

Dawkowanie i sposéb przyjmowania*

Finansowanie

dermatologiczne,
Srodki przeciw
zapaleniu skory, z
wytgczeniem
kortykosteroidéw
Kod ATC:
D11AHO8

odpowiedzialny

Pfizer Europe
MA EEIG

enzymami
uczestniczgcymi w
przekazywaniu
sygnatow wynikajgcych
z interakcji cytokin lub
receptoréw czynnikéw
wzrostu na bfonie
komodrkowej, co wplywa
na komoérkowe procesy
hematopoezy i
funkcjonowania
komorek
odpornosciowych.
Dziatanie kinaz JAK
polega na fosforylacji i
aktywaciji biatek STAT,
ktére modulujg
aktywnos¢
wewngtrzkomorkowg, w
tym ekspresje gendw.
Hamowanie JAK1
moduluje szlaki
sygnatowe poprzez
zapobieganie
fosforylaciji i aktywacji
biatek STAT.

leczenie atopowego
zapalenia skoéry o
nasileniu od
umiarkowanego do
ciezkiego u dorostych
chorych, ktérzy
kwalifikuja sie do
leczenia ogdlnego

e u chorych z grupy podwyzszonego ryzyka

zylnej choroby zakrzepowo-zatorowej,

ciezkiego zdarzenia sercowo-naczyniowego

oraz nowotworu ztosliwego zalecana dawka

poczgtkowa to 100 mg raz na dobe. Jesliu
chorego nie wystepuje wystarczajgca
odpowiedz na leczenie dawkg 100 mg
podawang raz na dobe, dawke mozna

zwiekszy¢ do 200 mg raz na dobe;

e dawka 200 mg raz na dobe moze by¢
odpowiednia u chorych nienalezgcych do
grupy podwyzszonego ryzyka zylnej choroby
zakrzepowo-zatorowej, ciezkiego zdarzenia
sercowo-naczyniowego ani nowotworu
ztodliwego, u ktérych stwierdzono nasilenie
choroby lub wystgpita niewystarczajgca
odpowiedz na leczenie dawkg 100 mg raz na
dobe. Po ztagodzeniu objawow dawke nalezy
zmniejszy¢ do 100 mg raz na dobe. Jesli
ztagodzenie objawéw nie utrzymuje sie po
zmniejszeniu dawki, mozna rozwazy¢
ponowne jej zwiekszenie do 200 mg raz na
dobe.

Nalezy rozwazy¢ najmniejszg skuteczng dawke
podtrzymujgcg. U chorych niewykazujgcych
korzysci z leczenia po 24 tygodniach nalezy

rozwazy¢ jego przerwanie.
Sposob podania:

Doustnie raz na dobe, wraz z positkiem lub bez

positku, mniej wiecej o tej samej porze kazdego

dnia.

Poziom
odptatnosci:
bezptatnie

Kortykosteroidy np.
Hydrocortisonum-
AFP® (hydrokortyzon)
Grupa

14 sierpnia
2002 r.;

Podmiot
odpowiedzialny:

Octan hydrokortyzonu
jest syntetycznym
kortykosteroidem o

Produkt leczniczy
Hydrocortisonum-
AFP®jest
zarejestrowany m.in.

Podanie miejscowe na skore.

Naktadac niewielkg ilos¢ kremu na miejsce
zmienione chorobowo 2 lub 3 razy na dobe.

Wykaz lekow
refundowanych A:
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Komparator, kod
ATC

Data rejestracji,
Podmiot
odpowiedzialny

Dziatanie leku

Zarejestrowane
wskazanie

Dawkowanie i sposéb przyjmowania*

Finansowanie

farmakoterapeutyczna:
kortykosteroidy,
preparaty
dermatologiczne,
jednosktadnikowe, o
stabym dziataniu
Kod ATC: DO7AA02

Aflofarm
Farmacja Polska
Sp. zo.0.

stabym dziataniu
przeciwzapalnym.

Stosowany miejscowo
wykazuje dziatanie
przeciwzapalne,
przeciwswigdowe i
obkurczajgce naczynia
krwionosne.

we wskazaniu:
atopowe zapalenie
skory

Na skore twarzy nie stosowac dtuzej niz przez 3
dni.

wskazanie:  we
wszystkich
zarejestrowanych
wskazaniach na
dzien  wydania
decyzji;
poziom
odptatnosci:
50%.

Zrédio: opracowanie wlasne na podstawie odpowiednich Charakterystyk produktéw leczniczych i Obwieszczenia MZ
*opisano dawkowanie dla analizowanego wskazania

Noznaczony czarnym tréjkgtem. Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie nowych informacji

o bezpieczenstwie. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane
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6. Efekty zdrowotne

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT zaleca sie, by ocena korzysci zdrowotnych wnoszonych przez
oceniang technologie medyczng byla dokonywana poprzez analize istotnych klinicznie

punktéw kohcowych, odgrywajacych kluczowg role w danej jednostce chorobowe;.
Mozna wskazac trzy gtéwne kategorie, grupujace istotnie kliniczne punkty kohcowe:

e punkty koncowe odnoszace sie do $miertelnosci (ang. mortality);
e punkty koncowe odnoszace sie do przebiegu/nasilenia choroby (ang. morbidity);
e punkty koncowe odnoszgce sie do zaleznej od zdrowia jakosci zycia (ang. health

related quality of life).

Do klinicznie istotnych punktéw koncowych nalezg tez zdarzenia i dziatania niepozgdane

(z podziatem na ciezkie i pozostate).

Ocena stopnia nasilenia zmian chorobowych jest kluczowa dla okreslenia zaawansowania
AZS oraz wyboru odpowiedniej strategii terapeutycznej. Dodatkowo, umozliwia doktadne
monitorowanie skutecznos$ci leczenia zaréwno w praktyce klinicznej, jak i w ramach badan
klinicznych [Bozek 2016]. Jak zaznaczono w rozdziale 3.5.3, w przypadku chorych cierpigcych
na AZS zaleca sie systematyczne monitorowanie nasilenia zmian chorobowych. W tym celu
stosuje sie specjalnie opracowane skale, takie jak np. IGA czy EASI, dedykowane temu
konkretnemu zagadnieniu. Szczegétowe omoéwienie tych skal mozna znalezé w rozdziale
3.5.3.

Nalezy rowniez oceni¢ stopien nasilenia poszczegdinych objawéw choroby, przyktadowo
identyfikujgc intensywnosé swigdu, ktoéry stanowi najbardziej charakterystyczng ceche AZS,
jednoczesnie bedacg trudng do leczenia. Drapanie skéry prowadzi do podraznien,
powstawania nadzerek oraz zaostrzenia stanu zapalnego. Cel terapii obejmuje zatem redukcje
nasilenia objawow choroby, w tym zmniejszenie uczucia swedzenia oraz zahamowanie

odruchu drapania [Narbutt 2021].

Nalezy pamietac, ze przewlekty charakter choroby oraz state odczuwanie swedzenia istotnie
obnizajg jako$¢ zycia osob dotknietych AZS. Konieczno$¢ regularnego i czasochfonnego
leczenia miejscowego dodatkowo negatywnie wptywa na komfort zycia chorych. Uwaza sie,

ze jako$¢ zycia osob z AZS jest nizsza w poréwnaniu z chorymi cierpigcymi na cukrzyce
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typu | [Narbutt 2021]. W kontekscie tej jednostki chorobowej istotne staje sie zatem ocenianie

jakosci zycia chorych, przy uzyciu narzedzi takich jak skala DLQI.

Atopowe zapalenie skory moze takze wptywaé na zakidcenia snu, zdolnos¢ do wykonywania
pracy oraz uczestnictwo w zajeciach szkolnych. Zaburzenia snu obserwowane w przypadku
AZS obejmujg trudnosci z zasypianiem, czeste epizody przebudzenia, skrécony czas snu oraz
odczucie niesatysfakcjonujgcego wypoczynku. Te nieprawidtowos$ci snu majg bezposredni
wptyw na codzienne funkcjonowanie oraz wydajnos¢ zawodowg (prezenteizm) [Narbutt 2021,
Gatgzka-Sobotka 2020]. W analizie tej grupy chorych warto zatem uwzgledni¢ takze punkty
koncowe dotyczgce zaburzen snu, absencji w szkole i pracy, a takze efektywnosci pracy,

aby petniej zrozumie¢ wptyw choroby na ich zycie.
Punkty koncowe istotne kliniczne w analizowanej populacji chorych

W ramach analizy Klinicznej dla lebrykizumabu w populacji docelowej raportowane bedg

nastepujace kategorie punktéw koncowych:

e odpowiedz na leczenie lub zmiana nasilenia choroby i jakosci zycia oceniane za
pomocg nastepujgcych skali np.:

o o0golna ocena nasilenia AZS (IGA);

o wskaznik oceniajgcy zajetg powierzchnie skory oraz nasilenie stanu zapalnego
AZS (EASI);

o numeryczna skala oceny $wigdu (NRS-P) i bolu skéry (NRS-SP);

o wskaznik jakosci zycia zalezny od dolegliwosci skornych u dorostych (DLQI)
i dzieci (CDLQI);

o wskaznik oceny utraty snu (SLS);

o skala oceniajgca nasilenie procesu chorobowego w AZS (SCORAD);

o skala uwzgledniajgca objawy AZS zgtaszane przez chorego lub opiekuna
(POEMY);

o system informacyjny pomiaru wynikéw zgtaszanych przez chorych (PROMIS);

o kwestionariusz EuroQol-5D, z 5-stopniowg skalg dotyczgcg oceny jakosci zycia
(EQ-5D-5L);

o zmiana powierzchni ciata zmienionej chorobowo;

e profil bezpieczenstwa.

Wymienione kategorie punktéw koncowych dotyczg ocenianej jednostki chorobowej i jej

przebiegu oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego. Punkty te
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umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic miedzy poréwnywanymi technologiami i majg

zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnych decyz;ji.

Przy raportowaniu wynikéw dla punktéw koncowych opisane zostang sposoby postepowania

Z danymi utraconymi.

Wyniki leczenia poddane zostang analizie w najdtuzszym dostepnym okresie obserwacji.
Zgodnie ze wskazaniami AOTMIT ocena wynikow leczenia w krétkim czasie obserwacji jest
wystarczajgca w problemach zdrowotnych o przebiegu ostrym, bez konsekwenciji
dtugoterminowych. W chorobach przewlektych wyzszg warto§¢ majg wyniki uzyskane

w diuzszym okresie obserwaciji.

W analizie przezycia przedstawione zostang dane nieskorygowane, a w uzasadnionych
przypadkach réwniez dane skorygowane o efekt przejscia do grupy interwencji

(ang. cross--over).

Jesli ocena efektywnosci klinicznej bedzie przeprowadzona w oparciu o wyniki w zakresie
zastepczych (surogatowych) punktow koncowych, w analizie Kklinicznej zostanie
przedstawiony ich zwigzek z klinicznie istotnymi punktami koncowymi. Wedtug zalecen
AOTMIT walidacja surogatowych punktéw koncowych powinna by¢ dokonana w odniesieniu

do rozpatrywanego problemu zdrowotnego.

AOTMIT nie zaleca witgczania do analizy punktéw koncowych zdefiniowanych w ramach
analizy post-hoc. W ramach analizy klinicznej dane z analizy post-hoc bedg uwzglednione
tylko w uzasadnionych przypadkach (np. analiza specyficznych subpopulacji). Wyniki takich
analiz bedg interpretowane z ostroznoscig. Ztozone punkty koncowe bedg uwzglednione
wytgcznie w przypadku, gdy zostaty one predefiniowane w protokole badania klinicznego.
W przypadku raportowania ztozonych punktow koncowych podane zostang nie tylko wyniki dla
ztozonego punktu korncowego, ale réwniez oddzielnie dla kazdego komponentu, nawet gdy nie

osiggnely istotnosci statystycznej.
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7. Rodzaj i jakos¢ dowodow

W ramach analizy klinicznej przeprowadzony zostanie przeglad systematyczny majgcy na celu
odnalezienie badanh pierwotnych i wtérnych poréwnujgcych skutecznosé¢ i/lub bezpieczenstwo

ocenianej interwencji oraz wyznaczonych komparatorow.

Przeglad zostanie wykonany zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, stanowigcymi zatgcznik do
Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych [AOTMIT 2016],
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i
ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej
0 wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika

refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzgdzenie MZ].

Do analizy klinicznej zostang wigczone badania spetniajgce kryteria wiaczenia zdefiniowane

zgodnie ze schematem PICOS.

Strategia wyszukiwania zostanie utworzona w taki sposéb, aby odnalez¢ zaréwno badania
eksperymentalne, jak i badania obserwacyjne, na podstawie ktorych zostanie oceniona

skutecznos$c¢ praktyczna i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii medycznych.

Do analizy skutecznos$ci klinicznej wigczone zostang przede wszystkim dowody naukowe
najwyzszej jakosci, ktorych metodyka umozliwia uzyskanie najbardziej wiarygodnych danych

w zakresie efektywnosci eksperymentalnej ocenianej interwenc;ji.

W uzasadnionych przypadkach do analizy bezpieczenstwa wigczane bedg takze dowody
naukowe z nizszych poziomow klasyfikacji, szczegdlnie badania kliniczne z dtugim okresem
obserwaciji i prowadzone na prébach o duzej liczebnosci. W przypadku braku danych o profilu
bezpieczenstwa interwencji w rozpatrywanym wskazaniu w analizie uwzglednione zostang

wyniki w zakresie profilu bezpieczenstwa leku stosowanego w innych populacjach.
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7.1. Kierunki analiz - PICOS

Na podstawie przeprowadzonej analizy problemu decyzyjnego, uwzgledniajgc zapisy
ChPL Ebglyss®, wnioskowanego programu lekowego oraz wytycznych klinicznych,
zdefiniowano schemat PICOS (opisany w tabeli ponizej) okreslajacy ramy dalszych analiz

i wskazujgcy ich zakres.

Tabela 11.
Schemat PICOS

Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
Podetap | — bazy gtéwne

Chorzy dorosli i mtodziez w wieku 12 lat i powyzej z
rozpoznanym atopowym zapaleniem skéry o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego, ktérzy kwalifikujg sie do
leczenia ogdlnego.

Populacja Populacja docelowa jest zawezona wzgledem
wskazania rejestracyjnego okreslonego w ChPL
Ebglyss®. Charakterystyka populacji docelowej zostata
szczegotowo doprecyzowana zapisami
wnioskowanego Programu lekowego B.124.

Niezgodna z kryteriami
wigczenia, np. chorzy z AZS o
nasileniu tagodnym, chorzy
ponizej 12 r.z.

Ebglyss® (lebrykizumab)

Zalecana dawka lebrykizumabu wynosi 500 mg (dwa
wstrzykniecia 250 mg) zaréwno w tygodniu 0. jak i
tygodniu 2., a nastepnie 250 mg podawane podskornie
co dwa tygodnie (Q2W), do tygodnia 16.

Nalezy rozwazy¢ przerwanie leczenia u chorych, ktérzy
nie wykazali odpowiedzi klinicznej po 16 tygodniach
leczenia. Stan niektérych chorych z poczatkowg
Interwencja czesciowg odpowiedzig na leczenie moze sie | Inna niz wymieniona.
dodatkowo poprawi¢ dzieki kontynuacji leczenia co
drugi tydzien, do tygodnia 24.

Po uzyskaniu odpowiedzi klinicznej zalecana dawka
podtrzymujgca lebrykizumabu wynosi 250 mg co cztery
tygodnie (Q4W).

Dawkowanie lebrykizumabu okreslone w ChPL
Ebglyss® jest zgodne z dawkowaniem okreslonym
zapisami wnioskowanego Programu Lekowego B.124.7

Terapie finansowane w leczeniu AZS o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego®:

Komparatory Populacja o ciezkim nasileniu choroby: Inne niz wymienione
e dupilumab;

e  upadacytynib;

7 Z godnie z ChPL Ebglyss® lebrykizumab mozna stosowac¢ z miejscowymi kortykosteroidami (TCS) lub
bez nich. Mozna stosowaé miejscowe inhibitory kalcyneuryny (TCI), ale nalezy je stosowa¢ wytgcznie
w przypadku obszaréw problematycznych, takich jak twarz, szyja, okolice wyprzeniowe i genitalne.
Zapisy wnioskowanego Programu Lekowego B.124, doprecyzowuja, ze do terapii bedg kwalifikowac sie
chorzy, ktérzy stosujg miejscowo emolienty i kortykosteroidy.

8 Szczegotowy charakterystyke i dawkowanie przedstawiono w rozdziale 5.2.
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Kryterium Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia
e  baricytynib;

e tralokinumab;

e abrocytynib.

Populacja o umiarkowanym nasileniu choroby:

e terapia standardowa (kontynuacja
suboptymalnego leczenia, tj. emolienty z TCS).

W przypadku braku badan bezposrednio
poréwnujgcych interwencje z co najmniej 1 ze
wskazanych komparatoréw, witgczane bedg badania
randomizowane z dowolnym komparatorem, na
podstawie ktérych bedzie mozna wykonaé poréwnanie )
posrednie  (zapewnienie mozliwie najszerszego | Nie dotyczy
zakresu wspolnych referencji do ewentualnego
poréwnania posredniego).

Brak w przypadku badan jednoramiennych wigczanych
do analizy.

Punkty koncowe kluczowe do oceny skutecznosci i
bezpieczenstwa ocenianej interwencji, tj.

e odpowiedz na leczenie lub zmiana nasilenia
choroby i jakosci zycia oceniane za pomocg
nastepujgcych skali np.:

o o0golna ocena nasilenia AZS;
o wskaznik oceniajgcy zajeta powierzchnie
skory oraz nasilenie stanu zapalnego AZS;
o numeryczna skala oceny $wigdu i bélu skéry;
o wskaznik jakosci zycia zalezny od .
Punkty doleg!ivyoéci skornych u dorostych i dzieci; ;L:rrl]l;tiokkci):gg/v& dotyczace
koncowe o wskaznik oceny utraty snu; farmakodynamiki itp. lub
o skala oceniajgca nasilenie Procesu | niszgodne z zatozonymi
chorobowego w AZS;
o skala uwzgledniajaca objawy AZS zgtaszane
przez chorego lub opiekuna;
o system informacyjny pomiaru  wynikow
zgtaszanych przez chorych;
o kwestionariusz EuroQol-5D, z 5-stopniowg
skalg dotyczacg oceny jakosci zycia;
o zmiana powierzchni ciata  zmienionej
chorobowo;
e  profil bezpieczenstwa.

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z
metaanalizami lub bez metaanaliz).

Badania eksperymentalne z grupg kontrolng (ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa).

Badania obserwacyjne z grupg kontrolng (ocena Przeglady niesystematyczne,

skutecznosci praktycznej i ocena bezpieczeristwa). opisy przypadkow, opracowania
Metodyka pogladowe, analizy post-hoc

Badania jednoramienne (ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa analizowanej interwencji®).

Badania, w ktérych udziat brato co najmniej 10
chorych w grupie.

Publikacje inne niz opublikowane

Publikacje petnotekstowe w petnym tekscie

9 nie wigczano do analizy badan jednoramiennych dla komparatora
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Kryterium

Populacja
Interwencja
Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Populacja
Interwencja

Komparator

Punkty
koncowe

Metodyka

Kryteria wigczenia

Komentarz: abstrakty konferencyjne bedg wiaczane
do analizy tylko, jesli bedg zawieratly dodatkowe wyniki
do publikacji petnotekstowych wigczonych do analizy
i/lub dla dluzszego okresu obserwaciji.

Kryteria wykluczenia

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Komentarz: Publikacje w jezyku innym niz wskazane,
beda wigczane wytacznie jesli bedzie to uzasadnione.

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Opracowania wtérne (przeglady systematyczne z
metaanalizami lub bez metaanalizy).

Podetap lla — strona EMA

Jak w bazach gtéwnych.

Przeglady niesystematyczne,
opisy przypadkéw, opracowania
pogladowe

Niezgodna z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodna z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodny z zatozonymi.

Punkty koncowe dotyczgce skutecznosci

i bezpieczenstwa, nieoceniane w innych publikacjach
do badania lub oceniane dla diuzszego okresu
obserwaciji.

Punkty koncowe dotyczgce
farmakokinetyki,
farmakodynamiki

Dodatkowe wyniki skutecznosci i/lub bezpieczenstwa
do badan wigczonych w bazach gtéwnych.

Niezgodna z zatozonymi.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim

Publikacje w jezykach innych niz
polski lub angielski.

Podetap llb — bazy dodatkowe (dodatkowa ocena bezpieczenstwa)

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodna z zatozonymi.

Jak w bazach gtéwnych.

Niezgodna z zatozonymi.

n/d

n/d

Profil bezpieczenstwa.

Punkty koncowe dotyczgce
skutecznosci, farmakokinetyki,
farmakodynamiki itp.

Publikacje dotyczace dodatkowej oceny
bezpieczenstwa analizowanej interwenciji.

Inne niz wymienione.

Publikacje w jezykach: polskim i angielskim.

Publikacje w jezykach innych niz
polski i angielski.
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7.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu
decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie

minimalnych wymagan

Tabela 12.

Sprawdzenie zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Check-lista zgodnosci analizy problemu decyzyjnego z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Tak/Nie
wraz z podaniem miejsca

w dokumencie, gdzie dana
Zadanie informacja jest zamieszczona, np.
nazwa rozdziatu
(w przypadku ,Nie” konieczne
uzasadnienie)

1. Opis problemu zdrowotnego Tak, rozdziat 3

2. Przeglad dostepnych w literaturze naukowej wskaznikéw
epidemiologicznych, w tym wspétczynnikébw zapadalnosci
i rozpowszechnienia stanu klinicznego (chorobowos¢) Tak, podrozdziat 3.6
wskazanego we wniosku, w szczegolnosci odnoszacych sie do
polskiej populacji

3. Opis  technologii  opcjonalnych, z  wyszczegdlnieniem
refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem Tak, rozdziat 3.7.1i 5
sposobu i poziomu ich finansowania
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