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Uwaga 1.

»Dla prawidtowosci przeprowadzanego procesu HTA kluczowe jest uwzglednienie mozliwie
najszerszego spektrum technologii opcjonalnych, mozliwych do zastosowania w danym
stanie klinicznym. Ustawa refundacyjna wskazuje, Ze oceniang technologie nalezy poréwnac
z innymi mozliwymi do zastosowania w danym stanie klinicznym procedurami medycznymi
we wnioskowanym wskazaniu, w tym, o ile wystepujq, finansowanymi ze srodkow
publicznych. Wytyczne oceny technologii medyaznych AOTMIT z 2016 r. precyzuja, Ze
komparatorem dla ocenianej interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc istniejgca
(aktualna) praktyka medyczna, czyli sposob postepowania, ktory w praktyce
prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie.

a) Wobec powyiszego we wszystkich analizach jako komparatory naleiy takie
uwzgledni¢ pozostate leki stosowane we wnioskowanym wskazaniu (m.in.
cyklosporyne, metotreksat, azotiopryne, mykofenolan mofetylu i takrolimus, czy tez
inne fototerapie tj. UVA, UVB). Nalezy zauwazyc, Ze brak rejestracji nie moze w tym
przypadku byc przyczynq ich odrzucenia jako komparatorow, w momencie, kiedy
stanowiq one aktualng praktyke kliniczng w Polsce, co zostaio takie podkreslone w
Stanowisku Zarzqdu Giéwnego Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego w sprawie
leczenia chorob dermato logicznych poza wskazaniami rejes tracyjnymi.

b) Jednoczesnie z uwagi na pojawiajqce sie rozbieznosci w analizach odnosnie do
definicji BSC, prosze o jednoznaczne okreslenie, co wchodzi w jego zakres (w AKL
podano, ze BSC to podtoze kremowe bez dodatku substancji czynnej, z kolei w AE
str. 7 okreslono, ze BSC (..) brak aktywnego leczenia, rowniei w AE str. 7 BSC to
wylgcznie miejscowe glikokortykosteroidy (TCS), miejscowe inhibitory kalcyneuryny
(TCl) oraz emolienty).

Biorac pod uwage powyisze, analizy nie spetniajq nastepujacych wymagan:
§ 4 ust. 3 pkt 2 Rozporzqdzenia,

§ 5 ust. 2 pkt 1-6 Rozporzqdzenia,

§ 6 ust. 1pkt 3-6 Rozporzqdzenia.

Prosze o dostosowanie wszystkich analiz tak, aby odpowiadaly aktualnej praktyce
medycznej, zachowywatly spojnosc w zakresie uwzglednionych dowodow skutecznosci oraz
bezpieczenstwa, a takie w zakresie komparatoréw i kosztow. ”

Odpowiedz:

a) Cyklosporyna, metotreksat, azatiopryna, mykofenolan mofetylu, takrolimus oraz inne
fototerapie tj. UVA, UVB nie moga zostac uznane za wtasciwe komparatory dla delgocytynibu
w leczeniu przewlektego wyprysku rak.

Przyjmujac do wiadomosci stanowisko Agencji, nalezy podkreslic, Ze samo stosowanie
okreslonej terapii w praktyce klinicznej, w tym poza wskazaniami rejestracyjnymi, nie jest
rownoznaczne z uznaniem jej za wiasciwy komparator dla ocenianej interwencji. Zgodnie
Z Wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT komparator powinien odzwierciedlac
aktualng praktyke kliniczng oraz stanowic technologie, ktora w rzeczywistej praktyce moze
zostac zastapiona przez oceniang interwencje. W przypadku delgocytynibu kryterium to nie

4



Delgocytynib (Anzupgo®) wleczeniu przewleklzgo wyprysku rak o nasileniu od umiarkowanego do cigzkizgo — Odpowiadz na pismo
ACTMIT

jest spetnione przez cyklosporyne, metotreksat, azatiopryng, mykofenolan mofetylu,
takrolimus ani inne formy fototerapii wskazane w uwadze Agencji.

Nalezy zwrdci¢ uwage, Ze przywotane Stanowisko Zarzadu Gtownego Polskiego Towarzystwa
Dermatologicznego z dnia 13 stycznia 2020 r. (PTD 2020) nie wskazuje, ze kazda terapia
stosowana poza wskazaniami rejestracyjnymi powinna zosta¢ uznana za standard
postepowania lub obligatoryjny komparator w analizach HTA. Dokument podkresla z kolei,
ze decyzje terapeutyczne powinny byc podejmowane w oparciu o aktualng wiedze
medyczna, ocene skutecznosci oraz profil bezpieczenstwa poszczegolnych terapii. Tym
samym sam fakt stosowania leku poza wskazaniami rejestracyjnymi nie przesadza o jego
miejscu w scieZce terapeutycznej ani o zasadnosci jego wyboru jako komparatora.

W odnalezionych wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia CHE konsekwentnie wskazuje
sie, Ze metotreksat, azatiopryna, mykofenolan mofetylu oraz cyklosporyna sa stosowane
przede wszystkim u pacjentow z ciezkim lub opornym na leczenie przebiegiem choraby,
najczesciej po niepowodzeniu wczesniejszych metod terapeutycznych. Jednoczesnie
autorzy wytycznych zwracajg uwage na ograniczong jakos¢ dowodow naukowych
potwierdzajacych skutecznosc tych terapii w CHE. Rekomendacje dotyczace ich stosowania
opierajg sie czesto na niewielkich badaniach obserwacyjnych, seriach przypadkow lub
doswiadczeniu klinicznym ekspertow. W zwiazku z tym terapie te nalezy traktowac jako
opcje alternatywne wykorzystywane u wyselekcjonowanych pacjentow, a nie jako
standardowe leczenie przewlektego wyprysku rak.

Powyzsze stwierdzenie znajduje rowniez potwierdzenie w najnowszych publikacjach
eksperckich. Eksperci amerykanscy (Silverberg 2026, Armstron 2026), francuscy (Halioua
2026), witoscy (Stingeni 2024) oraz europejscy (Balato 2025) wskazujg na potrzebe
skutecznych i bezpiecznych terapii przeznaczonych do dtugotrwatego leczenia CHE.
W opracowaniach tych podkreslono, ze leczenie ogolnoustrojowe, obejmujace m.in.
cyklosporyne, metotreksat, azatiopryne czy mykofenolan mofetylu, wiaze sie
z ograniczeniami dotyczacymi bezpieczeristwa stosowania, koniecznoscia monitorowania
pacjentow oraz ograniczong jakoscig dostepnych dowodow klinicznych. Jednoczesnie
zwrocono uwage, ze pomimo stosowania w praktyce klinicznej roznych zaawansowanych
terapii miejscowych, w tym inhibitorow kalcyneuryny, inhibitorow PDE-4 czy agonistow
receptora arylowego weglowodorow, dowody naukowe dotyczace ich zastosowania w CHE
pozostajg ograniczone.

W publikacji Armstrong 2026 delgocytynib zostat wskazany jako odpowiednia zaawansowana
terapia miejscowa pierwszego wyboru, zapewniajgca skuteczng kontrole objawow choroby
przy korzystnym profilu bezpieczenstwa i bez koniecznosci rutynowego monitorowania
laboratoryjnego. Podkreslono rowniez, ze delgocytynib zostat opracowany specjalnie do
leczenia CHE i stanowi nowa opcje terapeutyczng dla pacjentow, u ktorych miejscowe
kortykosteroidy okazaty sig niewystarczajaco skuteczne lub nie mogg byc stosowane.
Oznacza to, ze delgocytynib jest pozycjonowany na wczesniejszym etapie sciezki
terapeutycznej niz terapie ogolnoustrojowe, ktore sa wykorzystywane przede wszystkim po
niepowodzeniu weczesniejszych metod leczenia.

Podobne zastrzezenia dotycza takrolimusu. Lek ten nie posiada rejestracji w leczeniu CHE,
a jego zastosowanie opiera sie gtownie na ekstrapolacji danych pochodzacych z leczenia
atopowego zapalenia skory. W wytycznych klinicznych wskazywany jest jako opcja
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uzupetniajaca lub alternatywna, z kolei nie jest uznawany za standardowa terapig
stanowiaca bezposrednia alternatywe dla delgocytynibu.

Cyklosporyna oraz acytretyna sg zarejestrowane i refundowane w innych wskazaniach
dermatologicznych (odpowiednio: ciezkie atopowe zapalenie skory wymagajace leczenia
ogolnego; wyjatkowo ciezkie zaburzenia rogowacenia skéry niepoddajace sie
standardowemu leczeniu), z kolei ich zastosowanie w CHE ma charakter pozarejestracyjny.
Zgodnie z wytycznymi klinicznymi terapie te rekomendowane s3 u pacjentow
z umiarkowanym lub cigzkim CHE dopiero po niepowodzeniu weczesniejszych metod leczenia
lub w przypadku przeciwwskazan do ich stosowania (ESCD 2022, DDG 2023). Oznacza to, ze
obie terapie sytuowane sg na pozniejszym etapie sciezki terapeutycznej niz delgocytynib -
nie stanowig zatem technologii, ktdrg delgocytynib miatby zastapic. Dodatkowo s3 to terapie
ogolnoustrojowe roznigce sie istotnie od delgocytynibu pod wzgledem sposobu podania,
profilu bezpieczenstwa oraz wymagan dotyczacych monitorowania leczenia.

Odnoszgc sie do fototerapii, zostata ona uwzgledniona w analizach. Jako komparator
wybrano fotochemioterapie PUVA, poniewaz jest to metoda najlepiej odzwierciedlajaca
aktualng praktyke kliniczng w Polsce. Wybdr ten oparto na rekomendacjach wytycznych
klinicznych, danych dotyczacych rzeczywistej praktyki klinicznej oraz

W konsekwencji uwzglednienie UVA lub UVB jako odrebnych komparatorow prowadzitoby do
porownywania ocenianej technologii z metodami, ktore nie stanowig standardowej
alternatywy terapeutycznej dla pacjentow objetych analizowanym wskazaniem w ramach
publicznego systemu ochrony zdrowia. Tym samym PUVA pozostaje komparatorem najlepiej
odzwierciedlajgcym rzeczywistg praktyke kliniczng w Polsce.

Dodatkowo wymienione terapie stosowane sg w CHE poza wskazaniami rejestracyjnymiinie
sg refundowane przez NFZ bezposrednio we wnioskowanym wskazaniu. Oznacza to, Ze nawet
jesli mogg byc one stosowane u wybranych pacjentow w praktyce klinicznej, nie stanowig
technologii standardowo finansowanych ze srodkow publicznych w analizowanym wskazaniu.
Fakt ten dodatkowo potwierdza ich ograniczong role jako potencjalnych komparatorow dla
delgocytynibu.

Majac na uwadze powyzsze argumenty, uznano, Ze fotochemioterapia PUVA oraz najlepsza
opieka wspomagajaca (BSC) stanowig komparatory najlepiej odzwierciedlajace aktualnag
praktyke Kkliniczng oraz rzeczywiste alternatywy terapeutyczne dla pacjentow z CHE
objetych wnioskowanym wskazaniem refundacyjnym.

b) We wszystkich analizach HTA (APD, AKL, AE i BIA) komparatorem dla delgocytynibu jest
BSC rozumiana jako podtoze kremowe bez dodatku substancji czynnej, tj. brak aktywnego
leczenia farmakologicznego przewlektego wyprysku rak. Taka definicja zostata przyjeta
zgodnie z populacjg i badaniami klinicznymi stanowigcymi podstawe analiz. Jednoczesnie
w modelu ekonomicznym termin ,BSC” zostat przez autorow modelu wykorzystany do
opisania postepowania stosowanego po zakoriczeniu leczenia poczatkowego lub po
niepowodzeniu terapii w kolejnych liniach leczenia. W tym przypadku okreslenie ,BSC"” nie
odnosi sie do komparatora ocenianego w analizie, lecz do leczenia wspomagajacego
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stosowanego w praktyce klinicznej na pozniejszym etapie wzgledem wnioskowanego
delgocytynibu. W sktad zdefiniowanego w ten sposob BSC wchodza emolienty, miejscowe
glikokortykosteroidy (TCS) oraz miejscowe inhibitory kalcyneuryny (TCl).

W zwiazku z powyzszym pojecie BSC zostato uzyte w modelu ekonomicznym w dwoch
roznych kontekstach:

¢ jako komparator dla delgocytynibu - podtoze kremowe bez dodatku substancji
czynnej (brak aktywnego leczenia), odpowiadajace strategii ,,Do Nothing” z modelu
ekonomicznego oraz ramieniu kontrolnemu badan klinicznych stanowigcych podstawe
analiz;

e jako leczenie wspomagajace stosowane po zakonczeniu leczenia poczatkowego lub
w kolejnych liniach leczenia - obejmujace emolienty, TCS oraz TCI.

Nalezy podkresli¢, Ze wskazana rozbieznos¢ ma charakter wytacznie terminologiczny
i wynika z nazewnictwa zastosowanego przez autorow modelu ekonomicznego. Nie wptywa
ona na strukture modelu, przyjete zatozenia kliniczne, sciezke terapeutyczng ani wyniki
przeprowadzonych analiz.



Delgocytynib (Anzupgo®) wleczeniu przewleklzgo wyprysku rak o nasileniu od umiarkowanego do cigzkizgo — Odpowiadz na pismo
ACTMIT

Uwaga 2.

»Informacje zawarte w analizach nie sq aktualne na dzien ztoZenia wniosku tj. 27.02.2026
r. (§ 3 Rozporzqdzenia).

Prosze o uwzglednienie rekomendacji refundacyjnej PBAC 2025, analizy
farmakoekonomicznej CADTH 2025 oraz publikacji: Suehiro 2022, Kow 2025, Halioua 2026,
Silverberg 2026, Stingeni 2024, Gupta 2025, Armstrong 2026 i Balato 2025.

Ponadto z uwagi na korzystanie z danych z badania RWEAL w analizie ekonomicznej, prosze
o uwzglednienie charakterystyki oraz wynikow ww. badania takze w analizie klinicznej.

Prosze takie o uwzglednienie w analizach dowoddéw naukowych opub likowanych po dacie
ztozenia wniosku: Moraes-Souza 2026, Weifinger 2026, Awad 2026.”

Odpowiedz:
Rekomendacja refundacyjna: PBAC 2025

W listopadzie 2025 r. australijski komitet refundacyjny PBAC (Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee) wydat pozytywna rekomendacje dotyczaca refundacji delgocytynibu
w postaci kremu w leczeniu umiarkowanego do cigzkiego przewlektego wyprysku rak (CHE)
u pacjentow, u ktorych nie uzyskano odpowiedniej odpowiedzi na leczenie miejscowymi
glikokortykosteroidami o sredniej lub duzej sile dziatania, u ktorych choroba nawracata
pomimo leczenia lub u pacjentow z przeciwwskazaniami do stosowania tych lekow.

PBAC uznat, Ze delgocytynib zapewnia istotna klinicznie poprawe skutecznosci w porownaniu
z podtozem kremowym bez dodatku substancji czynnej, reprezentujacym standardowe
postepowanie, przy porownywalnym profilu bezpieczenstwa. Komitet wskazat rowniez na
niezaspokojona potrzebe zdrowotna w analizowanej populacji, podkreslajac ograniczong
dostepnosc skutecznych terapii miejscowych oraz ograniczenia zwigzane ze stosowaniem
leczenia ogolnoustrojowego.

Rekomendacja zostata oparta przede wszystkim na wynikach badani DELTA 1, DELTA 2 oraz
badania przedtuzonego DELTA 3, w ktorych wykazano przewage delgocytynibu nad podtozem
bez dodatku substancji czynnej pod wzgledem skutecznosci Klinicznej, jakosci zZycia
pacjentow oraz kontroli objawow choroby.

Tab. 1. Rekomendacje refundacyjne dla delgocytynibu w leczeniu
przewlektego wyprysku rak o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego -
uzupetnienie.

Organizacja, rok Wskazanie Tresc i uzasadnienie

PBAC 2025 Leczenie przewlektego wyprysku | PBAC ~ zarekomendowal  refundacje
rak o nasileniu od | delgocytynibu w postaci kremu w leczeniu
umiarkowanego do ciezkiego u | umiarkowanego do ciezkiego
pacjentow, u ktorych stosowane | przewleklego wyprysku rak.
miejscowo kortykosteroidy o | Rekomendacja obejmuje pacjentow, u
sredniej i duzej sile dzialania sg | ktorych leczenie miejscowymi
niewystarczajace lub | kortykosteroidami bylo nieskuteczne,
nieodpowiednie. niewystarczajace lub nieodpowiednie.
PBAC wskazal, ze delgocytynib powinien
byc dostepny jako opcja terapeutyczna po
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Organizacja, rok Wskazanie Tresc i uzasadnienie

niepowodzeniu leczenia miejscowego
kortykosteroidami.

Uzasadnienie:

PBAC uznal, ze przewlekly wyprysk rak
stanowi istotny problem zdrowotny, ktory
moze powodowac bol, ograniczac
wykonywanie codziennych czynnosci oraz
negatywnie wptywac na zdolnosc do pracy
i funkcjonowanie spoteczne.
Jednoczesnie wskazano na ograniczong
dostepnosc skutecznych alternatywnych
terapii miejscowych oraz ograniczenia
zwiazane ze stosowaniem leczenia
ogolnoustrojowego.

Ocena zostala oparta przede wszystkim na
wynikach badan DELTA 1, DELTA 2 oraz
DELTA 3. PBAC uznal, ze delgocytynib
wykazuje przewage nad podlozem
kremowym bez dodatku substancji
czynnej, reprezentujagcym standardowe
postepowanie, w zakresie skutecznosci
klinicznej, w tym osiagania odpowiedzi
terapeutycznej, redukcji objawow
choroby oraz poprawy jakosci zycia
pacjentow. Ponadto stwierdzono, ze
profil bezpieczenstwa delgocytynibu jest
porownywalny z podlozem, a podczas
obserwacji nie zidentyfikowano nowych
sygnatow bezpieczenstwa.

PBAC wskazal na niepewnosc zwiazang z

przedstawionym modelem
ekonomicznym, jednak uznal, ze przy
odpowiednio obnizonej cenie

delgocytynib moze stanowic oplacalng
kosztowo opcje terapeutyczna.

Opinie ekspertow / rekomendacje i wytyczne kliniczne: Halioua 2026, Sillverberg 2026,
Stingeni 2024, Armstrong 2026, Balato 2025

W publikacji Halioua 2026 przedstawiono stanowisko francuskiego panelu ekspertow
dermatologicznych, ktorzy na podstawie przegladu dostepnych dowodow naukowych oraz
wtasnego doswiadczenia klinicznego zaproponowali algorytm postepowania terapeutycznego
u pacjentow z CHE. Autorzy podkreslili, Ze skuteczne leczenie CHE wymaga rozroznienia
pomiedzy terapiami posiadajacymi rejestracje w tym wskazaniu a lekami stosowanymi poza
wskazaniami rejestracyjnymi (off-label), co ma szczegdlne znaczenie w kontekscie
ograniczone]j liczby zatwierdzonych opcji terapeutycznych.

W odniesieniu do delgocytynibu eksperci wskazali, Ze jest to jeden z najlepiej przebadanych
lekow stosowanych w leczeniu CHE. Podkreslono, Zze wyniki badan klinicznych fazy Il oraz
fazy Il (DELTA 1 i DELTA 2) potwierdzity jego skutecznos¢ w zakresie redukcji objawow
choroby oraz poprawy stanu klinicznego pacjentow przy korzystnym profilu bezpieczenstwa.
Ponadto wyniki badania przedtuzonego DELTA 3 wykazaty utrzymujaca sie skutecznosc



Delgocytynib (Anzupgo®) wleczeniu przewleklzgo wyprysku rak o nasileniu od umiarkowanego do cigzkizgo — Odpowiadz na pismo
ACTMIT

i bezpieczenstwo leczenia przez okres do 52 tygodni. Zdaniem autorow miejscowe inhibitory
JAK, w tym delgocytynib, stanowig obiecujaca grupe lekow o ukierunkowanym mechanizmie
dziatania, ktora moze istotnie poszerzy¢ mozliwosci terapeutyczne u pacjentow
Z przewlektym wypryskiem rak.

W publikacji Silverberg 2026 przedstawiono konsensus ekspertow ze Stanow Zjednoczonych
dotyczacy leczenia przewlektego wyprysku rak. Podkreslono w nim, Ze podstawe
postepowania w CHE stanowig dziatania profilaktyczne i wspomagajace, obejmujace
identyfikacje oraz eliminacje czynnikow drazniagcych i alergenow, wiasciwa pielegnacje
skory oraz regularne stosowanie emolientow. Leczenie farmakologiczne powinno byc
dostosowane do nasilenia choroby i odpowiedzi na wczesniejsze terapie. Zgodnie ze
stanowiskiem ekspertow miejscowe glikokortykosteroidy pozostaja terapia pierwszego rzutu
w leczeniu CHE, jednak ich dtugotrwate stosowanie jest ograniczone przez ryzyko dziatan
niepozadanych, takich jak uszkodzenie bariery skornej, zanik skory czy rozwoj
nadwrazliwosci. Eksperci wskazali rowniez, ze delgocytynib jest obecnie jedyna terapia
miejscowg zarejestrowang w Stanach Zjednoczonych do leczenia umiarkowanego i ciezkiego
przewlektego wyprysku rak u pacjentow, u ktérych miejscowe glikokortykosteroidy okazaty
sie niewystarczajaco skuteczne lub nie mogg byc stosowane. Eksperci podkreslili rowniez
korzystny profil bezpieczeristwa delgocytynibu. W podsumowaniu autorzy wskazali, zZe
miejscowe inhibitory JAK, a w szczegdlnosci delgocytynib, stanowig istotne rozszerzenie
dostepnych mozliwosci terapeutycznych w przewlektym wyprysku rak, oferujac skuteczna
i dobrze tolerowana opcje leczenia pacjentom niewystarczajaco odpowiadajacym na
miejscowe glikokortykosteroidy.

W publikacji Stingeni 2024 przedstawiono stanowisko wioskich ekspertow dotyczace
postepowania terapeutycznego u pacjentowz CHE. Eksperci podkreslili, Ze leczenie powinno
obejmowac zarowno dziatania profilaktyczne i ochrone skory, jak i odpowiednio dobrang
farmakoterapie. Wsrod dostepnych metod leczenia wymieniono terapie miejscowe,
fototerapie oraz leczenie ogdlnoustrojowe, wskazujac jednoczesnie na ograniczenia wielu
obecnie stosowanych opcji terapeutycznych zwigzane z bezpieczenstwem dtugotrwatego
stosowania. Zwrocono uwage, Ze przewlekte stosowanie miejscowych glikokortykosteroidow
moze prowadzic do zaniku skory i dalszego uszkodzenia bariery naskorkowej, z kolei leczenie
ogolnoustrojowe, w tym alitretynoing czy cyklosporyng, wiaze sie z ryzykiem istotnych
dziatar niepozgdanych oraz koniecznoscig monitorowania pacjentow. Eksperci wskazali na
istotng potrzebe skutecznych i bezpiecznych terapii dtugoterminowych w CHE. W tym
kontekscie delgocytynib zostat uwzgledniony wsrod rekomendowanych terapii miejscowych
i przedstawiony jako nowoczesna opcja terapeutyczna odpowiadajaca na niezaspokojone
potrzeby pacjentow.

W publikacji Armstrong 2026 przedstawiono konsensus ekspertow ze Stanow Zjednoczonych
dotyczacy roli zaawansowanych miejscowych terapii niesteroidowych w leczeniu
przewlektego wyprysku rak. Eksperci podkreslili, Zze CHE jest chorobg przewlekta, istotnie
wptywajaca na jakosc zycia, funkcjonowanie zawodowe oraz codzienne aktywnosci
pacjentow. Zwrocono uwage, Ze mimo stosowania w praktyce klinicznej roznych
zaawansowanych terapii jak np.: inhibitorow kalcyneuryny (takrolimus, pimekrolimus),
inhibitoréw PDE-4 oraz agonistow receptora arylowego weglowodoréw, dowody naukowe
dotyczace ich zastosowania specyficznie w CHE pozostaja ograniczone. Autorzy wskazali, ze
decyzje terapeutyczne czesto opieraja sie na wynikach badan przeprowadzonych
w atopowym zapaleniu skory lub kontaktowym zapaleniu skory, z kolei dostepne badania
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dotyczace CHE sg nieliczne i podkreslajg potrzebe opracowania bardziej jednoznacznych
zalecen terapeutycznych.

W ramach procesu konsensusu eksperci uznali delgocytynib za odpowiednig zaawansowang
terapie miejscowa pierwszego wyboru w CHE oraz wskazali, Ze zaawansowane terapie
niesteroidowe zapewniajg szybkie i utrzymujace sie zmniejszenie objawow choroby, w tym
swigdu, bolu oraz zmian skornych. Podkreslono réwniez ich korzystny wptyw na jakosc zycia
pacjentow, produktywnos¢ zawodowa oraz zdolnos¢ wykonywania codziennych czynnosdi.
Ponadto eksperci ocenili, Ze delgocytynib wykazuje wieksza skutecznosc i lepsza tolerancje
niz alitretynoina, a jednoczesnie charakteryzuje sie korzystnym profilem bezpieczenstwa,
minimalnym wchtanianiem ogolnoustrojowym oraz brakiem koniecznosci rutynowego
monitorowania laboratoryjnego. W opinii ekspertow delgocytynib stanowi nowoczesna
terapie odpowiadajaca na niezaspokojone potrzeby terapeutyczne pacjentow z przewlektym
wypryskiem rak.

W publikacji Balato 2025 przedstawiono konsensus europejskich ekspertow dotyczacy
diagnostyki i leczenia CHE. Eksperci podkreslili, Zze podstawe postepowania stanowig
dziatania niefarmakologiczne ukierunkowane na odbudowe bariery skornej, w tym regularne
stosowanie emolientow i preparatow nawilzajacych oraz unikanie czynnikéw draznigcych
i alergenow. Wsrod terapii farmakologicznych za leczenie pierwszego rzutu uznano
miejscowe glikokortykosteroidy. Fototerapia zostata wskazana jako opcja leczenia drugiego
rzutu, jednak jej zastosowanie ograniczaja trudnosci organizacyjne zwiazane z dostepnoscia
terapii. W przypadku cigzkich postaci choroby eksperci rekomendowali leczenie
ogolnoustrojowe, podkreslajac jednoczesnie, ze alitretynoina pozostaje jedynym lekiem
zarejestrowanym w tym wskazaniu, a jej stosowanie moze byc ograniczone przez dziatania
niepozadane charakterystyczne dla retinoidow. Zwrocono rowniez uwage na ograniczong
jakos¢ dowodow naukowych dotyczacych innych terapii ogolnoustrojowych, takich jak
cyklosporyna, metotreksat, mykofenolan mofetylu czy azatiopryna. Eksperci podkreslili, ze
delgocytynib wykazat w badaniach klinicznych przewage nad podtozem kremowym bez
dodatku substancji czynnej w zakresie poprawy nasilenia zmian skornych ocenianych za
pomocg skali HECSI, zmniejszenia dolegliwosci bdlowych oraz poprawy oceny stanu
pacjenta. Ponadto wskazano, ze w najnowszych badaniach delgocytynib wykazat wieksza
skutecznos¢ oraz korzystniejszy profil bezpieczenstwa w pordwnaniu z alitretynoina.
Zdaniem ekspertow inhibitory JAK, a w szczegolnosci delgocytynib, stanowig obiecujaca
opcje terapeutyczng dla pacjentow z przewlektym wypryskiem rak, odpowiadajac na
potrzebe skutecznego i bezpiecznego leczenia dtugoterminowego.
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Tab. 2. Przeglad rekomendowanych interwencji oraz opinii ekspertow w leczeniu przewlektego wyprysku rak.

Publikacja

Kraj/region

Rekomendowane interwencje / opinie ekspertow

Halioua 2026

Francja

Rekomendacije leczenia przewlektego wyprysku rak:

-~ Edukacja terapeutyczna pacjenta jest korzystna w zachecaniu do zmian behawioralnych zwiazanych z
pielegnacja rak oraz stosowaniem srodkow ochronnych. Interwencje te moga prowadzic do poprawy
jakosci zycia, nasilenia choroby oraz wydajnosci w pracy.

- Skuteczne leczenie przewlekiego wyprysku rak wymaga rozroznienia miedzy terapiami
posiadajacymi formalne pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dla tego wskazania a tymi
przepisywanymi poza wskazaniami rejestracyjnymi (off-label), zwlaszcza biorac pod uwage
ograniczong dostepnosc zatwierdzonych opcji terapeutycznych.

- Do niedawna leczenie miejscowe przewlekiego wyprysku rak bylo w duzej mierze ograniczone do
kortykosteroiddw, ktore zapewniajg glownie ulge objawowa, lecz czesto prowadza do niewystarczajacych
i niespecyficznych odpowiedzi, szczegolnie w przypadkach tagodnych do umiarkowanych.

- Kilka starszych badan wykazato, ze emolienty lub srodki nawilzajace moga zmniejszac nasilenie choroby
i swiad, jednoczesnie skracajac czas miedzy zaostrzeniami.

- Zgodnie z rekomendacjami ESCD z 2022 roku, wybor emolientow powinien byc podyktowany
preferencjami pacjenta oraz wspolistniejacymi alergiami.

- Miejscowe kortykosteroidy sa skutecznymi srodkami przeciwzapalnymi, antymitotycznymi i
immunosupresyjnymi, tatwymi w aplikacji. Ich przedluzone stosowanie jest ograniczone przez
potencjalne dlugoterminowe dziatania niepozadane

- Takrolimus jest rekomendowany do stosowania przy odstawianiu miejscowych kortykosteroidow w celu
zmniejszenia ryzyka atrofii skory wywolanej steroidami. Chociaz takrolimus jest zatwierdzony w
umiarkowanym do ciezkiego atopowym zapaleniu skory, nie jest bezposrednio wskazany w przewlektym
wyprysku rak. Jego stosowanie jest ograniczone glownie do przypadkow atopowych, szczegolnie
dotyczacych twarzy, a refundacja przez francuski system ubezpieczen zdrowotnych obejmuje wylacznie
ciezkie atopowe zapalenie skory. Takrolimus moze sluzyc jako leczenie pierwszego wyboru w
nieprzewleklych, atopowych postaciach wyprysku, naprzemiennie z kortykosteroidami, w celu
ograniczenia ryzyka atrofii skory.

- Miejscowe inhibitory kalcyneuryny sa czesto stosowane off-label w leczeniu {agodnego do
umiarkowanego przewleklego wyprysku rak.

- Kalcypotriol, pochodna witaminy D3 czesto przepisywana w leczeniu luszczycy zwyklej, byt rowniez
oceniany w leczeniu przewlektego wyprysku rak. Niektore badania wykazaty wyniki porownywalne z
miejscowymi kortykosteroidami, jednak jego stosowanie moze wigzac sie z dziataniami niepozadanymi,
takimi jak suchosc i podraznienie skory.
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Publikacja

Kraj/region

Rekomendowane interwencje / opinie ekspertow

- Fototerapia promieniowaniem ultrafioletowym (UV) jest leczeniem drugiego wyboru w przewlektym
wyprysku rak, stosowanym gldwnie po niewystarczajacej odpowiedzi na terapie miejscowe.

- Delgocytynib, miejscowy inhibitor pan-JAK, niedawno dopuszczony do stosowania w leczeniu
umiarkowanego i ciezkiego przewlektego wyprysku rak, hamuje aktywnosc wszystkich czterech izoform
JAK. Delgocytynib jest jednym z najlepiej przebadanych lekow stosowanych w przewlektym wyprysku
rak.

- Wsrod nowych opcji terapeutycznych przewleklego wyprysku rak miejscowe inhibitory JAK
stanowia obiecujaca klase lekow o ukierunkowanym mechanizmie dziatania.

- Leczenie ogdlnoustrojowe jest sporadycznie stosowane poza wskazaniami rejestracyjnymi u
pacjentow z ciezkim przewleklym wypryskiem rak, gdy leczenie miejscowe okazuje sie
niewystarczajace. Obejmuje ono retinoidy, doustne glikokortykosteroidy oraz leki immunosupresyjne.
Jednoczesnie alitretynoina pozostaje jedyna terapig ogolnoustrojowa posiadajaca rejestracje specjalnie
do leczenia przewleklego wyprysku rak.

- Alitretynoina jest pochodng witaminy A oddziatujaca na receptory kwasu retinowego typu A i X. Pomimo
przeznaczenia do dlugotrwalego stosowania wymaga ostroznosci ze wzgledu na istotne dzialania
niepozadane, takie jak bole glowy, zwiekszenie aktywnosci enzymow watrobowych oraz dzialanie
teratogenne.

- Innym retinoidem ogolnoustrojowym jest acytretyna, zarejestrowana w leczeniu luszczycy, ktora
rowniez wykazala skutecznosc u pacjentow z ciezkim przewlektym wypryskiem rak. W przeciwienstwie
do alitretynoiny dziata ona wybiorczo na receptory kwasu retinowego typu A.

- Obecnie alitretynoina pozostaje jedynym lekiem ogolnoustrojowym zatwierdzonym i rekomendowanym
w Europie do leczenia ciezkiego przewlekiego wyprysku rak jako terapia drugiej linii u pacjentow
niewystarczajaco odpowiadajacych na leczenie silnymi miejscowymi glikokortykosteroidami.

- Doustne glikokortykosteroidy nie sg zalecane w leczeniu przewlekiego wyprysku rak ze wzgledu na
dziatania niepozadane oraz ograniczong liczbe dowodow potwierdzajacych ich skutecznosc. Moga byc
jednak stosowane krotkotrwale podczas zaostrzen choroby.

- Cyklosporyna, mimo ze jest wskazana w leczeniu atopowego zapalenia skory i bywa stosowana
krotkotrwale w wyprysku potnicowym, nie jest obecnie wykorzystywana we Francji w leczeniu CHE.

- Metotreksat jest czesto stosowany poza wskazaniami rejestracyjnymi, jednak dostepne dowody sa
ograniczone. Retrospektywne analizy sugerujg pewne korzysci u czesci pacjentéw, jednak wyniki badan
dotyczacych przewleklego wyprysku rak pozostajg umiarkowane.

- Ogolnoustrojowe leki immunosupresyjne sga zwykle gorzej tolerowane, wigza sie z ryzykiem dziatan
ogolnoustrojowych i cechuja sie mniejsza swoistoscia dzialania niz nowoczesne terapie ukierunkowane
molekularnie.
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Publikacja

Kraj/region

Rekomendowane interwencje / opinie ekspertow

- W przeciwienstwie do miejscowych inhibitorow JAK, doustne inhibitory JAK wigza sie z istotnym
ryzykiem ciezkich dziatan niepozadanych, takich jak zdarzenia sercowo-naczyniowe, powiklania
zakrzepowo-zatorowe, zakazenia oraz nowotwory. Komitet PRAC dzialajacy przy EMA zaleca ich
stosowanie wylacznie w sytuacjach, gdy brak jest odpowiednich alternatyw terapeutycznych, zwlaszcza
u pacjentow powyzej 65. roku zycia, osob obcigzonych ryzykiem sercowo-naczyniowym Llub
nowotworowym oraz palaczy.

- Dupilumab, przeciwcialo monoklonalne IgG4, hamuje sygnalizacje IL-4 i IL-13 poprzez wigzanie wspolnej
podjednostki a receptora IL-4. Chociaz jest zarejestrowany w leczeniu atopowego zapalenia skory,
wykazuje rowniez potencjal terapeutyczny w przewlekltym wyprysku rak.

- Badania fazy Ilb przeprowadzone bezposrednio u pacjentow z CHE potwierdzily skutecznosc oraz

korzystny profil tolerancji dupilumabu, jednak konieczne sg wieksze i dluzsze badania w celu dalszej
oceny jego skutecznosci.

Silverberg 2026

USA

Leczenie wspomagajace i profilaktyczne:

- Lekarze i pacjenci powinni omowic stosowane produkty do pielegnacji skory, mozliwosci ograniczenia
czasu i intensywnosci narazenia na szkodliwe czynniki w pracy i w domu oraz sposoby wdrazania dziatan
profilaktycznych.

- W przypadku ekspozycji zawodowej pacjenci moga wymagac odpowiedniej dokumentacji medycznej
wspierajacej modyfikacje warunkow pracy.

- Lekarze powinni poinstruowac pacjentow o prawidlowym stosowaniu rekawic ochronnych podczas
wykonywania prac zwigzanych z kontaktem z woda lub innymi czynnikami wysokiego ryzyka.

- Wszyscy pacjenci z CHE powinni zostac poinstruowani w zakresie prawidlowej higieny rak, obejmujacej
doktadne mycie i osuszanie skory.

- Stosowanie preparatow ochronnych i pielegnacyjnych stanowi podstawe leczenia wspomagajacego i
profilaktyki CHE.

Leczenie miejscowe:

- Lecznicze preparaty stosowane miejscowo sa czesto terapig pierwszego wyboru w przewlektym wyprysku
rak. Obecnie wiekszosc dostepnych terapii miejscowych jest zarejestrowana przede wszystkim do
leczenia atopowego zapalenia skory (AZS). Jedynie delgocytynib stosowany miejscowo posiada obecnie
rejestracje w Stanach Zjednoczonych do leczenia umiarkowanego i ciezkiego CHE wszystkich
podtypow u pacjentow, u ktorych miejscowe glikokortykosteroidy okazaly sie niewystarczajaco
skuteczne lub nie moga byc stosowane.

- Miejscowe glikokortykosteroidy (TCS) stanowig powszechnie stosowang terapie pierwszego rzutu i mogg
byc wykorzystywane zarowno do leczenia zaostrzen, jak i do terapii podtrzymujacej.

- Przedluzone stosowanie TCS po ustapieniu stanu zapalnego moze utrudniac pelna regeneracje bariery
skornej.
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- Preparaty klasy | (o bardzo duzej sile dziatania) nie powinny byc stosowane dluzej niz 3 tygodnie, z kolei
preparaty klas |-V (od duzej do sredniej sily dziatania) moga by<¢ stosowane do 12 tygodni.

- Tapinarof, agonista receptora weglowodorow aromatycznych (AhR), jest zarejestrowany do leczenia
zapalnych chorob skory, takich jak tuszczyca plackowata oraz atopowe zapalenie skory, jednak nie byt
dotychczas formalnie oceniany w CHE.

- W prospektywnym badaniu obejmujacym 29 pacjentow z zawodowym CHE stosowanie takrolimusu 0,1%
wigzalo sie z istotnym zmniejszeniem nasilenia zmian skornych wzgledem wartosci wyjsciowych oraz
dobra tolerancja leczenia.

- W przypadku pimekrolimusu wyniki randomizowanego badania klinicznego obejmujacego 652 pacjentow
wykazaty, ze po 6 tygodniach leczenia wynik IGA 0/1 osiagneto 29,8% pacjentow stosujacych pimekrolimus
1% oraz 23,2% pacjentow otrzymujacych podloze (p = 0,057).

= Miejscowy krem z delgocytynibem jest inhibitorem pan-JAK i niedawno stal sie pierwszg miejscowa
terapig zatwierdzong przez amerykanska FDA do leczenia przewleklego wyprysku rak.

- Ruksolitynib w postaci kremu 1,5% wykazal skutecznosc w leczeniu atopowego zapalenia skory, z kolei
w CHE przeprowadzono jedno badanie fazy II.

- Dotychczas nie przeprowadzono formalnych badan klinicznych oceniajacych inhibitory PDE4 w
przewlektym wyprysku rak.

- Leczenie ogolnoustrojowe moze byc¢ rozwazane u pacjentow z przewleklym wypryskiem rak (CHE),
u ktorych wielokrotnie nie uzyskano zadowalajacej odpowiedzi na leczenie miejscowe.

- Alitretynoina jest jedyna zatwierdzong terapig ogolnoustrojowg stosowang w leczeniu ciezkiego CHE.

- Doustne glikokortykosteroidy moga byc stosowane w leczeniu zaostrzen choroby, jednak nie sa
przeznaczone do dlugotrwalego stosowania ze wzgledu na ryzyko dzialan niepozadanych.

- U pacjentdw, u ktorych nie uzyskano odpowiedniej odpowiedzi na wielokrotne proby leczenia
miejscowego, mozna rozwazyc zastosowanie fototerapii.

- W jednym z badan porownawczych stwierdzono, ze terapia PUVA (psoralen + UVA) moze prowadzic do
nieco wiekszej poprawy objawow niz fototerapia UVB o waskim spektrum.

- Zarowno PUVA, jak i UVB nie sj szeroko stosowane w Stanach Zjednoczonych, a liczba badan
dotyczacych ich skutecznosci w CHE jest ograniczona. Istniejg jednak dowody potwierdzajace ich
skutecznosc w atopowym zapaleniu skory.

Stingeni 2024

Wilochy

Leczenie przewleklego wyprysku rak:

- Wytyczne europejskie klasyfikujg dostepne metody terapeutyczne na leczenie miejscowe, obejmujace
emolienty, miejscowe glikokortykosteroidy (TCS), inhibitory kalcyneuryny (TCl), kryzaborol (stosowany
poza wskazaniami rejestracyjnymi, z wyjatkiem atopowego wyprysku rak) oraz delgocytynib, a takze na
terapie fizykalne (fototerapia) i leczenie ogolnoustrojowe, takie jak kortykosteroidy systemowe,
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alitretynoina, cyklosporyna czy leki biologiczne, np. dupilumab. Eksperci uznali, ze przedstawiony zakres
terapii odzwierciedla aktualnie dostepne opcje leczenia CHE.

- Emolienty i programy ochrony skory powinny byc traktowane odrebnie od farmakologicznych terapii
miejscowych, co jest zgodne z konsensusami brytyjskimi i niemieckimi.

- Jednym z najwazniejszych wnioskow ekspertow byla pilna potrzeba dostgpnosci skutecznych i
bezpiecznych terapii dlugoterminowych w CHE. Podkreslono, Ze obecnie stosowane opcje terapeutyczne
wigzg sie z istotnymi ograniczeniami bezpieczenstwa.

- Dlugotrwate stosowanie miejscowych glikokortykosteroidéw moze prowadzic do zaniku skory oraz
dalszego uszkodzenia bariery naskorkowej.

- Kortykosteroidy ogolnoustrojowe sg rekomendowane jedynie krotkotrwale podczas zaostrzen choroby
ze wzgledu na ryzyko dziatan niepozadanych.

- Alitretynoina, podobnie jak inne retinoidy, moze powodowac m.in. teratogennosc, nadwrazliwosc na
swiatlo, suchosc skory oraz bole glowy, a jej stosowanie wymaga scistego monitorowania.

- Dlugotrwate leczenie cyklosporyng moze wigzac sie z nefrotoksycznoscig i nadcisnieniem tetniczym.

- Delgocytynib zostal uwzgledniony wsrod dostepnych terapii miejscowych rekomendowanych w
wytycznych europejskich, odpowiadajac na niezaspokojona potrzebe terapeutyczna pacjentow
wymagajacych dtugotrwatego leczenia przewleklego wyprysku rak.

- Wloscy eksperci wskazali, ze w praktyce klinicznej stosowane sg przede wszystkim kortykosteroidy
ogolnoustrojowe, alitretynoina oraz cyklosporyna. Jednoczesnie podkreslono, ze miejscowa fototerapia
jest obecnie rzadko wykorzystywana we Wtloszech, glownie ze wzgledu na ograniczenia zwigzane z
bezpieczenstwem terapii, w tym potencjalnie zwiekszone ryzyko rozwoju nowotworow.

Armstrong 2026

Stany Zjednoczone

Zestawienie szesciu stanowisk wraz z sila rekomendacji i wynikiem glosowania ekspertow:

Stanowisko 1: Delgocytynib jest jedynym zatwierdzonym lekiem do stosowania miejscowego w
przewleklym wyprysku rak i odpowiednia zaawansowana terapia pierwszego wyboru. Sila
rekomendacji: A; Wynik glosowania: 7/7

Stanowisko 2: Zaawansowane miejscowe terapie niesteroidowe zapewniajg szybka i utrzymujaca sie
poprawe objawow podmiotowych i przedmiotowych przewlektego wyprysku rak, w tym bolu skory i
swiadu. Sila rekomendacji: A; Wynik glosowania: 7/7

Stanowisko 3: Zaawansowane miejscowe terapie niesteroidowe poprawiajg jakosc zycia pacjentow z
przewlektym wypryskiem rak. Sila rekomendacji: A; Wynik glosowania: 7/7

Stanowisko 4: Zaawansowane miejscowe terapie niesteroidowe stosowane w przewleklym wyprysku rak
poprawiaja produktywnosc, ulatwiaja wykonywanie codziennych czynnosci oraz zmniejszaja
niepetnosprawnosc zwiazang z praca. Sita rekomendacji: C; Wynik gtosowania: 7/7
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Publikacja Kraj/region Rekomendowane interwencje / opinie ekspertow
Stanowisko 5: Sposrod zatwierdzonych terapii delgocytynib wykazuje wieksza skutecznosc i lepsza
tolerancje niz doustna alitretynoina w leczeniu przewleklego wyprysku rak. Sita rekomendacji: A; Wynik
glosowania: 7/7
Stanowisko 6: Zaawansowane miejscowe terapie niesteroidowe stosowane w przewleklym wyprysku rak
sg bezpieczne, dobrze tolerowane i nie wymagaja monitorowania laboratoryjnego. Sila rekomendacji: A;
Wynik glosowania: 7/7
Sila rekomendacji:
- Rekomendacja klasy A jest oparta na spojnych dowodach wysokiej jakosci odnoszacych sie do istotnych
dla pacjenta punktow koncowych.
- Rekomendacja klasy B opiera sie na dowodach dotyczacych punktow koncowych istotnych dla pacjenta,
ktore sg niespojne lub charakteryzuja sie ograniczong jakoscia.
- Rekomendacja klasy C opiera sie na konsensusie ekspertow, rutynowej praktyce klinicznej, opiniach,
dowodach odnoszacych sie do przebiegu choroby lub seriach przypadkow dotyczacych diagnostyki,
leczenia, profilaktyki lub badan przesiewowych.

Balato 2025 Europa Leczenie przewlektego wyprysku rak:

- Emolienty i preparaty nawilzajagce pozostajg podstawg leczenia wszystkich postaci przewleklego
wyprysku rak, poniewaz zaburzenie funkcji bariery skornej stanowi kluczowy element patogenezy
choroby, niezaleznie od jej podtypu.

- Miejscowe leczenie farmakologiczne jest najczesciej stosowanga terapig pierwszego wyboru w CHE.
Miejscowe glikokortykosteroidy pozostaja waznym elementem leczenia pierwszej linii, jednak ich
dlugotrwate stosowanie moze prowadzic do zaniku skory, efektu z odbicia po odstawieniu oraz rozwoju
tachyfilaksji.

- Powszechnie stosowane sg rowniez miejscowe inhibitory kalcyneuryny, choc sa one zarejestrowane
wylacznie w leczeniu atopowego zapalenia skory.

- Pimekrolimus, poza mniejszg silg dziatania w porownaniu z takrolimusem, moze wykazywac nizsza
skutecznosc ze wzgledu na ograniczong penetracje przez skore dloni.

- Pochodne witaminy D3, takie jak kalc:ypotnol moga byc skuteczne zwlaszcza w hiperkeratotycznym
wyprysku rak, jednak u:h stosowanie moze wigzac sie z wystepowaniem dziatan niepozadanych, takich
jak suchosc skory i podraznienie.

- Fototerapia jest zwykle stosowana jako leczenie drugiego rzutu w CHE. Niektore przeglady sugeruja, ze
terapia PUVA (psoralen + UVA) moze byc skuteczniejsza niz fototerapia UVB o waskim spektrum. Istotnym
ograniczeniem tej metody s3 jednak trudnosci organizacyjne zwigzane z dostepem do osrodkow
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Kraj/region Rekomendowane interwencje / opinie ekspertow

jedynym lekiem ogolnoustrojowym zarejestrowanym w tym wskazaniu.

klinicznych.

bezpieczenstwa w porownaniu z alitretynoina.

18

prowadzacych leczenie. Ponadto czas stosowania fototerapii jest ograniczony, a podczas kwalifikacji do
leczenia nalezy uwzglednic potencjalnie zwigkszone ryzyko rozwoju nowotworow skory.

-Leczenie ogolnoustrojowe jest zarezerwowane gltownie dla ciezkich postaci CHE. Alitretynoina pozostaje

= Cyklosporyna, metotreksat, mykofenolan mofetylu oraz azatiopryna sa czesto stosowane jako
alternatywa dla ogolnoustrojowych glikokortykosteroidow, jednak ich wykorzystanie opiera sie glownie
na danych pochodzacych z obserwacji klinicznych i opisow przypadkow, a nie z randomizowanych badan

- Delgocytynib jest miejscowym inhibitorem pan-JAK. W badaniach klinicznych wykazal przewage
nad placebo w zakresie wynikow ocenianych za pomoca skali HECSI, skali bolu NRS oraz globalnej
oceny lekarza (PGA). Lek jest dostepny w postaci kremu w stezeniach 8 mg/g i 20 mg/g. Ponadto w
nowszych badaniach wykazano jego istotnie wieksza skutecznos¢ oraz korzystniejszy profil




Delgocytynib (Anzupgo®) wleczeniu przewleklzgo wyprysku rak o nasileniu od umiarkowanego do cigzkizgo — Odpowiadz na pismo
ACTMIT

Przeglady systematyczne / metaanalizy: Kow 2025, Gupta 2025, Moraes-Souza 2026,
Awad 2026:

Badanie wtdorne Kow 2025 miato na celu ocene skutecznosci i bezpieczeristwa delgocytynibu
u dorostych pacjentow z przewlektym wypryskiem rak, na podstawie danych pochodzacych
z randomizowanych badan kontrolowanych. Celem przegladu Gupta 2025 byto okreslenie
wzglednej skutecznosci monoterapii (w tym delgocytynibu) stosowanych w leczeniu
przewlektego wyprysku rak. Autorzy Moraes-Souza 2026 oraz Awad 2026 oceniali skutecznosc
i bezpieczenstwo miejscowego stosowania delgocytynibu w porownaniu z podtozem
kremowym bez dodatku substancji czynnej u pacjentow z przewlektym wypryskiem rak.

Przeglady systematyczne oceniono przy uzyciu narzedzia AMSTAR 2, obejmujacego 16
kryteriow jakosci metodologicznej. Badania wtorne Kow 2025 i Gupta 2025 uzyskaty ocene
sKrytycznie niska jakosc”, z kolei przeglady Moraes-Souza 2026 i Awad 2026 — ,niska jakosc”.

Charakterystyke powyzszych przegladow systematycznych wraz z kluczowymi wynikami
i wnioskami przedstawiono w Tab. 3. Badania wtorne oceniono rowniez pod katem spetnienia
kryteriow Cook’a (aneks 1.1). Szczegotowa ocene jakosci badan wtornych wedtug skali
AMSTAR 2 zamieszczono w aneksie 1.2.
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Tab. 3. Zestawienie charakterystyki, kluczowych wynikéw i wnioskéw z opracowan wtérnych dotyczacych skutecznosci i
bezpieczeristwa delgocytynibu w leczeniu przewlektego wyprysku rak.

Badanie wtome | Metodyka Kryteria selekcji badan Kluczowe wyniki i wnioski Ocena jakosci
badania wg
skali AMSTAR 2
Kow 2025 Cel: Ocena skutecznosci i | Populacja: Dorosli pacjenci z | Wlaczone badania: 4 randomizowane badania kliniczne | Przeglad o
bezpieczenstwa przewlektym wypryskiem rgk | opublikowane 3 artykutach krytycznie
Teddio delgocytynibu U | Porownane interwencje: | Kluczowe wyniki: niskiej jakosci

finansowania:
brak
finansowania

(autorzy nie
otrzymali
wsparcia
finansowego na

przeprowadzenie
badania,
przygotowanie
manuskryptu ani
publikacje)

dorostych pacjentow z
przewleklym wypryskiem
rak na podstawie danych
pochodzacych z
randomizowanych badan
kontrolowanych

Synteza wynikow:
ilosciowa i jakosciowa
Przeszukane bazy
danych (przedziat czasu
objety wyszukiwaniem):
PubMed, Scopus,
Embase, Cochrane
Central, odciecie danych:
07.09.2024

delgocytynib
Punkty koricowe:

Sukces terapeutyczny,
zdefiniowany jako:

- uzyskanie wyniku 0 lub 1 w

skali IGA  (Investigators
Global Assessment) lub PGA
(Physician's Global
Assessment),

- oraz jednoczesna poprawa o

co najmniej 2  punkty
wzgledem wartosci
wyjsciowej.

Czestosc wystepowania
zdarzen hiepozgdanych

analizowana w celu oceny:
- bezpieczenstwa leczenia,
- tolerancji delgocytynibu.
Metodyka badan:

randomizowane
kontrolowane

badania

- metaanaliza wykazala, ze delgocytynib istotnie
zwiekszal prawdopodobienstwo osiggniecia sukcesu
terapeutycznego po 8 tygodniach (OR=3,49; 95%Cl:
2,26; 5,41) oraz po 16 tygodniach leczenia (OR=3,56;
95%Cl: 1,93; 6,57) w porownaniu z podlozem
kremowym bez dodatku substancji czynnej;

- w analizie bezpieczenstwa nie wykazano roznic
pomiedzy grupa delgocytynibu a grupa kontrolng pod
wzgledem ryzyka wystapienia zdarzen niepozadanych
(OR=1,03; 95%Cl: 0,79; 1,36);

- najczesciej zglaszanymi zdarzeniami niepozadanymi
byly zapalenie nosogardla, bol glowy, zaostrzenie
wyprysku oraz tagodne reakcje w miejscu aplikacji
(swiad lub rumien). Zdarzenia te mialy charakter
przejsciowy i nieciezki.

Whnioski: Krem z delgocytynibem istotnie zwieksza
skutecznos¢ leczenia przewleklego wyprysku rak
zarowno we wczesnych punktach czasowych, jak i
podczas dluzszej obserwacji, nie powodujac
jednoczesnie wzrostu ryzyka wystapienia zdarzen
niepozadanych. Wyniki te wskazujg, ze delgocytynib
stanowi obiecujaca opcje terapeutyczng w leczeniu
przewleklego wyprysku rak, taczac wysoka skutecznosc
z korzystnym profilem bezpieczenstwa.

Gupta 2025

Cel: Okreslenie
wzglednej skutecznosci
monoterapii stosowanych

Populacja: Dorosli pacjenciz
przewlektym wypryskiem rak

Wiaczone badania: 5 randomizowanych badan
klinicznych

Kluczowe wyniki:

Przeglad o
krytycznie
niskiej jakosci
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Badanie wtome

Metodyka

Kryteria selekcji badan

Kluczowe wyniki i wnioski

Ocena jakosci
badania wg
skali AMSTAR 2

Zrodlo
finansowania:

brak
finansowania
(autorzy
otrzymali
wsparcia
finansowego na
przeprowadzenie
badania,
przygotowanie
manuskryptu ani
publikacje)

nie

w leczeniu przewleklego

wyprysku rak.

Synteza wynikow:
ilosciowa

Przeszukane bazy
danych (przedzial czasu
objety wyszukiwaniem):
PubMed, Scopus,
odcigcie danych: brak
danych

Poréownane interwencje:
delgocytynib, krem ARQ-252,
dupilumab, PUVA,

alitretynoina
Punkty konncowe:
- srednia zmiana wyniku

HECSI po 12 tygodniach
leczenia;

- srednia zmiana wyniku
HECSI po 16 tygodniach
leczenia.

Metodyka badan:
randomizowane badania
kontrolowane

- w analizie obejmujgcej wszystkie oceniane terapie
delgocytynib wykazal najwieksza skutecznosc sposrod
analizowanych interwencji po 12 tygodniach leczenia,
osiggajac najwiekszg redukeje wyniku HECS| wzgledem
wartosci wyjsciowej (dla docelowej dawki 20 mg/g MD
= «12,8; 95%Cl: -21,2; -4,8) w porownaniu z grupa
kontrolna;

- po 16 tygodniach leczenia delgocytynib 20 mg/g
wykazywal wieksza redukcje wyniku HECSI w
porownaniu z grupg kontrolna (dla docelowej dawki 20
mg/g MD = -10,8; 95%CI: -23,7; 2,5);

- delgocytynib w porownaniu z terapig PUVA po 12
tygodniach leczenia wykazywatl istotnie statystyczna
wiekszg redukcje wyniku HECSI (dla docelowej dawki
20 mg/g MD = -20,7; 95%Cl: -34,3; -7,6), co wskazuje
na porownywalna skutecznosc obu metod leczenia.
Whnioski: Leczenie delgocytynibem wigzalo sie z
poprawa nasilenia choroby ocenianego za pomoca
wskaznika HECSI w porownaniu z grupa kontrolna oraz
z PUVA.

Moraes-Souza
2026

Zrodlo
finansowania:
brak
finansowania

(autorzy nie
otrzymali
wsparcia
finansowego na

przeprowadzenie
badania,
przygotowanie

Cel: Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa
delgocytynibu
stosowanego miejscowo
w stezeniu 20-30 mg/g w
porownaniu z podtozem
kremowym bez dodatku
substancji czynnej u
pacjentow z przewleklym
wypryskiem rak.

Synteza wynikow:
jakosciowa i ilosciowa
Przeszukane bazy

danych (przedzial czasu

Populacja: Dorosli pacjenciz
przewlektym wypryskiem rak
Porownane
delgocytynib
Punkty koncowe:

- sukces terapeutyczny w 16.
tygodniu leczenia,
zdefiniowany jako uzyskanie
wyniku ,,czysty” lub ,prawie
czysty” w skali IGA Llub PGA
oraz poprawa o co hajmniej 2
punkty wzgledem wartosci
wyjsciowej;

interwencje:

Wlaczone badania: 3 randomizowane badania kliniczne
Kluczowe wyniki:

- po 16 tygodniach leczenia odsetek pacjentow
osiggajacych sukces terapeutyczny byl istotnie
statystycznie wiekszy w grupie delgocytynibu niz w
grupie podloza (25,3% vs 8,4%; RR=3,17; 95%Cl: 1,78;
5,65; p<0,001);

- bezwzgledna roznica ryzyka osiggniecia sukcesu
terapeutycznego wyniosla 16,9%, co odpowiada liczbie
pacjentow wymagajacych leczenia (NNT) rownej 6
(95%Cl: 3; 16);

- po 4 tygodniach leczenia delgocytynib istotnie
statystycznie zwiekszal odsetek pacjentow

Przeglad o
niskiej jakosci
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Badanie wtome | Metodyka Kryteria selekcji badan Kluczowe wyniki i wnioski Ocena jakosci
badania wg
skali AMSTAR 2
manuskryptu ani | objety wyszukiwaniem): | - sukces terapeutyczny w 4. | osiagajacych sukces terapeutyczny w porownaniu z
publikacje) PubMed, Embase, | tygodniu leczenia; podlozem (15,1% vs 6,2%; RR=2,32; 95%Cl: 1,53; 3,52;
Cochrane Library, | - sukces terapeutyczny w 8. p<0,001);
ClinicalTrials.gov, EU | tygodniu leczenia; - po 8 tygodniach leczenia odsetek pacjentow
CTR, ~ WHO ICTRP, | . zmijana nasilenia swiadu | osiagajacych sukces terapeutyczny byl istotnie
odciecie danych: ocenianego za pomocg HESD; | statystycznie wigkszy w grupie delgocytynibu niz w
15.01.2026 - smiana nasilenia bély | grupie kontrolnej (28,7% vs 9,3%; RR=2,93; 95%Cl: 1,97;
ocenianego za pomocg HESD; 4,36; p<0,001);
- czestos¢  wystepowania | - leczenie delgocytynibem wigzalo sie z istotnie
wszystkich sdarzen | Statystycznie wigksza redukcyy nasileni§ swigdu
niepozadanych; ocenianego za pomocyg skali HESD w porownaniu z
R R — podtozem (MD=-1,80; 95%Cl: -2,17; -1,44; p<0,001);
N niepozadanych | - odnotowa}no rowniez istotnie wigkszg redukcje
zwiazanych z leczeniem; nasilenia bolu ocenianego za pomoca skali HESD u
. coestoié  wystepowania pacjentow otrzymujacych delgocytynib w porownaniu z
aieskich darzer; | &rUPa kontrolng (MD=-1,80; 95%Cl: -2,15; -1,45;
niepozadanych; p<9,001), . . .
. CzEEtoEE  WyetanevaRE - nie wykazano roznic pomiedzy grupagc?elgocytymbu_a
- i r—— grupa kontrolng pod wzgledem czestosci wystepowania

prowadzacych do przerwania
leczenia

Metodyka badan:

randomizowane
kontrolowane

badania

wszystkich zdarzen niepozadanych (48,2% vs 49,0%;
RR=1,03; 95%Cl: 0,89; 1,18; p=0,74);

- najczesciej zglaszanymi zdarzeniami niepozadanymi
byty zapalenie nosogardta, wyprysk/zapalenie skory
rak, bol glowy oraz COVID-19;

- nie stwierdzono roznic pomiedzy grupami w zakresie
zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem (5,9%
vs 9,7%; RR=0,60; 95%Cl: 0,31; 1,15; p=0,12);

- czestos¢  wystepowania  ciezkich  zdarzen
niepozadanych byla niska i porownywalna w obu
grupach (1,6% vs 1,5%; RR=0,97; 95%Cl: 0,38; 2,48;
p=0,94);

- zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania
leczenia wystepowaly istotnie statystycznie rzadziej u
pacjentow leczonych delgocytynibem niz u pacjentow
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Badanie wtome

Metodyka

Kryteria selekcji badan

Kluczowe wyniki i wnioski

Ocena jakosci
badania wg
skali AMSTAR 2

otrzymujacych podloze (0,7% vs 4,2%; RR=0,21; 95%Cl;
0,08; 0,55; p=0,002).

Whnioski: U dorostych pacjentow z CHE miejscowy
delgocitinib w stezeniu 20-30 mg/g wykazal wieksza
skutecznosc niz podloze kremowe bez dodatku
substancji czynnej, osiagajagc wyzszy odsetek
powodzenia leczenia w wielu punktach czasowych,
zmniejszajac zglaszane przez pacjentow objawy oraz
utrzymujac korzystny profil bezpieczenstwa. Wyniki te
potwierdzaja jego potencjal jako skutecznej i dobrze
tolerowanej opcji w miejscowym leczeniu CHE.

Awad 2026

Zrodlo
finansowania:
brak
finansowania

(autorzy nie
otrzymali
wsparcia
finansowego na

przeprowadzenie
badania,
przygotowanie
manuskryptu ani
publikacje)

Cel: Ocena skutecznosci i
bezpieczenstwa
delgocytynibu
stosowanego miejscowo
u pacjentow z
przewlektym wypryskiem
rak.

Synteza wynikow:
jakosciowa i ilosciowa
Przeszukane bazy
danych (przedziat czasu
objety wyszukiwaniem):
PubMed, Scopus, Web of
Science, data odciecia:
styczen 2025

Populacja: Dorosli pacjenci z
przewlektym wypryskiem rak
interwencje:

Porownane

delgocytynib
Punkty koncowe:
Metodyka badan:

randomizowane
kontrolowane

badania

Wtaczone badania: 3 randomizowane badania kliniczne
Kluczowe wyniki:

- po 16 tygodniach leczenia pacjenci otrzymujacy
delgocytynib 20 mg/g uzyskali istotnie wiekszg
redukcje wyniku HECS| w poréwnaniu z grupa kontrolng
(MD = -39,65; 95%Cl: -47,22; -32,08; |2 = 14%);

- analiza wrazliwosci potwierdzila stabilnosc i
wiarygodnosc uzyskanych wynikow dla zmiany wyniku;
- odsetek pacjentow osiggajacych sukces
terapeutyczny oceniany za pomoca skali IGA-CHE po 16
tygodniach leczenia byl istotnie statystycznie wiekszy
w grupie delgocytynibu niz w grupie kontrolnej (RR =
3,17; 95%Cl: 1,78; 5,65; I* = 55%);

- analiza wrazliwosci potwierdzita korzystny efekt
leczenia delgocytynibem, wykazujac jeszcze wieksze
prawdopodobienstwo osiggniecia sukcesu
terapeutycznego (RR=4,33;95%Cl: 2,60; 7,23; 1> =0%);
- nie wykazano istotnych rdéznic pomiedzy grupa
delgocytynibu a grupg kontrolng pod wzgledem
calkowitej czestosci wystepowania zdarzen
niepozadanych (RR = 0,99; 95%Cl: 0,87; 1,12; I* = 31%);

Przeglad
niskiej jakosci

o
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Badanie wtome

Metodyka

Kryteria selekcji badan

Kluczowe wyniki i wnioski

Ocena jakosci
badania wg
skali AMSTAR 2

- czestos¢  wystgpowania  ciezkich  zdarzen
niepozadanych byla niska i porownywalna w obu
grupach (RR = 0,92; 95%Cl: 0,34; 2,47; I* = 0%);

- pacjenci leczeni  delgocytynibem  istotnie
statystycznie rzadziej przerywali leczenie z powodu
zdarzen niepozadanych niz pacjenci z grupy kontrolnej
(RR=0,22; 95%Cl: 0,08; 0,59; I2 = 0%);

- czestosc wystepowania zapalenia nosogardla byla
porownywalna w obu grupach (RR = 0,92; 95%Cl: 0,65;
1,30; 12 = 19%);

- objawy alergiczne skory wystepowaly istotnie
statystycznie rzadziej u pacjentow leczonych
delgocytynibem niz u pacjentow otrzymujacych
leczenie kontrolne (RR = 0,53; 95%Cl: 0,31; 0,92; I* =
42%);

- nie stwierdzono roznic pomiedzy grupami pod
wzgledem czestosci wystepowania bolu glowy (RR =
0,84; 95% Cl: 0,26; 2,70; |2 = 68%);

- analiza wrazliwosci dla bolu glowy potwierdzita brak
roznic pomiedzy grupami (RR=1,43;95% Cl: 0,60; 3,42;
12 = 0%).

Whnioski: Delgocitinib znaczaco poprawiatl stan CHE,
bez obserwacji istotnych zdarzen niepozadanych.
Zacbserwowano rowniez mniejsza czestosc przerwania
leczenia.
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Badania rzeczywistej efektywnosci: Suehiro 2022, Weilinger 2026, RWEAL, CHECK

W odpowiedzi na uwage Agencji zakres analiz zostat uzupetniony o dodatkowe badania
z zakresu rzeczywistej efektywnosci. Badania Suehiro 2022 oraz Weihinger 2026 zostaty
wiaczone do odpowiedzi na wymagania minimalne i zostang szczegotowo opisane
w uzupetnieniu do czesci analitycznej.

Badanie RWEAL omodwiono w aneksie do analizy problemu decyzyjnego (APD) (aneks 8.1
w APD). Powodem takiego umiejscowienia jest fakt, Ze badanie to nie obejmuje populacji
leczonej delgoctynibem - analizowang interwencja w niniejszym opracowaniu - a zatem jego
wyniki nie wnoszg informacji dotyczacych skutecznosci ani bezpieczenstwa tej technologii
medycznej.

APD uzupetniono réwniez o wyniki badania CHECK (aneks 8.2 w APD). Badanie to dostarcza
danych na temat aktualnej praktyki leczenia przewlektego wyprysku rak, w tym odsetka
pacjentow nieuzyskujacych odpowiedzi na miejscowe glikokortykosteroidy, co pozwala na
petniejsze przedstawienie obcigzenia chorobg i niezaspokojonej potrzeby medycznej.
Podobnie jak w przypadku badania RWEAL, badanie CHECK nie zawiera danych dotyczacych
delgoctynibu, w zwiazku z czym zostato uwzglednione wytacznie w Kkontekscie
charakterystyki populacji i opisu choroby.

Metodologia badari wigczonych do analizy

Do uzupetnienia analizy klinicznej witaczono 2 badania efektywnosci praktycznej, w ktorych
oceniono skutecznosc delgocytynibu: Suehiro 2022 oraz Weifinger 2026.

Badanie Suehiro 2022 przeprowadzono w Japonii, w Hiroshima University Hospital, z kolei
badanie WeiBinger 2026 - w Niemczech, w Klinice Dermatologii Uniwersytetu LMU
w Monachium. Oba badania miaty charakter retrospektywny i opieraty sie na danych
z dokumentacji medycznej pacjentow.

W badaniu Suehiro 2022 oceniano skutecznosc¢ proaktywnego leczenia podtrzymujacego
remisje za pomoca kremu z delgocytynibem stosowanego dwa razy w tygodniu w poréwnaniu
Z miejscowymi glikokortykosteroidami (TCS) u pacjentow z atopowym zapaleniem skory
(AZS). Badanie obejmowato 25 dorostych pacjentow. W badaniu WeiBinger 2026
porownywano skutecznos¢ delgocytynibu oraz miejscowej terapii PUVA u pacjentow
z umiarkowanym do ciezkiego CHE. W analizie per-protocol uwzgledniono 22 pacjentow
w kazdej z grup (tacznie 51 pacjentow zidentyfikowanych w okresie obserwacji). Badanie
Weilinger 2026 obe jmowato wytacznie osoby doroste.

Nalezy podkreslic, ze badanie Suehiro 2022 dotyczy populacji pacjentow z AZS, a nie z CHE,
stanowiacym analizowane wskazanie. Z uwagi na ograniczenie dotyczace badanej populaciji,
wyniki badania Suehiro 2022 nie mogg byc bezposrednio ekstrapolowane na analizowang
populacje i nalezy je interpretowac wytacznie w szerszym kontekscie klinicznym
mechanizmu dziatania delgocytynibu.

Jakosc obu badan retrospektywnych oceniono za pomocg skali Newcastle-Ottawa (NOS) dla
badan kohortowych (aneks: 1.3). Badanie WeiBinger 2026 oraz badanie Suehiro 2022 uzyskaty
po 6 gwiazdek na 9 mozliwych, co swiadczy o umiarkowanej jakosci metodologiczne].
W przypadku badania WeiRinger 2026 do gtownych ograniczen nalezg: brak niezaleznej oceny
punktow koncowych metoda slepej proby, stosunkowo krotki okres obserwacji (12 tygodni)
oraz niekompletna kontrola czynnikow zakidcajacych, w szczegolnosci réznic w podtypie
morfologicznymi czasie trwania choroby miedzy grupami. W badaniu Suehiro 2022 gtownymi
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ograniczeniami sg z kolei: brak zaslepienia oceny punktow koncowych oraz bardzo krotki
okres obserwacji (28 dni), niewystarczajacy do oceny dtugoterminowej skutecznosci
proaktywnego leczenia podtrzymujacego. Pomimo tych ograniczen, w obu badaniach jasno
sprecyzowano cel i punkty koricowe oraz w przejrzysty sposob zaprezentowano wyniki.

Szczegotowa charakterystyke wiaczonych badan dotyczacych efektywnosci praktycznej
przedstawiono w Tab. 4.
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Tab. 4. Charakterystyka badan obserwacyjnych wtaczonych do przegladu systematycznego skutecznosci i bezpieczenstwa

delgocytynibu.
Badanie | Kraj Interwencje Populacja Wielkosc Czas Oceniane PK Typ badania
populacji obserwacji
Suehiro Japonia | Delgocytynib, Dorosli pacjenci | 25 28 dni Pierwszorzedowy punkt koncowy: | Retrospektywne,
2022 miejscowe z atopowym odsetek nawrotow wyprysku; jednoosrodkowe,
glikokortykosteroidy | zapaleniem Drugorzedowe punkty korcowe: | dane z
skory w fazie zmiany w numerycznej skali oceny | elektroniczne;
podtrzymywania nasilenia (NRS) swiadu, nawilzeniu | dokumentacji
remisji warstwy rogowej naskorka (SCH) | medycznej
oraz indeksie rumienia (El)
Weibinger | Niemcy | Delgocytynib, PUVA | Dorosli pacjenci | 51 pacjentow | 12 tygodni | Pierwszorzedowy punkt koncowy: | Retrospektywne,
2026 (z TCS w razie |z z czego 44 z | (delgocytynib); | odpowiedz PGA 0/1 po 12 | jednoosrodkowe,
potrzeby) umiarkowanym | nich nalezalo | 6-10 tygodni, | tygodniach; dane z rutynowej
do ciezkiego | do  populacji | 20-25 sesji | Drugorzedowe punkty koncowe: | dokumentacji
przewlektym per-protocol | (PUVA) zmiana DLQI, NRS swiadu, bolu i | medycznej,
wypryskiem rak | (22 w grupie zaburzen snu, terapia | badanie
delgocytynibu, podtrzymujaca W grupie kohortowe
22 w grupie delgocytynibu
PUVA)
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Skutecznos ¢ delgocytynibu w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej

Skutecznosc¢ delgocytynibu u pacjentow z atopowym zapaleniem skory (AZS) oraz
przewlektym wypryskiem rak (CHE) oceniano w badaniach rzeczywistej praktyki klinicznej
Suehiro 2022 oraz WeiBinger 2026.

Badanie Suehiro 2022 objeto 25 dorostych pacjentow z AZS (11 kobiet i 14 mezczyzn; sredni
wiek: 39,4 + 8,5 roku), u ktorych wczesniej uzyskano remisje choroby po zastosowaniu
miejscowych glikokortykosteroidow (TCS). Na poczatku badania wszyscy pacjenci
prezentowali umiarkowane do ciezkiego nasilenie choroby, co odzwierciedlaty srednie
wartosci wskaznikow IGA (3,5 + 0,1) oraz EASI (35,0 # 12,5). W ramach badania porownano
skutecznosc proaktywnego leczenia podtrzymujgcego remisje z zastosowaniem kremu z
delgocytynibem stosowanego dwa razy w tygodniu ze schematem opartym na TCS
stosowanych z taka sama czestoscig przez okres 28 dni.

W trakcie obserwacji zaostrzenie wyprysku odnotowano u 4 pacjentow (16%) stosujacych TCS
oraz u 8 pacjentow (32%) leczonych delgocytynibem. Nie wykazano istotnych statystycznie
roznic migedzy grupami w zakresie zmian nasilenia swigdu ocenianego w skali NRS,
nawodnienia warstwy rogowej naskoérka (SCH) ani indeksu rumienia (EI) po 28 dniach
obserwacji (Tab. 5). Srednia zmiana wyniku NRS wyniosta odpowiednio -0,4 + 0,4 w grupie
TCS oraz 0,1 + 0,2 w grupie delgocytynibu (p = 0,310). W grupie delgocytynibu nie
obserwowano zmian wartosci SCH wzgledem wartosci wyjsciowej (A= 0,1 +2,8 a.u.), z kolei
w grupie TCS odnotowano liczbowo wiekszy spadek tego parametru (A =-2,0 + 2,2 a.u.) -
roznica miedzy grupami nie byta jednak istotna statystycznie.

W analizie podgrupy pacjentow z suchg skorg (SCH < 32 a.u.; n = 10) odsetek nawrotow w obu
grupach wyniost 20%. W grupie delgocytynibu odnotowano liczbowo wieksze zmniejszenie
nasilenia swigdu ocenianego w skali NRS (A = -0,2 + 0,3 dla delgocytynibu vs 0,3 + 0,8 dla
TCS) oraz wiekszy wzrost nawodnienia warstwy rogowej naskorka (A SCH = 3,9 + 4,8 dla
delgocytynibu vs 1,0 + 2,9 a.u. dla TCS). W przypadku indeksu rumienia obserwowane zmiany
byty niewielkie w obu grupach (A El = -0,3 + 12,1 dla delgocytynibu oraz -6,4 + 10,4 dla TCS).
Zadna z obserwowanych réznic pomiedzy grupami nie osiagnetaistotnosci statystycznej (Tab.
6).

Tab. 5. Nasilenie swigdu oceniane w skali NRS oraz parametry skory
uczestnikéw badania (n = 25).

Parametr | Interwencja | Dzien 0 Dzien 28 p-value | A28 dni p-value TCS
Srednia:SEM | SredniazSEM | Dzien 0 | SredniazSEM | VS
vs delgocytynib
Dzien
28
NRS TCS 1,6£0,4 1,2£0,5 0,169 -0,4:0,4 4 il
swiadu Delgocytynib | 1,6+0,4 1,740,5 0,951 0,1:0,2 '
TCS 37,2¢3,1 35,2+2,8 0,325 -2,0£2,2
SCH, a.u. _ 0,554
Delgocytynib | 35,8+3,3 35,9+3,2 0,812 0,1£2,8
TCS 318,9:17,6 | 316,1¢15,6 | 0,711 -2,816,8
El, a.u. - 0,447
Delgocytynib | 316,0£15,9 | 321,8¢13,5 | 0,200 5,8+8,8
Skroty: a.u. - jednostka arbitralna; El - wskaznik rumienia; NRS - numeryczna skala oceny; SCH -
nawodnienie warstwy rogowej naskorka; SEM - blad standardowy sredniej; TCS - miejscowy
kortykosteroid.
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Tab. 6. Nasilenie swigdu oceniane w skali NRS oraz parametry skory
uczestnikéw z sucha skéra (n = 10).

Parametr | Interwencja | Dzien 0 Dzien 28 p-value | A28 dni p-value TCS
Srednia:SEM | Srednia+SEM | Dzien 0 | Srednia+SEM | Vs
vs delgocytynib
Dzien
28
NRS TCS 2,3:0,8 2,621,0 0,925 0,3£0,8 & T
swiadu Delgocytynib | 2,4+0,9 2,2+0,8 0,894 -0,2:0,3 '
TCS 22,6£3,0 23,6£3,0 50,999 | 1,0£2,9
SCH, a.u. - 0,614
Delgocytynib | 19,4:1,1 23,3t4,8 0,579 3,9:4,8
TCS 352,6£33,1 | 346,2:29,1 | 0,739 -6,4+10,4
El, a.u. - 0,707
Delgocytynib | 352,7¢25,9 | 352,3:25,4 | 0,796 -0,3:12,1
Skroty: a.u. - jednostka arbitralna; El - wskaznik rumienia; NRS - numeryczna skala oceny; SCH -
nawodnienie warstwy rogowej naskorka; SEM - blad standardowy sredniej; TCS - miejscowy
kortykosteroid.

Do badania Weibinger 2026 wiaczono 51 pacjentow z umiarkowanym do ciezkiego
przewlektym wypryskiem rak (CHE; 28 kobiet 1 23 mezczyzn), leczonych w latach 2024-2025
delgocytynibem (n = 25) lub miejscowa fotochemioterapia PUVA (n = 26). Analize
skutecznosci przeprowadzono w populacji per-protocol obejmujacej pacjentow
z kompletnymi danymi wyjsciowymi i koncowymi (22 pacjentow w kazdej grupie).

Charakterystyka wyjsciowa byta porownywalna pomiedzy grupami. Mediana nasilenia
choroby ocenianego wedtug skali PGA wynosita 3 (IQR: 3-4) w obu grupach, z kolei mediana
wskaznika DLQI wynosita 18 (IQR: 12-26) w grupie delgocytynibu oraz 13 (IQR: 7-25) w grupie
PUVA.

Po 12 tygodniach leczenia delgocytynibem odpowiedz definiowang jako PGA 0/1 uzyskato 18
z 22 (82%) pacjentow, z kolei klinicznie istotng poprawe jakosci Zycia (zmniejszenie wyniku
DLQI o =4 punkty) odnotowano u 20 z 22 (91%) pacjentow. Mediana zmiany wyniku PGA
wyniosta 2,5 (IQR: 2-3), a mediana zmiany DLQI 10 (IQR: 7-15,5). Jednoczesnie obserwowano
zmnie jszenie nasilenia Swiadu, bolu oraz zaburzen snu ocenianych wskali NRS (odpowiednio:
6,7+3,1->1,6+2,0;53+33->08+160raz3,7+3,3->1021,8).

W grupie PUVA odpowiedz PGA 0/1 uzyskato 16 z 22 (73%) pacjentow, z kolei poprawe DLQI
o co najmniej 4 punkty odnotowano u 17 z 22 (77%) pacjentow. Mediana zmiany PGA wyniosta
2 (IQR: 1-3), a mediana zmiany DLQ| 7,5 (IQR: 5-15). Rownoczesnie obserwowano poprawe
nasilenia swiadu, bolu i zaburzen snu ocenianych w skali NRS (odpowiednio: 6,4 + 3,1 -> 1,5
+2,1;50+£3,3->0,9+1,90raz 3,3 +3,1->0,6+1,4).

Wyniki uzyskane w grupach delgocytynibu i PUVA byty porownywalne, a roznice miedzy
grupami nie osiagnety istotnosci statystycznej dla zadnego z ocenianych punktéw koricowych
(Tab. 7).
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Tab. 7. Porownanie skutecznosci klinicznej oraz wynikow zgtaszanych przez
pacjentow w grupach delgocytynibu i PUVA.

Punkt koncowy

Delgocytynib (n= 22)

PUVA (n = 22)

p-value

Odpowiedz PGA 0/1 w
12. tygodniu / na
zakonczenie leczenia
(n, %)

18 (82%)

16 (73%)

0,72

Poprawa DLQI = 4
punkty (n, %)

20 (91%)

17 (77%)

0,41

Zmiana wyniku PGA,
mediana [IQR]

2,5[2-3]

2 [1-3]

0,47

Zmiana wyniku DLQI,
mediana [IQR]

10 [7-15,5]

7,5 [5-15]

0,15

Zmiana nasilenia
swigdu (NRS),
mediana [IQR]

5 [3-7,25]

4[2-8]

0,56

Zmiana nasilenia bolu
(NRS), mediana [IQR]

4,5 [1,75-8]

4[2-8]

0,46

Zmiana zaburzen shu
(NRS); mediana [IQR]

1,5 [0-6]

2,5 [0-4]

0,79

PGA: wartosc
wyjsciowa — 12.
tydzien / zakonczenie
leczenia, mediana

[1QR]

3[3-4] — 1 [0-1]

3[3-4] — 1 [0-2]

<0,001*

DLQI: wartosc
wyjsciowa — 12.
tydzien / zakonczenie
leczenia, srednia + SD

16,9+ 7,1 —5,3£6,0

15,6 £ 7,5 — 5,1

I+

4,0

<0,001*

NRS swigdu: wartosc
wyjsciowa — 12,
tydzien / zakonczenie
leczenia, srednia + SD

6,7+3,1—1,6%2,0

6,4t 3,1—1,5

H

2,1

<0,001*

NRS bolu: wartosc
wyjsciowa — 12.
tydzien / zakonczenie
leczenia, srednia + SD

5,3:3,3—-0,8¢1,6

50¢3,3—0,9¢t19

<0,001*

NRS zaburzen snu:
wartosc wyjsciowa —
12. tydzien /
zakonczenie leczenia,
srednia = SD

3,743,3—1,0+ 1,8

33+3,1—-06+z14

<0,001*

Skroty: DLQI - wskaznik jakosci zycia w dermatologii (ang. Dermatology Life Quality Index); IQR -
rozstep miedzykwartylowy (ang. interquartile range); NRS - numeryczna skala oceny (ang.
Numerical Rating Scale); PGA - ogolna ocena lekarza (ang. Physician's Global Assessment); PUVA -
fotochemioterapia z zastosowaniem psoralenu i promieniowania UVA (ang. pseorafen plus
ultraviolet A); SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation).

*Istotna statystycznie zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej.

Analiza farmakoekonomiczna CADTH 2025
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Analiza ekonomiczna CADTH dotyczyta oceny efektywnosci kosztowej zastosowania
delgocytynibu (Anzupgo®) w leczeniu przewlektego wyprysku rak o nasileniu umiarkowanym
do ciezkiego u pacjentow, u ktorych leczenie miejscowymi Kkortykosteroidami jest
niewystarczajace lub nieodpowiednie (CADTH 2025). W zidentyfikowanej analizie
farmakoekonomicznej delgocytynib poréwnywano z fototerapig oraz alitretynoing (ze
wzgledu na wysoka niepewnosc¢ dowodow ptynacych z poréwnania posredniego typu MAIC,
agencja wykluczyta dupilumab ze scenariusza podstawowego). Z uwagi na fakt, iz
w niniejszym wniosku HTA komparator stanowig fototerapia i BSC, wyniki porownania
wzgledem alitretynoiny przedstawiono jedynie informacyjnie. Opis metodyki oraz
podsumowanie wynikow z analizy CADTH zestawiono w Tab. 8.

W raporcie CADTH przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej przedtozonej przez sponsora
oraz wyniki scenariusza podstawowego opracowanego przez CADTH. Z uwag na
wprowadzone przez CADTH zmiany, agencja za podstawe swojej oceny przyjeta wyniki
scenariusza podstawowego (CDA-AMC Base Case), ktore przedstawiono ponizej.

W analizie wykazano, Ze terapia delgocytynibem w poréwnaniu z fototerapig w leczeniu
przewlektego wyprysku rak w 30-letnim horyzoncie czasowym wiaze sie z uzyskaniem
dodatkowego efektu zdrowotnego (AQALY=0,05) oraz wyzszymi wydatkami ptatnika
(Akoszty=-4 174 §). Odpowiada to wartosci ICUR na poziomie 79 192 $/QALY. Zgodnie ze
scenariuszem podstawowym delgocytynib przy cenie zgtoszonej przez producenta mozna
uznac za interwencje efektywna kosztowo przy progu gotowosci do zaptaty wynoszacym co
najmniej 79 192 § za dodatkowy QALY uzyskany wzgledem fototerapii. W przypadku
ak ceptacji nizszego progu gotowosci do zaptaty konieczne bytoby rozwazenie obnizenia ceny
delgocytynibu.
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Tab. 8. Metodyka i wyniki analizy ekonomicznej CADTH 2025.

Publikacja | Kraj Sponsor | Model Porownywane | Horyzont | Dyskontowanie | Perspekty | AQALY ICUR

interwencje czasowy wa Akoszty [zt/QALY)
CADTH Kanada | Leo Model Delgocytynib 30 lat Brak informacji* | Platnika vs. fototerapia: vs. fototerapia:
2025 Pharma | Markova | vs. PUVA AQALY=0,05 ICUR=79 192 $/QALY

Inc. Delgocytynib Akoszty=4 1745 vs. alitretynoina:
Vs vs. alitretynoina: ICUR=47 3935/QALY
alitretynoina AQALY=0,04
Akoszty=1 8625

*w dokumencie w tabelach z wynikami wyszczegdlnione sg zdyskontowane koszty i QALY, jednak nie podano konkretnej wartosci procentowej (stopy
dyskontowej)
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Uwaga 3.

wAnaliza kliniczna, o ktorej mowa w art. 25 pkt 14 lit. c tiret pierwsze, art. 25a pkt 14 lit.
a i art. 26 pkt 2 l(it. h ustawy, nie zawiera opisu technologii opcjonalnych,
z wyszczegolnieniem refundowanych technologii opcjonalnych, z okresleniem sposobu
i poziomu ich finansowania (§ 4. ust. 1 pkt 2 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: Nie przedstawiono opisu innych, dostepnych na rynku lekow stosowanych we
wnioskowanym wskazaniu.”

Odpowiedz:

Odnoszac sie¢ do powyzszej uwagi, nalezy wskazac, ze opis technologii opcjonalnych
dostepnych we wnioskowanym wskazaniu, z wyszczegolnieniem refundowanych technologii
opcjonalnych oraz okresleniem sposobu i poziomu ich finansowania, zostat przedstawiony
w analizie problemu decyzyjnego (APD). W dokumencie tym uwzgledniono wszystkie
dostepne opcje terapeutyczne stosowane w leczeniu przewlektego wyprysku rak, wraz
z informacja o ich statusie refundacyjnym w Polsce. Niemniej jednak ponizej przedstawiono
zaktualizowang tabele (Tab. 9) o dane z najnowszego Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
17 marca 2026 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 kwietnia 2026 r. oraz
informacje przedstawiajace sposob finansowania fototerapii.

Nalezy podkreslic, ze zadna z wymienionych technologii opcjonalnych nie posiada rejestracji
w leczeniu przewlektego wyprysku rak, a ich ewentualne stosowanie w tym wskazaniu ma
charakter wytacznie pozarejestracyjny (off-label). Zadna z tych technologii nie jest réwniez
refundowana przez NFZ bezposrednio w leczeniu przewlektego wyprysku rak. Wyjatek
stanowi fototerapia, ktora jest wskazywana w wytycznych Klinicznych jako opcja leczenia
CHE. Fototerapia jest Swiadczeniem gwarantowanym i finansowanym w ramach procedury
99.821 ,Lecznicze naswietlania promieniami ultrafioletowymi chorob skory” w katalogu
ambulatoryjnych grup swiadczen specjalistycznych (Tab. 10) (Zarzadzenie 103/2025/DS0OZ
Prezesa NFZ).
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Tab. 9. Refundowane produkty lecznicze w ramach katalogu A 1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym
zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem Kklinicznym, ktére wedtug

wytycznych klinicznych sa rekomendowane w leczeniu przewlektego wyprysku rak (Obwieszczenie MZ 2026).

Nazwa, postac i dawka leku | Opak. | Kod GTIN UCZ,PLN | CHB,PLN | WLF, PLN | PO | wos, PLN
Acitretinum

Acitren, kaps. twarde, 10 mg | 100 szt. 05909990907755 138,24 146,53 163,31 ryczatt 3,20
Acitren, kaps. twarde, 10 mg | 30 szt. 05909990907731 43,20 45,79 49,94 ryczatt 8,90
Acitren, kaps. twarde, 25 mg | 100 szt. 05909990907786 345,60 366,34 389,46 ryczatt 7,62
Acitren, kaps. twarde, 25 mg | 30 szt. 05909990907762 103,68 109,90 124,85 ryczatt 3,20
Neotigason, kaps., 10 mg 100 szt. 05909990697021 138,24 146,53 163,31 ryczalt 3,20
Neotigason, kaps., 10 mg 30 szt. 05909990854462 43,09 45,67 49,94 ryczatt 8,78
Neotigason, kaps., 25 mg 100 szt. 05909990696925 345,60 366,34 389,46 ryczalt 7,62
Ciclosporinum

Cyclaid, kaps. miekkie, 100 | 50 szt. 05909990787463 237,60 251,86 271,54 ryczalt 3,20
mg

Cyclaid, kaps. miekkie, 25 50 szt. 05909990787289 53,95 57,19 68,02 ryczalt 3,85
mg

Cyclaid, kaps. miekkie, 50 50 szt. 05909990787357 113,72 120,55 136,03 ryczatt 3,20
mg

Equoral, kaps. elastyczne, 50 szt. 05909990946624 237,60 251,86 271,54 ryczatt 3,20
100 mg

Equoral, roztwor doustny, 50 ml 05909991480424 267,84 283,91 304,78 ryczatt 3,20
100 mg/ml

Equoral, roztwor doustny, 50 ml 05909991460679 268,38 284,48 305,35 ryczalt 3,20
100 mg/ml

Equoral, roztwor doustny, 50 ml 05909990946716 277,02 293,64 305,35 ryczatt 12,36
100 mg/ml

Equoral, kaps. elastyczne, 25 | 50 szt. 05909990946426 53,95 57,19 68,02 ryczalt 3,85
mg
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Nazwa, postac i dawka leku | Opak. Kod GTIN UCZ, PLN CHB, PLN WLF, PLN PO WDS, PLN

Equoral, kaps. elastyczne, 50 | 50 szt. 05909990946525 113,72 120,55 136,03 ryczalt 3,20

mg

Ikervis, krople do oczu, 30 poj. 0,3 ml | 04987084303585 347,76 368,63 391,82 30% 117,55

emulsja, 1 mg/ml

Sandimmun Neoral, kaps. 60 szt. 05909990406 111 46,72 49,53 32,65 ryczalt 27,87

miekkie, 10 mg

Sandimmun Neoral, kaps. 50 szt. 05909990336814 245,01 259,71 272,06 ryczalt 10,53

migkkie, 100 mg

Sandimmun Neoral, roztwor 50 ml 05909990336913 307,30 325,74 305,35 ryczalt 44,46

doustny, 100 mg/ml

Sandimmun Neoral, kaps. 50 szt. 05909990336616 61,19 64,86 68,02 ryczalt 11,52

migkkie, 25 mg

Sandimmun Neoral, kaps. 50 szt. 05909990336715 122,18 129,51 136,03 ryczatt 12,16

miekkie, 50 mg

Azathioprinum

Azathioprine VIS, tabl., 50 30 szt. 05909990232826 13,61 14,43 16,71 ryczalt 5,22

mg

Azathioprine VIS, tabl., 50 30 szt. 05909990232826 13,61 14,43 16,71 bezplatny do | 2,34

mg limitu

Azathioprine VIS, tabl., 50 50 szt. 05909990232819 22,03 23,35 27,85 ryczalt 5,02

mg

Azathioprine VIS, tabl., 50 50 szt. 05909990232819 22,03 23,35 27,85 bezplatny do | 2,14

mg limitu

Imuran, tabl. powl., 50 mg 100 szt. 05909990277810 43,09 45,67 55,69 ryczalt 3,56

Imuran, tabl. powl., 50 mg 100 szt. 05909990277810 43,09 45,67 55,69 bezplatny do | 0,00
limitu

Methotrexatum

Ebetrexat, roztwor do 1 amp.-strz.a | 05907626701852 16,49 17,49 23,31 ryczatt 3,20

wstrzykiwan w amputko-
strzykawce, 20 mg/ml

0,375 ml
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Nazwa, postac i dawka leku | Opak. Kod GTIN UCZ, PLN CHB, PLN WLF, PLN PO WDS, PLN
Ebetrexat, roztwor do 4 amp.- 05907626701869 72,30 76,64 89,09 ryczalt 3,20
wstrzykiwan w amputko- strz.po 0,375

strzykawce, 20 mg/ml ml

Ebetrexat, roztwor do 4 amp.- 05907626701920 96,39 102,18 116,29 ryczalt 3,20
wstrzykiwan w amputko- strz.po 0,5 ml

strzykawce, 20 mg/ml

Ebetrexat, roztwor do 4 amp.- 05907626702040 144,59 153,26 169,71 ryczalt 3,20
wstrzykiwan w amputko- strz.po 0,75

strzykawce, 20 mg/ml ml

Ebetrexat, roztwor do 4 amp.- 05909990735242 192,79 204,36 222,54 ryczatt 3,41
wstrzykiwan w amputko- strz.po 1 ml

strzykawce, 20 mg/ml

Ebetrexat, roztwor do 4 amp.- 05909990735273 240,98 255,44 274,90 ryczalt 4,27
wstrzykiwan w amputko- strz.po 1,25

strzykawce, 20 mg/ml ml

Ebetrexat, roztwor do 4 amp.- 05909990735303 289,18 306,54 327,29 ryczatt 5,12
wstrzykiwan w amputko- strz.po 1,5 ml

strzykawce, 20 mg/ml

Metex, roztwor do 12 amp.- 05909990791286 216,85 229,87 248,69 ryczatt 3,84
wstrzykiwan w amputko- strz.po 0,15

strzykawce, 50 mg/ml ml

Metex, roztwor do 12 amp.- 05909990791347 289,14 306,48 327,23 ryczalt 5,12
wstrzykiwan w amputko- strz.po 0,2 ml

strzykawce, 50 mg/ml

Metex, roztwor do 12 amp.- 05909990922741 361,26 382,94 405,61 ryczalt 6,40
wstrzykiwan w ampulko- strz.po 0,25

strzykawce, 50 mg/ml ml

Metex, roztwor do 12 amp.- 05909990791392 433,71 459,72 484,31 ryczalt 7,68
wstrzykiwan w amputko- strz.po 0,3 ml

strzykawce, 50 mg/ml

Metex, roztwor do 12 amp.- 05909990922758 505,76 536,11 562,63 ryczalt 8,96
wstrzykiwan w ampulko- strz.po 0,35

strzykawce, 50 mg/ml ml
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Nazwa, postac i dawka leku | Opak. Kod GTIN UCZ, PLN CHB, PLN WLF, PLN PO WDS, PLN
Metex, roztwor do 12 amp.- 05909990791477 578,28 612,98 641,42 ryczalt 10,24
wstrzykiwan w amputko- strz.po 0,4 ml

strzykawce, 50 mg/ml

Metex, roztwor do 12 amp.- 05909990922765 650,27 689,29 719,66 ryczalt 11,52
wstrzykiwan w amputko- strz.po 0,45

strzykawce, 50 mg/ml ml

Metex, roztwor do 12 amp.- 05909990791521 722,84 766,22 798,06 ryczalt 12,80
wstrzykiwan w amputko- strz.po 0,5 ml

strzykawce, 50 mg/ml

Metex, roztwor do 12 amp.- 05909990922772 794,77 842,45 875,69 ryczatt 14,08
wstrzykiwan w amputko- strz.po 0,55

strzykawce, 50 mg/ml ml

Metex, roztwor do 12 amp.- 05909990928125 867,41 919,46 954,10 ryczalt 15,36
wstrzykiwan w amputko- strz.po 0,6 ml

strzykawce, 50 mg/ml

Metex, roztwor do 4 amp.- 05909990791323 87,96 93,24 107,35 ryczatt 3,20
wstrzykiwan w amputko- strz.po 0,2 ml

strzykawce, 50 mg/ml

Metex, roztwor do 4 amp.- 05909990791378 131,93 139,85 156,30 ryczatt 3,20
wstrzykiwan w amputko- strz.po 0,3 ml

strzykawce, 50 mg/ml

Metex, roztwor do 4 amp.- 05909990791453 175,91 186,46 204,64 ryczalt 3,41
wstrzykiwan w amputko- strz.po 0,4 ml

strzykawce, 50 mg/ml

Methofill, roztwor do 1 amp.- 05055565730881 18,05 19,13 23,31 ryczalt 4,84
wstrzykiwan w ampulko- strz.po 0,15

strzykawce, 50 mg/ml ml

Methofill, roztwor do 1 amp.- 05055565730911 24,06 25,51 31,08 ryczalt 4,58
wstrzykiwan w amputko- strz.po 0,2 ml

strzykawce, 50 mg/ml

Methofill, roztwor do 1 amp.- 05055565730959 30,08 31,88 38,85 ryczalt 4,05
wstrzykiwan w ampulko- strz.po 0,25

strzykawce, 50 mg/ml ml
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Nazwa, postac i dawka leku | Opak. Kod GTIN UCZ, PLN CHB, PLN WLF, PLN PO WDS, PLN
Methofill, roztwor do 1 amp.- 05055565730966 36,09 38,26 46,62 ryczalt 3,54
wstrzykiwan w amputko- strz.po 0,3 ml

strzykawce, 50 mg/ml

Methofill, roztwor do 1 amp.- 05055565731000 42,11 44,64 54,17 ryczalt 3,20
wstrzykiwan w amputko- strz.po 0,35

strzykawce, 50 mg/ml ml

Methofill, roztwor do 1 amp.- 05055565731024 48,12 51,01 61,12 ryczalt 3,20
wstrzykiwan w amputko- strz.po 0,4 ml

strzykawce, 50 mg/ml

Methofill, roztwor do 1 amp.- 05055565731062 54,14 57,39 68,09 ryczatt 3,20
wstrzykiwan w amputko- strz.po 0,45

strzykawce, 50 mg/ml ml

Methofill, roztwor do 1 amp.- 05055565731079 60,16 63,76 75,04 ryczalt 3,20
wstrzykiwan w amputko- strz.po 0,5 ml

strzykawce, 50 mg/ml

Methofill, roztwor do 1 amp.- 05055565731116 72,19 76,52 88,97 ryczatt 3,20
wstrzykiwan w amputko- strz.po 0,6 ml

strzykawce, 50 mg/ml

Methofill, roztwor do 4 amp.- 05055565730898 71,93 76,25 88,70 ryczatt 3,20
wstrzykiwan w amputko- strz.po 0,15

strzykawce, 50 mg/ml ml

Methofill, roztwor do 4 amp.- 05055565730928 95,90 101,66 115,77 ryczalt 3,20
wstrzykiwan w amputko- strz.po 0,2 ml

strzykawce, 50 mg/ml

Methofill, roztwor do 4 amp.- 05055565730973 143,86 152,49 168,94 ryczalt 3,20
wstrzykiwan w ampulko- strz.po 0,3 ml

strzykawce, 50 mg/ml

Methofill, roztwor do 4 amp.- 05055565731031 191,81 203,32 221,50 ryczalt 3,41
wstrzykiwan w amputko- strz.po 0,4 ml

strzykawce, 50 mg/ml

Methofill, roztwor do 4 amp.- 05055565731086 239,76 254,15 273,61 ryczalt 4,27

wstrzykiwan w ampulko-
strzykawce, 50 mg/ml

strz.po 0,5 ml
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Nazwa, postac i dawka leku | Opak. Kod GTIN UCZ, PLN CHB, PLN WLF, PLN PO WDS, PLN
Methofill, roztwor do 4 amp.- 05055565731123 287,71 304,97 325,72 ryczalt 5,12
wstrzykiwan w amputko- strz.po 0,6 ml

strzykawce, 50 mg/ml

Methofill, roztwor do 8 amp.- 05055565730904 143,86 152,49 168,94 ryczalt 3,20
wstrzykiwan w amputko- strz.po 0,15

strzykawce, 50 mg/ml ml

Methofill, roztwor do 8 amp.- 05055565730935 191,81 203,32 221,50 ryczalt 3,41
wstrzykiwan w amputko- strz.po 0,2 ml

strzykawce, 50 mg/ml

Methofill, roztwor do 8 amp.- 05055565730980 287,71 304,97 325,72 ryczatt 5,12
wstrzykiwan w ampulko- strz.po 0,3 ml

strzykawce, 50 mg/ml

Methofill, roztwor do 8 amp.- 05055565731048 383,62 406,63 429,94 ryczalt 6,83
wstrzykiwan w amputko- strz.po 0,4 ml

strzykawce, 50 mg/ml

Methofill, roztwor do 8 amp.- 05055565731093 479,52 508,29 534,17 ryczatt 8,53
wstrzykiwan w amputko- strz.po 0,5 ml

strzykawce, 50 mg/ml

Methofill, roztwor do 8 amp.- 05055565731130 575,42 609,95 638,39 ryczatt 10,24
wstrzykiwan w amputko- strz.po 0,6 ml

strzykawce, 50 mg/ml

Methofill SD, roztwor do 8 05909991346928 351,82 372,93 396,24 ryczalt 6,83
wstrzykiwan we wstrzykiwaczy

wstrzykiwaczu, 20 mg

Methofill SD, roztwor do 8 05909991346980 439,78 466,16 492,04 ryczalt 8,53
wstrzykiwan we wstrzykiwaczy

wstrzykiwaczu, 25 mg

Methofill SD, roztwor do 8 05909991347048 527,73 559,40 587,84 ryczalt 10,24
wstrzykiwan we wstrzykiwaczy

wstrzykiwaczu, 30 mg

Namaxir, roztwor do 4 amp. -strz. 05909991252724 90,18 95,59 109,70 ryczalt 3,20

wstrzykiwan w ampultko-
strzykawce, 10 mg
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Nazwa, postac i dawka leku | Opak. Kod GTIN UCZ, PLN CHB, PLN WLF, PLN PO WDS, PLN
Namaxir, roztwor do 4 amp.-strz. 05909991252762 138,35 146,65 163,10 ryczalt 3,20
wstrzykiwan w amputko-

strzykawce, 15 mg

Namaxir, roztwor do 4 amp. -strz. 05909991252809 189,00 200,34 218,52 ryczalt 3,41
wstrzykiwan w amputko-

strzykawce, 20 mg

Namaxir, roztwor do 4 amp. -strz. 05909991252847 238,14 252,43 271,89 ryczalt 4,27
wstrzykiwan w amputko-

strzykawce, 25 mg

Namaxir, roztwor do 4 amp. -strz. 05909991252700 66,42 70,41 82,86 ryczatt 3,20
wstrzykiwan w amputko-

strzykawce, 7.5 mg

Trexan Neo, tabl., 10 mg 100 szt. 06432100058607 71,28 75,56 88,57 ryczatt 42,67
Trexan Neo, tabl., 2.5 mg 100 szt. 05909991303570 18,47 19,58 22,14 ryczalt 14,28
Tullex, roztwor do 12 amp.- 05995327187068 261,79 277,50 298,25 ryczalt 5,12
wstrzykiwan w amputko- strzyk.

strzykawce, 10 mg

Tullex, roztwor do 4 amp.- 05995327187051 87,26 92,50 106,61 ryczalt 3,20
wstrzykiwan w amputko- strzyk.

strzykawce, 10 mg

Tullex, roztwor do 12 amp.-strz. | 05995327187099 325,80 345,35 368,02 ryczatt 6,40
wstrzykiwan w amputko-

strzykawce, 12.5 mg

Tullex, roztwor do 4 amp.- 05995327187082 109,08 115,62 130,90 ryczalt 3,20
wstrzykiwan w amputko- strzyk.

strzykawce, 12.5 mg

Tullex, roztwor do 12 amp.- 05995327187129 392,69 416,25 440,84 ryczalt 7,68
wstrzykiwan w amputko- strzyk.

strzykawce, 15 mg

Tullex, roztwor do 4 amp.- 05995327187112 130,90 138,75 155,20 ryczatt 3,20
wstrzykiwan w amputko- strzyk.

strzykawce, 15 mg
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Nazwa, postac i dawka leku | Opak. Kod GTIN UCZ, PLN CHB, PLN WLF, PLN PO WDS, PLN
Tullex, roztwor do 12 amp.-strz. | 05995327187150 456,12 483,48 510,00 ryczalt 8,96
wstrzykiwan w amputko-

strzykawce, 17.5 mg

Tullex, roztwor do 4 amp.- 05995327187143 152,71 161,87 179,41 ryczalt 3,20
wstrzykiwan w amputko- strzyk.

strzykawce, 17.5 mg

Tullex, roztwor do 12 amp.- 05995327187181 523,58 555,00 583,44 ryczalt 10,24
wstrzykiwan w amputko- strzyk.

strzykawce, 20 mg

Tullex, roztwor do 4 amp.- 05995327187174 174,53 185,00 203,18 ryczatt 3,41
wstrzykiwan w amputko- strzyk.

strzykawce, 20 mg

Tullex, roztwor do 12 amp.- 05995327187242 654,48 693,75 725,59 ryczalt 12,80
wstrzykiwan w amputko- strzyk.

strzykawce, 25 mg

Tullex, roztwor do 4 amp.- 05995327187235 218,16 231,25 250,71 ryczatt 4,27
wstrzykiwan w amputko- strzyk.

strzykawce, 25 mg

Tullex, roztwor do 12 amp.-strz. | 05995327187303 781,92 828,84 863,48 ryczatt 15,36
wstrzykiwan w amputko-

strzykawce, 30 mg

Tullex, roztwor do 4 amp.- 05995327187297 261,79 277,50 298,25 ryczalt 5,12
wstrzykiwan w amputko- strzyk.

strzykawce, 30 mg

Tullex, roztwor do 12 amp.-strz. | 05995327187037 195,48 207,21 226,03 ryczalt 3,84
wstrzykiwan w ampulko-

strzykawce, 7.5 mg

Tullex, roztwor do 4 amp.- 05995327187020 65,45 69,38 81,83 ryczalt 3,20
wstrzykiwan w amputko- strzyk.

strzykawce, 7.5 mg

Mycophenolas mofetil
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Nazwa, postac i dawka leku | Opak. Kod GTIN UCZ, PLN CHB, PLN WLF, PLN PO WDS, PLN
CellCept, proszek do 110 g (175 ml) | 05909990980918 209,24 221,79 110,77 ryczalt 128,36
sporzadzania zawiesiny

doustnej, 1 g/5 ml

CellCept, kaps. twarde, 250 100 szt. 05909990707614 107,57 114,03 79,12 ryczalt 50,26
mg

CellCept, tabl., 500 mg 50 szt. 05909990707515 107,57 114,03 79,12 ryczalt 50,26
Mycofit, kaps. twarde, 250 100 szt. 05909990754472 63,18 66,97 79,12 ryczalt 3,20
mg

Mycofit, tabl. powl., 500 mg | 50 szt. 05909990750993 63,18 66,97 79,12 ryczalt 3,20
Mycophenolate mofetil 50 szt. 05909990715268 70,20 74,41 79,12 ryczalt 10,64
Sandoz 500 mg tabletki

powlekane, tabl. powl., 500

mg

Myfenax, kaps. twarde, 250 100 szt. 05909990638185 66,42 70,41 79,12 ryczalt 6,64
mg

Myfenax, tabl. powl., 500 mg | 50 szt. 05909990638208 66,42 70,41 79,12 ryczalt 6,64
Tacrolimusum

Advagraf, kaps. o 30 szt. 05909990051052 44 87 47,56 56,86 ryczalt 4,35
przedluzonym uwalnianiu,

twarde, 0.5 mg

Advagraf, kaps. o 30 szt. 05909990051076 94,55 100,22 113,72 ryczalt 4,15
przedtuzonym uwalnianiu,

twarde, 1 mg

Advagraf, kaps. o 30 szt. 05909990699957 303,62 321,84 341,15 ryczatt 5,18
przediuzonym uwalnianiu,

twarde, 3 mg

Advagraf, kaps. o 30 szt. 05909990051137 510,11 540,71 567,50 ryczatt 3,20
przediuzonym uwalnianiu,

twarde, 5 mg

Cidimus, kaps. twarde, 0.5 30 szt. 05909990783489 33,65 35,67 46,12 ryczalt 3,20

mg
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Nazwa, postac i dawka leku | Opak. Kod GTIN UCZ, PLN CHB, PLN WLF, PLN PO WDS, PLN
Cidimus, kaps. twarde, 1 mg | 30 szt. 05909990783571 67,31 71,34 56,86 ryczalt 3,20
Cidimus, kaps. twarde, 5 mg | 30 szt. 05909990783533 336,55 356,75 113,72 ryczatt 3,20
Dailiport, kaps. o przedl. 30 szt. 07613421037024 37,26 39,50 341,15 ryczalt 3,20
uwalnianiu twarde, 0.5 mg

Dailiport, kaps. o przedl. 30 szt. 07613421037000 74,52 78,99 567,50 ryczatt 3,20
uwalnianiu twarde, 1 mg

Dailiport, kaps. o przedl. 30 szt. 07613421037048 149,04 157,98 46,12 ryczalt 3,20
uwalnianiu twarde, 2 mg

Dailiport, kaps. o przedt. 30 szt. 07613421037031 223,56 236,97 85,79 ryczalt 3,20
uwalnianiu twarde, 3 mg

Dailiport, kaps. o przedl. 30 szt. 07613421037017 372,60 394,96 383,54 ryczalt 3,20
uwalnianiu twarde, 5 mg

Envarsus, tabl. o przedt. 30 szt. 05909991192709 100,98 107,04 49,95 ryczalt 3,20
uwalnianiu, 0.75 mg

Envarsus, tabl. o przedl. 30 szt. 05909991192730 137,30 145,54 93,44 ryczalt 3,20
uwalnianiu, 1 mg

Envarsus, tabl. o przedt. 90 szt. 05909991192754 434,16 460,21 176,52 ryczalt 3,20
uwalnianiu, 1 mg

Envarsus, tabl. o przedt. 30 szt. 05909991192761 571,32 605,60 258,26 ryczalt 3,66
uwalnianiu, 4 mg

Prograf, kaps. twarde, 0.5 30 szt. 05909991148713 44 87 47,56 421,75 ryczalt 4,35
mg

Prograf, kaps. twarde, 1 mg | 30 szt. 05909990447213 94,55 100,22 121,84 ryczalt 4,15
Prograf, kaps. twarde, 5 mg | 30 szt. 05909990447312 510,11 540,71 162,13 ryczalt 3,20
Glikokortykoidy do podawania doustnego

Demezon, tabl., 1 mg 40 szt. 05909991389178 23,22 24,61 28,61 ryczalt 6,64
Demezon, tabl., 4 mg 20 szt. 05909991389208 46,44 49,23 57,21 ryczatt 8,47
Dexamethasone Krka, tabl., 20 szt. 05909991565367 248,40 263,30 283,66 ryczalt 28,44

20 mg
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Nazwa, postac i dawka leku | Opak. Kod GTIN UCZ, PLN CHB, PLN WLF, PLN PO WDS, PLN
Dexamethasone KRKA, tabl., | 20 szt. 05909991297763 250,67 265,71 286,07 ryczalt 28,44
20 mg

Dexamethasone Krka, tabl., 20 szt. 05909991565404 49,68 52,66 57,21 ryczalt 11,90
4 mg

Dexamethasone KRKA, tabl., | 20 szt. 05909991297480 50,13 53,15 57,21 ryczalt 12,39
4 mg

Dexamethasone KRKA, tabl., | 20 szt. 05909991297879 501,34 531,41 559,07 ryczalt 56,89
40 mg

Dexamethasone Krka, tabl., 20 szt. 05909991565398 99,36 105,32 114,43 ryczalt 17,03
8 mg

Dexamethasone KRKA, tabl., | 20 szt. 05909991297633 100,27 106,28 114,43 ryczalt 17,99
8 mg

Dexamethasone Zentiva, 20 szt. 05909991526382 12,42 13,17 14,30 ryczatt 6,84
tabl., 1 mg

Dexamethasone Zentiva, 20 szt. 05909991526436 49,68 52,66 57,21 ryczatt 11,90
tabl., 4 mg

Pabi-Dexamethason, tabl., 1 | 20 szt. 05904374007854 16,85 17,86 14,30 ryczalt 10,38
mg

Pabi-Dexamethason, tabl., 20 szt. 05900411007351 252,66 267,82 286,07 ryczalt 27,49
20 mg

Pabi-Dexamethason, tabl., 4 | 20 szt. 05900411007276 50,53 53,57 57,21 ryczalt 11,53
mg

Pabi-Dexamethason, tabl., 20 szt. 0590437400786 1 8,42 8,96 7,15 ryczatt 7,00
500 pg

Pabi-Dexamethason, tabl., 8 | 20 szt. 05900411007313 101,07 107,13 114,43 ryczatt 16,96
mg

Hydrocortisonum-SF, tabl., 60 szt. 05909991218140 13,28 14,08 19,05 30% 5,72
10 mg

Medrol, tabl., 16 mg 50 szt. 05909990683215 32,40 34,34 44,12 ryczalt 11,38
Medrol, tabl., 4 mg 30 szt. 05909990683123 6,48 7,02 8,33 ryczatt 4,61
Meprelon, tabl., 16 mg 30 szt. 05909990835539 24,49 25,96 33,31 ryczatt 6,83
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Nazwa, postac i dawka leku | Opak. Kod GTIN UCZ, PLN CHB, PLN WLF, PLN PO WDS, PLN
Meprelon, tabl., 4 mg 30 szt. 05909990834501 6,48 7,02 8,33 ryczalt 4,61
Meprelon, tabl., 8 mg 30 szt. 05909990834464 12,25 12,98 16,66 ryczatt 4,43
Metypred, tabl., 16 mg 30 szt. 05909990316618 24,51 25,97 33,32 ryczatt 6,83
Metypred, tabl., 4 mg 30 szt. 05909990316519 6,46 7,00 8,33 ryczatt 4,59
Encortolon, tabl., 5 mg 20 szt. 05904374007946 9,61 10,18 9,09 ryczatt 7,24
Predasol, tabl., 10 mg 30 szt. 05909991356699 20,20 21,41 27,27 ryczatt 4,01
Predasol, tabl., 20 mg 20 szt. 05909991356712 27,00 28,62 36,36 ryczatt 4,27
Predasol, tabl., 5 mg 60 szt. 05909991356668 20,20 21,41 17,27 ryczatt 4,01
Encorton, tabl., 1 mg 20 szt. 05909991289416 9,29 9,85 1,05 ryczatt 9,54
Encorton, tabl., 1 mg 20 szt. 05909991289416 9,29 9,85 1,05 bezplatny do | 8,60
limitu
Encorton, tabl., 10 mg 20 szt. 05909990405312 20,20 21,41 10,53 ryczatt 15,79
Encorton, tabl., 10 mg 20 szt. 05909990405312 20,20 21,41 10,53 bezplatny do | 12,91
limitu
Encorton, tabl., 20 mg 20 szt. 05909990405411 27,00 28,62 21,07 ryczatlt 15,80
Encorton, tabl., 20 mg 20 szt. 05909990405411 27,00 28,62 21,07 bezplatny do | 11,96
limitu
Encorton, tabl., 5 mg 100 szt. 05909990641192 28,08 29,76 26,34 ryczalt 13,88
Encorton, tabl., 5 mg 100 szt. 05909990641192 28,08 29,76 26,34 bezplatny do | 9,08
limitu
Encorton, tabl., 5 mg 20 szt. 05909990641185 12,20 12,94 5,27 ryczatt 11,54
Encorton, tabl., 5 mg 20 szt. 05909990641185 12,20 12,94 5,27 bezplatny do | 8,66
limitu
Esotkaleno, tabl., 1 mg 20 szt. 05909991529321 0,84 1,38 1,05 ryczatt 2,13
Esotkaleno, tabl., 1 mg 20 szt. 05909991529321 0,84 1,38 1,05 bezplatny do | 1,08
limitu
Esotkaleno, tabl., 10 mg 20 szt. 05909991529390 8,42 8,96 10,53 ryczatt 5,09
Esotkaleno, tabl., 10 mg 20 szt. 05909991529390 8,42 8,96 10,53 bezplatny do | 1,89

limitu
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Nazwa, postac i dawka leku | Opak. Kod GTIN UCZ, PLN CHB, PLN WLF, PLN PO WDS, PLN

Esotkaleno, tabl., 20 mg 20 szt. 05909991529352 16,85 17,86 21,07 ryczalt 6,80

Esotkaleno, tabl., 20 mg 20 szt. 05909991529352 16,85 17,86 21,07 bezplatny do | 2,53
limitu

Esotkaleno, tabl., 5 mg 100 szt. 05909991529345 21,06 22,32 26,34 ryczalt 7,98

Esotkaleno, tabl., 5 mg 100 szt. 05909991529345 21,06 22,32 26,34 bezplatny do | 2,65
limitu

Esotkaleno, tabl., 5 mg 20 szt. 05909991529338 4,21 4,75 5,27 ryczalt 4,63

Esotkaleno, tabl., 5 mg 20 szt. 05909991529338 4,21 4,75 5,27 bezplatny do | 1,43
limitu

Medoxa, tabl., 10 mg 20 szt. 05903060627352 8,42 8,96 10,53 ryczalt 5,09

Medoxa, tabl., 10 mg 20 szt. 05903060627352 8,42 8,96 10,53 bezplatny do | 1,89
limitu

Medoxa, tabl., 20 mg 20 szt. 05903060627383 16,85 17,86 21,07 ryczalt 6,80

Medoxa, tabl., 20 mg 20 szt. 05903060627383 16,85 17,86 21,07 bezplatny do | 2,53
limitu

Medoxa, tabl., 25 mg 20 szt. 05903060627406 20,52 21,75 26,34 ryczalt 7,41

Medoxa, tabl., 25 mg 20 szt. 05903060627406 20,52 21,75 26,34 bezplatny do | 2,08
limitu

Medoxa, tabl., 30 mg 20 szt. 05903060627420 24,30 25,76 31,60 ryczalt 7,87

Medoxa, tabl., 30 mg 20 szt. 05903060627420 24,30 25,76 31,60 bezplatny do | 1,47
limitu

Medoxa, tabl., 5 mg 100 szt. 05903060627345 21,05 22,31 26,34 ryczalt 7,97

Medoxa, tabl., 5 mg 100 szt. 05903060627345 21,05 22,31 26,34 bezplatny do | 2,64
limitu

Medoxa, tabl., 5 mg 20 szt. 05903060627338 4,21 4,75 5,27 ryczalt 4,63

Medoxa, tabl., 5 mg 20 szt. 05903060627338 4,21 4,75 5,27 bezplatny do | 1,43
limitu

Medoxa, tabl., 50 mg 20 szt, 05903060627444 40,50 42,93 52,67 ryczalt 10,67
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Nazwa, postac i dawka leku

Opak.

Kod GTIN

ucz, PLN

CHB, PLN

WLF, PLN

PO

WDS, PLN

Medoxa, tabl., 50 mg

20 szt.

05903060627444

40,50

42,93

52,67

bezplatny do
limitu

0,00

UCZ - urzedowa cena zbytu; CHB - cena hurtowa brutto; WLF - wysokosé limitu finansowania; PO - poziom odplatnosci; WDS - wysokos¢ doplaty

swiadczeniobiorcy

Tab. 10. Koszt leczniczego naswietlania promieniami ultrafioletowymi choréb skéry (Zarzadzenie 103/2025/DSOZ).

Kod Wartosc Koszt swiadczenia

Sracary Nazwa procedury Kod produktu Kod Grupy punktowa [zA]*

99.821 Leczn!cze naswn_atlama_l promieniami 5.31.00.0000025 775 11 20,02
ultrafioletowymi chorob skory

*1 punkt=1,82 zl (jest to wycena punktu na podstawie wycen dla poszczegolnych poradni ambulatoryjnych w zakresie dermatologii i wenerologii)
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Uwaga 4.

,Opis metodyki badania, zawarty w tabelarycznej charakterystyce kaidego z badan
wigczonych do przegladu, nie uwzglednia wykazu wszystkich parametrow podlegajgcych
ocenie w badaniu (§ 4. ust. 3 pkt 5 lit. f Rozporzqdzenia).

a)

b)

d)

Prosze o wyjasnienie sposobu interpretacji wynikéw przedstawionych w tabeli 64
AKL: Poprawa wskaznika HECSI o =75% w badaniu DELTA 3. W tabeli 64 podano
wartosci wyniku HECSI w punkcie wyjsciowym oraz w 36. tygodniu. Prosze o
jednoznaczng interpretacje, w jaki sposob podane wartosci odnoszq sie do poprawy
wskaznika o >75%.

Podobnie w tabeli 96 (Ocena miejscowej tolerancji leczenia w zakresie
maksymalnego nasilenia pieczenia lub uczucia palenia zwigzanego ze stosowaniem
badanego produktu leczniczego dokonanej przez pacjentow), nie jest jasne, do jakiej
skali odnoszq sie przedstawione dane dot. maksymalnego nasilenia pieczenia (ub
uczucia palenia zwiqzanego ze stosowaniem badanego produktu (brak, tagodne,
umiarkowane, ciezkie) i w jaki sposob zostaly ocenione - prosze o przedstawienie
stosownych wyjasnien.

Rowniez w tabeli 100 nie jest jasne, czego dotyczq oceniane AE wymienione w tabeli
(Nie ustgpit/nie rozwigzano; Ustepujacy/w trakcie; Ustgpit/rozwigzano, Nieznane
itd.) - prosze o wyjasnienia w tym zakresie.

Prosze takZe o podanie przyczyn zgonow pacjentow w badaniach opisanych w AKL.”

Odpowiedz:

a)

W odpowiedzi na powyzsza uwage, nalezy wyjasnic, ze w tytule tabeli 64 omytkowo
wskazano ,Poprawe wskaznika HECS| o >75%”. Przedstawione w tabeli dane nie
odnosza sie do odsetka pacjentow, ktorzy osiagneli poprawe wskaznika HECSI o co
najmniej 75%, lecz do wartosci wskaznika HECSI w punkcie wyjsciowym oraz po 36
tygodniach obserwacji. W zwiazku z tym prawidtowy tytut tabeli powinien brzmiec:
»Poprawa wskaznika HECSI w badaniu DELTA 3". Btad ten zostat poprawiony w analizie
klinicznej.

W odniesieniu do interpretacji wynikow, wskazuja one na zmniejszenie nasilenia
objawow choroby ocenianych za pomocg wskaznika HECSI w obu analizowanych
podgrupach pacjentow. W podgrupie pacjentow otrzymujacych delgocytynib juz we
wczesniejszym etapie badan srednia wartosc HECSI zmniejszyta sie z 23,9 punktu do
14,8 punktu w 36. tygodniu obserwacji. Z kolei w podgrupie pacjentow, ktorzy we
wezesniejszym etapie otrzymywali BSC, a nastepnie rozpoczeli leczenie
delgocytynibem w badaniu DELTA 3, srednia wartos¢ HECS| zmniejszyta sie z 46,8
punktu do 16,8 punktu.

Wieksza redukcja wartosci HECSI obserwowana w drugiej podgrupie moze wynikac
z wyzszego nasilenia zmian chorobowych w punkcie wyjsciowym oraz z rozpoczecia
leczenia delgocytynibem przez pacjentow wczesniej otrzymujacych BSC. Wyniki te
wskazujg na utrzymanie efektu leczenia u pacjentow stosujacych wczesniej terapie
delgocytynibem oraz na poprawe stanu klinicznego u pacjentow rozpoczynajacych
leczenie delgocytynibem po wczesniejszym stosowaniu BSC.
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b) Przedstawione w tabeli 96 kategorie ,brak”, ,tagodne”, ,umiarkowane” oraz

sciezkie” odnoszg sie do 4-punktowej skali oceny maksymalnego nasilenia pieczenia
lub uczucia palenia zwigzanego ze stosowaniem badanego produktu leczniczego,
gdzie: 0 oznaczato brak objawow, 1 - objawy tagodne, 2 - objawy umiarkowane, a 3 -
objawy ciezkie.
Ocena byta dokonywana przez pacjentow w formie samooceny. Od 7. dnia badania
pacjenci raz w tygodniu rejestrowali w elektronicznym dzienniczku (ang. eDiary)
maksymalne nasilenie pieczenia lub uczucia palenia zwiazanego z aplikacja badanego
produktu leczniczego. Dodatkowo podczas wizyty koriczacej leczenie (lub wizyty
zwigzanej z wczesniejszym zakonczeniem udziatu w badaniu) pacjenci, na prosbe
badacza, oceniali miejscowa tolerancje leczenia w ostatnim tygodniu terapii
(Bissonnette 2024).

c) Pozycje przedstawione w tabeli 100 (,,Nie ustapit/nie rozwigzano”, ,Ustepujacy/w
trakcie”, ,Ustgpit/rozwiazano”, ,Ustapit/rozwigzano z nastepstwami”, ,Nieznany”
oraz ,Zgon”) nie odnoszg sie do rodzaju zdarzen niepozadanych (AE), lecz do ich
wyniku (ang. outcome), tj. statusu zdarzenia w momencie zakoriczenia obserwacji
lub oceny.

Kategorie te oznaczajg odpowiednio: zdarzenie nieustepujagce w momencie oceny
(,Nie ustgpit/nie rozwiazano”), zdarzenie bedace w trakcie ustepowania
(,Ustepujacy/w trakcie”), zdarzenie catkowicie ustepujace bez nastepstw
(,Ustapit/rozwiazano”), zdarzenie ustepujace z pozostawieniem nastepstw
(,Ustapit/rozwigzano z nastepstwami”), brak informacji o koncowym statusie
zdarzenia (,,Nieznany”) oraz zdarzenie zakonczone zgonem pacjenta (,,Zgon”).

W celu zwigkszenia przejrzystosci prezentowanych wynikow i utatwienia ich
interpretacji w analizie klinicznej zmodyfikowano nazwe tabeli. Ponadto sekcje ,AE
w zaleznosci od ich nastepstw klinicznych” zastgpiono okresleniem ,Wynik zdarzenia
niepozadanego”, z kolei sekcje ,AE w zaleznosci od dziatan podejmowanych
w zwiazku z ich nastepstwem” zastgpiono okresleniem ,Dziatania podjete w zwiazku
ze zdarzeniem niepozadanym”. Wprowadzone zmiany majg charakter redakcyjny
1 nie wptywajg na prezentowane wyniki ani ich interpretacje.
d) W badaniu DELTA 3 odnotowano tacznie 3 (0,4%) przypadki zgonow:

e jeden zgon wystapit u pacjenta z przerzutowym rakiem przetyku - zdarzenie
zgtoszono w dniu podania pierwszej dawki delgocytynibu w badaniu DELTA 3,
a zgon nastapit 40 dni po wystapieniu ciezkiego zdarzenia niepozadanego;

e jeden zgon o nieznanej przyczynie wystapit 17 dni po rozpoczeciu okresu bez
leczenia (ang. off-treatment period) u pacjenta z licznymi chorobami
wspotistniejacymi;

e jeden zgon byt spowodowany zawatem miesnia sercowego i wystapit okoto 7
miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki badanego produktu leczniczego.

Zgodnie z informacjami przedstawionymi przez autoréw badania, dwa ostatnie zgony
wystapity w okresie po zakoriczeniu leczenia. Nie wskazano zwiazku przyczynowego
pomiedzy zgonami a stosowaniem delgocytynibu (Gooderham 2025).
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Uwaga 5.

»Analiza podstawowa AE nie zawiera wyszczegolnienia zaloien, na podstawie ktorych
dokonano oszacowan, o ktorych mowaw pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1i 2 oraz kalkulacji, o ktorej
mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzqdzenia); BIA nie zawiera wyszczego lnienia
zalozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowari, o ktérych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz
prognoz, o ktorych mowaw pkt 4i 5 (§ 6 ust. 1 pkt 9 Rozporzqdzenia).

Z uwagi na to, Ze wiekszosc lekéw uwzglednionych w AE jest stosowana we wnioskowanym
wskazaniu pozarejestracyjnie i nie sq one refundowane w Polsce dla pacjentow w tym
wskazaniu, prosze o przyjecie w ramach AE i BIA wariantu zaktadajgcego brak refundacji
przez NFZ wskazanych subs tancji.

Prosze takzZe o przedstawienie charakterystyki kwestionariusza EQ-5D, przy pomocy ktorego
oceniono jakosc Zycia pacjentow w badaniach DELTA 11 DELTA 2.”

Odpowiedz:

Zgodnie z prosba w AE i BIA uwzgledniono dodatkowy scenariusz analizy wrazliwosci
zaktadajacy brak finansowania ze Srodkow publicznych terapii, ktore we wnioskowanym
wskazaniu nie sg refundowane w Polsce. W scenariuszu tym nie uwzgledniono kosztow
ponoszonych przez ptatnika publicznego zwigzanych ze stosowaniem cyklosporyny,
metotreksatu, acytretyny, azatiopryny, prednizonu oraz dupilumabu. W konsekwencji nie
uwzgledniono rowniez kosztow swiadczen zwigzanych z kwalifikacjq do leczenia oraz
monitorowaniem terapii dupilumabem w ramach programu lekowego, ktore zostaty
uwzglednione w analizie podstawowej. Nie uznano z kolei przyjecia braku refundacji dla
catej grupy miejscowych glikokortykosteroidow (TCS). Miejscowe glikokortykosteroidy
stanowig standard postepowania w leczeniu przewlektego wyprysku rak, a czesc substancji
czynnych uwzglednionych w analizie (np. clobetasol) posiada refundowane wskazania
obejmujace wyprysk. W zwigzku z powyzszym pozostawiono zatozenie o refundacji terapii
TCS. Jednoczesnie koszty terapii refundowanych w innych wskazaniach niz przewlekty
wyprysk rak pozostawiono w perspektywie wspélnej, przyjmujac jako zrodto kosztow ceny
detaliczne wynikajace z obowigzujacego obwieszczenia refundacyjnego lub w przypadku
dupilumabu cene efektywna wyznaczona na podstawie Uchwat Rady NFZ i raportow
refundacyjnych za 2025 rok, poniewaz terapie te moga byc nadal stosowane w analizowanej
populacji, jednak bez finansowania ze srodkow publicznych.

Wyniki dla omawianego scenariusza analizy wrazliwosci w AE i BIA przedstawiono
odpowiednio w odpowiedzi na Prosbe 2. (AE: Tab. 37, Tab. 38, Tab. 411 Tab. 42; BIA: Tab. 27
i Tab. 28).

W badaniach DELTA 11 DELTA 2 jakosc Zycia pacjentow oceniano za pomocg kwestionariusza
EQ-5D-5L. Kwestionariusz EQ-5D-5L sktada sie z dwoch czesci: systemu opisowego EQ-5D
i wizualnej skali analogowej EQ (EQ VAS).

System opisowy obejmuje piec wymiaréw: mobilnos¢, samoopieka, zwykte czynnosdi,
bol/dyskomfort i lek/depresja. Kazdy wymiar ma 5 poziomow: brak problemow, niewielkie
problemy, umiarkowane problemy, powazne problemy i skrajne problemy. Pacjent jest
proszony o wskazanie swojego stanu zdrowia poprzez zaznaczenie pola obok najbardziej
odpowiedniego stwierdzenia wkazdym z pieciu wymiarow. Decyzja ta skutkuje
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jednocyfrowg liczbg, ktora wyraza poziom wybrany dla danego wymiaru. Cyfry dla pieciu
wymiarow mozna potaczy¢ w 5-cyfrowg liczbe opisujaca stan zdrowia pacjenta. EQ VAS
rejestruje samoocene stanu zdrowia pacjenta na pionowe]j wizualnej skali analogowe], gdzie
punkty koncowe sg oznaczone jako “Najlepszy stan zdrowia, jaki mozesz sobie wyobrazic"
i "Najgorszy stan zdrowia, jaki mozesz sobie wyobrazic". Skala VAS moze byc wykorzystywana
jako ilosciowa miara wynikow zdrowotnych, ktora odzwierciedla wtasng ocene pacjenta.
Ponizej zamieszczono angielskg przyktadowa wersje kwestionariusza jakosci zycia pacjentow
sktadajgcego sie z 2 czesci: systemu opisowego EQ-5D i wizualnej skali analogowej EQ (EQ
VAS) (EQ-5D-5L 2025).
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Linder each heading, please lick the ONE box that best describes your health TODAY.

MOBILITY

| have no problems in walking about

| have slight problems in walking about

| have moderaie problems in walking about

| have severe problems in walking about
| am unable to walk about

Looudu

SELF-CARE

| have no problems washing or dressing mysell

I have slight problems washing or dressing myseIf

| have moderate problems washing or dressing myself
| have severe problems washing or dressing myself

| am unable to wash or dress myself

(I Ry W

USUAL ACTIVITIES (e g work, study, housework, family or leisure activities)
| have no problems doing my usual activities

| have slight problems doing my usual activities

| have moderale problems doing my usual activities

| have severe problems doing my usual activities

I am unabile to do my usual aclivities

(I Iy Iy

FAIN / DISCOMFORT

| have ne pain or discomiort

| have slight pain or discomfort

| have moderale pain or discomiort
| have severe pain or discomfort

| have extreme pain or discomfort

(Il I W

ANXIETY / DEPRESSION

| am not anxious or depressed

I am slightly anxious or depressed

| am moderately anxious or depressed
| am severely anxious or depressed

| am extremely anxious or depressed

My Wy Y N
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The best hiealth

* We would like to know how good or bad your health is TODAY. e
100
* This scale is numberad from 0 to 100

» 100 means the best health you can imagine. ®

0 means the worst health you can imagine. 0

* Mark an X on the scale lo indieate how your health is TODAY. 85

* Now, please write the number you markad on the scale in the a0

box below. -

G0

58

50
YOUR HEALTH TODAY =

45

The worsi health
Ol Gan imagine
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Uwaga 6.

»Analiza podstawowa AE nie zawiera wyszczegolnienia zaloien, na podstawie ktorych
dokonano oszacowan, o ktorych mowaw pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1i 2 oraz kalkulacji, o ktorej
mowa w ust. 6 pkt 3 (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: W ramach analizy ekonomicznej wnioskodawca przyjqt zatoZenia, ktore nie
zostaly w sposob wys tarczajqcy uzasadnione:

a) Wanalizie przyjeto, Ze pacjenci zanim przejdq do BSC przechodzq tylko przez jedng
linig terapii, prosze o uzasadnienie powyzZszego zatozenia. Ponadto przyjeto, ie
pacjentéw po poczgtkowej strategii leczenia bezposrednio przechodzi do
stosowania BSC. Wyzej wskazane zatozenia nie byly testowane w ramach analizy
wrazliwosci, z tego wzgledu prosze o przetestowanie alternatywnych wartosci
powyiszych danych.

b) W ramach kosztéw monitorowania leczenia uwzgledniono wizyty ambulatoryjne
pacjentéw w poradni dermatologicznej, nie uwzgledniono natomiast kosztow wizyt
w poradni alergologicznej i u lekarza POZ.

¢) Dla uproszczenia w modelu przyjeto, Ze koszty terapii uwzglednione w kolejnych
liniach leczenia oraz BSC obejmujq wyltqcznie koszty nabycia lekow; koszty podania
oraz monitorowania leczenia nie zostaty uwzglednione. Nalezy zwrdcic uwage, Ze
dupilumab jest dostepny w ramach programu lekowego, co generuje dla ptatnika
okreslone koszty kwalifikacji do leczenia, monitorowania skutecznosci i
bezpieczenstwa leczenia - prosze o ich uwzglednienie w analizach.

d) W ramach przyjetego odsetka pacjentow z danym nasileniem zmian korzystano z
dwéch réinych Zrédet. Prosze o uzasadnienie wyboru Zrodet przy konkretnych
parametrach.

e) W oszacowaniach wartosci uzytecznosci w populacji ogdlnej Polski wykorzystano
wyniki z badania Golicki 2015, podczas gdy dostepne sq nowsze dane tj. w publikacji
Golicki 2021. Prosze o uwzglednienie najbardziej aktualnych danych.

f) Prosze rowniez o przedstawienie wynikow oceny jakosci zycia (uwzglednionych w AE)
w analizie klinicznej.

g) Prosze rowniez o przeprowadzenie walidacji zewnetrznej modelu.”
Odpowiedz:

a) Pacjenci w modelu ekonomicznym po leczeniu poczatkowym mogg przejsc bezposrednio
do najlepszej opieki wspomagajacej (BSC) lub do drugiej linii terapii, a nastepnie do BSC.
W modelu zatozono, Ze przed przejsciem do BSC pacjenci mogg otrzymac maksymalnie jedng
dodatkowa linie leczenia po terapii poczatkowe]j. Jest to uproszczone zatozenie wynikajace
Z braku jednoznacznie zdefiniowanych linii leczenia w przewlektym wyprysku rgk oraz
ograniczonej dostepnosci danych dotyczacych rzeczywistych sekwencji terapeutycznych.
W praktyce klinicznej po niepowodzeniu terapii lekarze mogga stosowac rézne alternatywne
metody leczenia dostepne na tym samym etapie postepowania, ktore nie sg standardowo
traktowane jako odrebne linie terapii.
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Jednoczesnie, w celu oceny wptywu powyzszego zatozenia na wyniki analizy,
przeprowadzono dodatkowa analize wrazliwosc uwzgledniajaca mozliwosc zastosowania
trzeciej linii leczenia. W scenariuszu tym rozszerzono strukture modelu o dodatkowa linie
terapii przed przejsciem pacjentow do BSC. Ze wzgledu na brak danych pozwalajacych na
wiarygodne okreslenie udziatow poszczegolnych terapii w kolejnych liniach terapii,
w modelu przyjeto takie same udziaty poszczegolnych terapii w drugiej i trzeciej linii
leczenia, zgodnie z danymi pochodzacymi z badania RWEAL. Przyjete zatozenie
odzwierciedla obserwowana praktyke kliniczna, w ktorej po niepowodzeniu leczenia
wykorzystywane sg alternatywne opcje terapeutyczne, bez wyraznie okreslonej sekwencji
kolejnych linii leczenia. Wyniki analizy wrazliwosci potwierdzajg stabilnosc wnioskow
niezaleznie od liczby uwzglednionych w modelu linii leczenia. Wyniki dla omawianego
scenariusza analizy wrazliwosc przedstawiono w odpowiedzi na Prosbe 2. (Tab. 37, Tab. 38,
Tab. 41i Tab. 42).

W odpowiedzi na uwage przeprowadzono takze dodatkowe analizy wrazliwosci, w ktérych
przetestowano skrajne wartosci parametru okreslajagcego odsetek pacjentow
przechodzacych bezposrednio do BSC po leczeniu poczatkowym: 0% oraz 100%. W pierwszym
scenariuszu wszyscy pacjenci po leczeniu poczatkowym przechodza do kolejnej linii
leczenia, z kolei w drugim wszyscy pacjenci przechodzg bezposrednio do BSC. Wyniki
przeprowadzonych analiz wskazuja, Ze zmiana wartosci analizowanego parametru nie
wptywa na wnioski ptynace z analizy ekonomicznej, potwierdzajac stabilnosc¢ uzyskanych
wynikow wzgledem przyjetych zatozen dotyczacych dalszej sciezki terapeutycznej
pacjentow. Wyniki omawianych scenariuszy analizy wrazliwosci przedstawiono w odpowiedzi
na Prosbe 2. (Tab. 37, Tab. 38, Tab. 411 Tab. 42).

b) Zgodnie z uwaga Agencji przeprowadzono dodatkowy scenariusz analizy wrazliwosci
uwzgledniajacy mozliwosc realizacji czesci wizyt monitorujacych w poradni alergologicznej.
W analizie podstawowej koszt wizyty ambulatoryjnej zwiazanej z monitorowaniem leczenia
oszacowano na podstawie wyceny s$wiadczenia ,Swiadczenie w zakresie dermatologii
i wenerologii - porada ambulatoryjna” (Tab. 12). Jednoczesnie sposcb kalkulacji kosztu
porady specjalistycznej oparto na $wiadczeniu W11 ,,Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu”,
ktorego zakres pozostaje analogiczny niezaleznie od specjalizacji poradni (Tab. 11).
W ramach scenariusza analizy wrazliwosci przyjeto, Ze 50% wizyt monitorujacych
realizowanych jest w poradni dermatologicznej, a 50% w poradni alergologicznej. W zwiazku
z tym sredni koszt wizyty monitorujacej oszacowano jako srednig wazong kosztow swiadczen
,Swiadczenie wzakresie dermatologii i wenerologii - porada ambulatoryjna” oraz
,Swiadczenie w zakresie alergologii - porada ambulatoryjna” (Tab. 13), przy zatoZeniu
rownych udziatéw obu typow porad. Wyniki dla omawianego scenariusza analizy wrazliwosci
przedstawiono w odpowiedzi na Prosbe 2. (Tab. 37, Tab. 38, Tab. 41 i Tab. 42).

Tab. 11. Koszt porady ambulatoryjnej (Swiadczenie 1-typu) w poradni
dermatologicznej (Zarzadzenie 103/2025/DSOZ).

Kod swiadczenia | Nazwa swiadczenia Wycena I’(o§zt .
punktowa swiadczenia [zt]
5.30.00.0000011 ‘g‘(;:‘ Swiadczenie specjalistyczne 1-go 44 80,08

*1 punkt=1,82 zl (jest to wycena punktu na podstawie wycen dla poszczegolnych poradni
ambulatoryjnych w zakresie dermatologii i wenerologii; por. Tab. 12, aneks Blad! Nie mozna o
dnalez¢ zrodta odwotania. )
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Tab. 12. Wycena punktow dla swiadczenia ambulatoryjnego: swiadczenie
w zakresie dermatologii i wenerologii (Informator o zawartych umowach

NFZ).
Oddziat Nazwa swiadczeniodawcy Wyeana
punktu [zt]
M iacki SAMODZIELNY PUBLICZNY ZAKLAD OPIEKI ZDROWOTNEJ WARSZAWA 1.82
AZOWIECKIE | WOLA - SRODMIESCIE )

P ki NADMORSKIE CENTRUM MEDYCZNE SPOLKA Z OGRANICZONA 182
ameEal ODPOWIEDZIALNOSCIA )
Wielkopolski NIEPUBLICZNY ZAKLAD OPIEKI ZDROWOTNEJ EUROMED SPOLKA Z 1.82

P OGRANICZONA ODPOWIEDZIALNOSCIA 2
Malopolski ZESPOL PRZYCHODNI SPECJALISTYCZNYCH SPOLKA Z 0G RANICZONA 1.82
P ODPOWIEDZIALNOSCIA !
. “OSRODEK MEDYCZNY DMP" SPOLKA Z OG RANICZONA
SR ODPOWIEDZIALNOSCIA U725
Srednia arytmetyczna 1,82
Tab. 13. Wycena punktéw dla swiadczenia ambulatoryjnego: swiadczenie
w zakresie alergologii (Informator o zawartych umowach NFZ).
Oddziat Nazwa Swiadczeniodawcy EEAEaON
punktu [zi]
Mazowieckie | "CENTRUM MEDYCZNO-DIAGNOSTYCZNE" SP. Z 0.0. 1,92
Pomorski NADMORSKIE CENTRUM MEDYCZNE SPOLKA Z OGRANICZONA 1,82
ODPOWIEDZIALNOSCIA
Wielkopolski | NIEPUBLICZNY ZAKLAD OPIEKI ZDROWOTNEJ EUROMED SPOLKA Z 1,82
OGRANICZONA ODPOWIEDZIALNOSCIA
Malopolski ZESPOL PRZYCHODNI SPECJALISTYCZNYCH SPOLKA Z 0G RANICZONA 1,82
ODPOWIEDZIALNOSCIA
Lubelski "OSRODEK MEDYCZNY DMP" SPOLKA Z OG RANICZONA 1,82
ODPOWIEDZIALNOSCIA
Srednia arytmetyczna 1,84

Nie uwzgledniono z kolei kosztéw wizyt w ramach POZ. Swiadczenia POZ finansowane sa
przede wszystkim w formie stawki Kapitacyjnej, a ich koszt nie zalezy od zastosowanej
terapii. W zwiazku z tym wizyty POZ nie stanowig kosztu roznicujacego porownywane
strategie terapeutyczne i nie zostaty uwzglednione w analizie.

c) W zaktualizowanej na potrzeby niniejszego pisma wersji modelu ekonomicznego
uwzgledniono koszty kwalifikacji do leczenia oraz monitorowania skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii dupilumabem stosowanym w ramach programu lekowego. Zgodnie
Zz obowiazujacym obwieszczeniem MZ dupilumab jest obecnie refundowany w Polsce
w ramach trzech programow lekowych: B.124 | |Leczenie chorych z atopowym zapaleniem
skory”, B.44 ,lLeczenie chorych z cigzka postacig astmy’” oraz B.156 ,Leczenie chorych
Z zapaleniem nosa i zatok przynosowych z polipami nosa”. Majac na uwadze wnioskowane
wskazanie, tj. leczenie pacjentow z przewlektym wypryskiem rak, do oszacowania kosztow
kwalifikacji i monitorowania leczenia przyjeto swiadczenia finansowane w ramach programu
lekowego B.124 , Leczenie chorych z atopowym zapaleniem skory”.
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Koszt kwalifikacji do leczenia oszacowano na podstawie ryczattu za diagnostyke w programie
lekowym B.124. Oszacowanie tych kosztow przedstawiono w Tab. 14. Przyjeto, ze wizyty
kontrolne zwiazane z monitorowaniem leczenia odbywaja sie co 3 miesiace. Koszt porady
ambulatoryjnej zwiazanej z realizacjg programu lekowego przedstawiono w Tab. 15.

Tab. 14. Koszt diagnostyki w programie lekowym (Zarzadzenie 43/2026/DGL).

Kod Nazwa Wycena Koszt [zl]
punktowa
5.08.08.0000164 Diagnostyka w programie leczenia chorych z 358 669,46
atopowym zapaleniem skory

Przy zalozeniu 1 punkt =1,87 zl (jest to wycena punktu na podstawie wycen dla swiadczenia
szpitalnego: program lekowy - leczenie chorych z atopowym zapaleniem skory; por. Tab. 16)

Tab. 15. Koszt porady ambulatoryjnej w programie lekowym zgodnie z
Zarzadzeniem 43/2026/DGL.

Kod Nazwa Wycena Koszt [zi]
punktowa
5.08.07.0000004 | przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym 108,16 196,85
zwigzane z wykonaniem programu

Przy zalozeniu 1 punkt =1,82 zl (jest to wycena punktu na podstawie wycen dla ambulatoryjnej
opieki specjalistycznej: swiadczenie w zakresie dermatologii i wenerologii; por. Tab. 17)

Tab. 16. Wycena punktdw dla swiadczenia szpitalnego: program lekowy -
leczenie chorych z atopowym zapaleniem skory (Informator o Umowach NFZ).

Oddziat Nazwa swiadczeniodawcy Wycena punktu [zt]

Mazowiecki WO JSKOWY INSTYTUT MEDYCZNY - PANSTWOWY INSTYTUT 1,87
BADAWCZY

Pomorski UNIWERSYTECKIE CENTRUM KLINICZNE 1,87

Wielkopolski UNIWERSYTECKI SZPITAL KLINICZNY W POZNANIU 1,87

Malopolski SAMODZIELNY PUBLICZNY ZAKLAD OPIEKI ZDROWQTNEJ 1,87
SZPITAL UNIWERSYTECKI W KRAKOWIE

Lubelski UNIWERSYTECKI SZPITAL KLINICZNY NR 1 W LUBLINIE 1,87

Srednia arytmetyczna 1,87

Tab. 17. Wycena punkiéw dla ambulatoryjnej opieki specjalistycznej:
swiadczenia w zakresie dermatologii i wenerologii (Informator o Umowach

NFZ).

Oddzial Nazwa swiadczeniodawcy Wycena punktu [zi]

Mazowieckie SAMODZIELNY PUBLICZNY ZAKLAD OPIEKI ZDROWOTNEJ 1,82
WARSZAWA WOLA - SRODMIESCIE

Pomorski NADMORSKIE CENTRUM MEDYCZNE SPOLKA Z OGRANICZONA 1,82
ODPOWIEDZIALNOSCIA

Wielkopolski NIEPUBLICZNY ZAKLAD OPIEKI ZDROWOTNEJ EUROMED 1,82
SPOLKA Z OGRANICZONA ODPOWIEDZIALNOSCIA

Matopolski ZESPOL PRZYCHODNI SPECJALISTYCZNYCH SPOLKA Z 1,82
OGRANICZONA ODPOWIEDZIALNOSCIA
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Lubelski "OSRODEK MEDYCZNY DMP* SPOLKA Z OGRANICZONA 1,82
ODPOWIEDZIALNOSCIA
Srednia arytmetyczna 1,82

d) W scenariuszu podstawowym udziat pacjentow z umiarkowanym i cigzkim nasileniem CHE
oszacowano na podstawie danych z badania RWEAL. Badanie RWEAL to wieloosrodkowe
badania RWE przeprowadzone w Kanadzie, Francji, Niemczech, Wtoszech, Hiszpani i Wielkiej
Brytanii, obejmujace 1939 dorostych pacjentow z CHE, ktorzy byli leczeni miejscowo TCS lub
pacjentow z przeciwwskazaniami do ich stosowania. Dane retrospektywne z okresu 12
miesiecy zbierano od 7 czerwca do 27 listopada 2023 roku. Do scenariusza podstawowego
wybrano dane pochodzace wytacznie z krajow europejskich uczestniczacych w badaniu
RWEAL, poniewaz sg one najbardziej zblizone do warunkow klinicznych i organizacyjnych
wtasciwych dla populacji analizowanej w niniejszej ocenie tj. populacji polskiej. Ponadto
badanie RWEAL obejmowato duzg populacje pacjentow leczonych w rzeczywistej praktyce
klinicznej, co zwieksza reprezentatywnosc uzyskanych oszacowan. Nie zidentyfikowano
polskich danych epidemiologicznych pozwalajacych na wiarydodne oszacowanie rozktadu
pacjentow wedtug nasilenia CHE, dlatego wykorzystano najbardziej adekwatne dostepne
dane miedzynarodowe.

Alternatywne wartosci udziatu pacjentow z ciezkim CHE wykorzystane w analizach
wrazliwosci pochodzity z odrebnych zrodet danych i zostaty uwzglednione wytacznie w celu
oceny wptywu niepewnosci parametrow wejsciowych na wyniki analizy. Wyjatek stanowito
zrodto RWEAL, ktore poza scenariuszem podstawowym wykorzystano rowniez do jednego ze
scenariuszy analizy wrazliwosci, przyjmujac wartosc 43,22%, odpowiadajaca udziatowi
pacjentow z ciezkim CHE w catej populacji badania RWEAL. Scenariusz ten pozwala ocenic
wptyw ograniczenia analizy podstawowej do populacji europejskiej. Testowana wartosc
28,44% pochodzita z badan DELTA 1 i DELTA 2 i odzwierciedla alternatywng charakterystyke
populacji pacjentéw. Z kolei scenariusze skrajne (0% oraz 100% pacjentow z ciezkim CHE)
uwzgledniono w celu okreslenia maksymalnego potencjalnego wptywu struktury populacji
pod wzgledem ciezkosci choroby na wyniki modelu. Zastosowanie réznych zrodet danych
w analizach wrazliwosci miato na celu ocene wptywu niepewnosci zwiazanej z rozktadem
nasilenia choroby na wyniki analizy, z kolei do analizy podstawowej wybrano Zrodto uznane
za najbardziej reprezentatywne dla ocenianej populacji.

e) W odpowiedzi na uwage Agencji zaktualizowano wartosci uzytecznosci dla populacii
ogolnej Polski. W zaktualizowanej wersji analizy do oszacowania uzytecznosci wykorzystano
wyniki opublikowane przez Golicki i wsp. (Golicki 2021). Zaktualizowany model ekonomiczny
dotaczono do niniejszego pisma. Zaktualizowane wyniki modelu ekonomicznego

przedstawiono w odpowiedzi na Prosbe 2. (I Gz - TN

f) Nie zdecydowano sie na omowienie jakosci Zycia na podstawie wartosci uzytecznosci
wykorzystanych w analizie ekonomicznej. Parametry utility przedstawione w AE stanowig
przetworzenie danych dotyczacych jakosci zycia uzyskanych w badaniach klinicznych,
z zastosowaniem odpowiednich metod analitycznych i algorytmow przeliczeniowych.
W zwiazku z tym relacja pomiedzy obserwowanymi wynikami jakosci zycia raportowanymi
w badaniach klinicznych a wartosciami wykorzystanymi w modelu ekonomicznym nie jest
bezposrednio obserwowalna.
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Jednoczesnie odnaleziono publikacje Bauer 2025, przedstawiajaca wyniki jakosci Zycia
oceniane w badaniach rejestracyjnych DELTA 11 DELTA 2 z wykorzystaniem kwestionariusza
EQ-5D. Dane te stanowig bezposrednie wyniki raportowane przez pacjentow w badaniach
klinicznych, dlatego zostaty uznane za bardziej odpowiednie Zrodto informacji do oceny
wptywu delgocytynibu na jakosc Zycia pacjentow.

Zgodnie z wynikami przedstawionymi w Bauer 2025., leczenie delgocytynibem wigzato sie
z istotnie wieksza poprawa jakosci Zycia oceniang za pomoca kwestionariusza EQ-5D w
porownaniu z podtozem kremowym bez dodatku substancji czynnej. Przewaga delgocytynibu
byta istotna statystycznie juz w 1. tygodniu leczenia (p = 0,022), a wielkosc efektu zwiekszata
sig do 16. tygodnia obserwacji. W 16. tygodniu srednia zmiana LS (SE) wzgledem wartosci
wyjsciowej wyniosta 0,17 (0,01) w grupie delgocytynibu oraz 0,06 (0,01) w grupie kontrolnej,
co odpowiadato roznicy miedzy grupami wynoszacej 0,11 (95%Cl: 0,08; 0,13; p<0,001) (Ryc.
1).

Ryc. 1. Zmiana wskaznika EQ-5D od wartosci wyjsciowej do 16 tygodnia
badania (Bauer 2025).

(A) EQ-5D

we Delger il cosain 20 rrglp (ne631) Cirmair vishicte (re31T)

02
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012 4
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LB mahi Gersgs o baseline (96% G1)

Ponadto w 16. tygodniu leczenia pacjenci stosujacy delgocytynib osiagneli istotnie wieksza
poprawe we wszystkich pieciu wymiarach kwestionariusza EQ-5D (mobilnosc, samoopieka,
codzienne aktywnosci, bol/dyskomfort oraz lek/depresja) w porownaniu z pacjentami
otrzymujacymi podtoze kremowe (Ryc. 2, Tab. 18).
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Ryc. 2. Oszacowane roznice pomiedzy grupami leczenia w poszczegdlnych
domenach EQ-5D (Bauer 2025).

(A) EQ-5D (difference in % of patients reporting ‘'no problems’ for each item)
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Tab. 18. Wyniki kwestionariusza EQ-5D w badaniach DELTA 1i DELTA 2 (Bauer
2025).

Podloze kremowe bez Roznica Wartosc p-
Delgocytynib 20 me/g dodatku substancji odsetkow | value
(N=631)
Wymiar EQ-5D czynnej (N=317) (95% Cl)
Wartosc Tydzien Wartosc Tydzien
wyjsciowa | 16 wyjsciowa | 16
Mobilnosc
Nie mam 544 (86,2) | 564 (89,4) | 274 (86,4) | 265 (83,6) | 6,3 (2,1; 0,002
problemow z 10,5)
poruszaniem
sie
Mam 46 (7,3) 42 (6,7) 26 (8,2) 30 (9,5) -3,0 (=6,7; | 0,081
niewielkie 0,6)
problemy z
poruszaniem
sie
Mam 25 (4,0) 13 (2,1) 11 (3,5) 15 (4,7) -2,8 (-5,2; | 0,009
umiarkowane -0,3)
problemy z
poruszaniem
sie
Mam powazne | 13 (2,1) 12 (1,9) 5(1,6) 6 (1,9) -0,3 (-1,9; | 0,754
problemy z 1,4)
poruszaniem
sie
Nie jestem w | 3 (0,5) 0 (0,0) 1(0,3) 1(0,3) -0,2 (-0,8; | 0,317
stanie sie 0,3)
poruszac
Samoopieka
Nie mam 438 (69,4) | 529 (83,8) | 214 (67,5) | 215(67,8) | 15,3 (10,0; | <0,001
problemow z 20,6)
myciem ani
ubieraniem sig
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; Podloze kremowe bez Roznica Wartosc p-

?:igg;?;tymb 20 me/g dodatku substancji odsetkow | value
Wymiar EQ-5D czynnej (N=317) (95% ClI)

Wartos¢ Tydzien Wartosc Tydzien

wyjsciowa | 16 wyjsciowa | 16
Mam 116 (18,4) | 76 (12,0) |55 (17,4) |67(21,1) |-8,2 <0,001
niewielkie (-13,2;
problemy z -3,3)
myciem lub
ubieraniem sie
Mam 60 (9,5) 17 (2,7) 40 (12,6) | 27(8,5) -5,5 (-8,7; | <0,001
umiarkowane -2,2)
problemy z
myciem lub
ubieraniem sig
Mam powazne | 16 (2,5) 8 (1,3) 7(2,2) 7 (2,2) -1,3 (-3,1; | 0,093
problemy z 0,4)
myciem lub
ubieraniem sie
Nie jestemw | 1(0,2) 1(0,2) 1(0,3) 1(0,3) -0,3 (-0,9; | 0,234
stanie sie 0,3)
umyc ani
ubrac
Codzienne aktywnosci
Nie mam 244 (38,7) | 423 (67,0) | 125(39,4) | 154 (48,6) | 18,8 (12,5; | <0,001
problemow z 25,0)
wykonywaniem
codziennych
aktywnosci
Mam 174 (27,6) 140 (22,2) | 90 (28,4) 98 (30,9) -9,2 0,002
niewielkie (-15,2;
problemy z -3,3)
wykonywaniem
codziennych
aktywnosci
Mam 139 (22,0) | 41 (6,5) 76 (24,0) | 49 (15,5) | -8,1 <0,001
umiarkowane (-12,4;
problemy z -3,8)
wykonywaniem
codziennych
aktywnosci
Mam powazne | 70 (11,1) | 25 (4,0) 23 (7,3) 14 (4,4) -1,1(-3,7; | 0,395
problemy z 1,5)
wykonywaniem
codziennych
aktywnosci
Nie jestem w 4(0,6) 2 (0,3) 3(0,9) 2 (0,6) -0,3 (-1,3; | 0,419
stanie 0,7)
wykonywac
codziennych
aktywnosci
Bol/dyskomfort
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: Podloze kremowe bez Roznica Wartosc p-

:):lgg;?;tymb 20 me/g dodatku substancji odsetkow | value
Wymiar EQ-5D czynnej (N=317) (95% ClI)

Wartos¢ Tydzien Wartosc Tydzien

wyjsciowa | 16 wyjsciowa | 16
Nie odczuwam | 64 (10,1) | 270 (42,8) |38 (12,0) |72(22,7) | 20,5 (14,6; | <0,001
bolu ani 26,4)
dyskomfortu
Odczuwam 166 (26,3) | 231 (36,6) | 80 (25,2) 107 (33,8) | 2,5 (-4,0; 0,449
niewielki bol 9,0)
lub dyskomfort
Odczuwam 253 (40,1) | 87(13,8) | 110 (34,7) | 90(28,4) | -15,5 <0,001
umiarkowany (-21,2;
bol lub -9,8)
dyskomfort
Odczuwam 123 (19,5) | 35(5,5) 84 (26,5) | 43(13,6) | -6,9 <0,001
silny bol lub (-11,0;
dyskomfort -2,9)
Odczuwam 25 (4,0) 8 (1,3) 5(1,6) 5(1,6) -0,5 (-2,1; | 0,472
skrajnie silny 1,0)
bol lub
dyskomfort
Lek/depresja
Nie odczuwam | 318 (50,4) | 424 (67,2) | 147 (46,4) | 144 (45,4) | 19,3 (13,4; | <0,001
leku ani 25,3)
depresji
Odczuwam 170 (26,9) | 148 (23,5) |80(25,2) |95(30,0) |-6,3 0,035
niewielki lek (-12,2;
lub depresje -0,3)
Odczuwam 97 (15,4) 41 (6,5) 57 (18,0) 52 (16,4) =9,1 <0,001
umiarkowany (-13,5;
lek Lub -4,7)
depresje
Odczuwam 41 (6,5) 14 (2,2) 28 (8,8) 20 (6,3) -3,4 (-6,2; | 0,008
silny lek lub -0,6)
depresje
Odczuwam 5(0,8) 4(0,6) 5(1,6) 6 (1,9) -0,5 (-1,9; | 0,397
skrajnie silny 0,8)
lek Lub
depresje

g) Walidacja zewnetrzna modelu zostata przeprowadzona przez autorow modelu na etapie
jego konstrukcji i implementacji. Obejmowata ona ocene poprawnosci koncepcji modelu
(face validity) przez panel ekspertow klinicznych i ekonomicznych oraz poréwnanie wynikow
generowanych przez model z danymi klinicznymi wykorzystanymi do jego parametryzacji
w celu identyfikacji potencjalnych niespojnosci.

Ponadto przeprowadzono walidacje konwergencji modelu, polegajaca na porownaniu
uzyskanych wynikow z wynikami innych opublikowanych analiz ekonomicznych dotyczacych
leczenia przewlektego wyprysku rak, zidentyfikowanych w ramach przegladu
systematycznego (NICE TA1107 w AE na str.49 i CADTH 2025 w odpowiedzi na Uwage 2.).
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Uwaga 7.

»Analiza ekonomiczna nie zawiera wyjasnienia, czy zachodzq okolicznosci, o ktérych mowa
wart. 13 ust. 3 ustawy (5 5 ust. 6 Rozporzgdzenia).

W analizach nie odniesiono sie do okolicznosci art. 13 ust 3 ustawy o refundacji. Prosze o
przedstawienie wyjasniert w zakresie interpretacji okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13
ust. 3 ustawy i przeprowadzenie stosownych obliczen.

W przypadku aktualizacji analiz w zakresie komparatorow wskazanych w pkt |. Uwagi do
catosci analiz prosze o przeprowadzenie oceny zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy dla kazdego z
komparatorow. ”

Odpowiedz:

Dokonano oceny wystepowania okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
o refundacji lekow i uznano, Ze nie zachodzg okolicznosci uzasadniajace zastosowanie tego
przepisu.

Komparatorami przyjetymi w analizie s fototerapia PUVA oraz najlepsza opieka
wspomagajaca (BSC), definiowana jako brak aktywnego leczenia farmakologicznego, zgodnie
z podejsciem zastosowanym w badaniach klinicznych DELTA 11 DELTA 2 (uzasadnienie wyboru
komparatorow przeprowadzono w analizie problemu decyzyjnego oraz w odpowiedzi na
Uwage 1. niniejszego pisma).

Skutecznos¢ 1 bezpieczenstwo delgocytynibu oceniono na podstawie dwoch
randomizowanych badan klinicznych Il fazy (DELTA 1i DELTA 2). W badaniach tych wykazano,
ze zastosowanie delgocytynibu w poréwnaniu z BSC wiaze sig¢ ze statystycznie istotng
poprawa w zakresie odpowiedzi klinicznej ocenianej m.in. w skali IGA-CHE/PGA 0/1, a takze
istotnym zmniejszeniem nasilenia objawow choroby, w tym swigdu i bolu, ocenianych w skali
HESD. Ponadto odnotowano istotng poprawe wzakresie nasilenia i rozlegtosci zmian skornych
ocenianych wskaznikiem HECSI, w tym w odniesieniu do wysokich progéw odpowiedzi
klinicznej (HECSI-75 i HECSI-90), jak rowniez istotna poprawe jakosci Zycia pacjentow
mierzong wskaznikiem DLQ].

Ze wzgledu na brak bezposrednich badan porownujacych delgocytynib z fototerapig PUVA,
porownanie przeprowadzono na podstawie

Fototerapia PUVA stanowi swiadczenie gwarantowane finansowane ze srodkow publicznych
w zakresie procedury naswietlan. W zwiazku z powyzszym PUVA zostata uznana za
refundowang technologie medyczng stosowang w praktyce klinicznej i uwzgledniona jako
komparator w analizie.

W zwiazku z

nie zachodza okolicznosci okreslone w art. 13 ust. 3 ustawy
o refundacji, a tym samym brak jest podstaw do przeprowadzania dodatkowych obliczen
wynikajacych z tego przepisu.
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Uwaga 8.

»Analiza wrazliwosci nie zawiera okres lenia zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych
do uzyskania oszacowarn, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 5 (§ 5 ust.9 pkt 1 Rozporzqdzenia).

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci nie podano wartosci prawdopodobieristwa
efektywnosci kosztowej leku Anzupgo. Co wiecej, w modelu, jak rownieZz na rycinach
przedstawionych w AE nie uwzgledniono aktualnego progu efektywnosci kosztowej. Prosze
o stosowne uzupetnienia.”

Odpowiedz:

Uzupetniono wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci o prawdopodobienstwo
efektywnosci kosztowej delgocytynibu (Anzupgo®) przy aktualnym progu efektywnosci
kosztowej wynoszacym 244 821 PLN/QALY. Prawdopodobienstwo to dla delgocytynibu

wzgledem fototerapii PUVA wyniosto [
1
Krzywe akceptowalnosci kosztowej przedstawione na | GGG

prezentujg zaleznos¢ pomiedzy prawdopodobienstwem efektywnosci kosztowej a wartoscig
progu gotowosci do zaptaty (WTP) w analizowanym zakresie wartosci. Ocena efektywnosci
kosztowe]j przy obowiazujacym w Polsce progu efektywnosci kosztowej wynoszacym 244 821
PLN/QALY zostata przeprowadzona bezposrednio na podstawie wynikow probabilistycznej
analizy wrazliwosci. Prog ten zostat uwzgledniony przy wyznaczaniu prawdopodobienstwa
efektywnosci kosztowej technologii, natomiast nie determinowat zakresu osi X wykresow
CEAC. Zakres prezentowanych na wykresach wartosci WTP nie wptywa na mozliwosc
wyznaczenia prawdopodobienstwa efektywnosc kosztowej dla dowolnej wartosci progu
analizowanej w PSA, w tym dla progu obowiazujacego w Polsce.

Zaktualizowane wyniki analizy PSA, wraz z prawdopodobienstwem efektywnosci kosztowej,
przedstawiono w
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Uwaga 9.

»BlA nie zawiera wyszczegolnienia zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowari, o
ktorych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktorych mowa w pkt 415 (§ 6 ust. 1 pkt 9
Rozporzqdzenia).

W BIA nie testowano alternatywnych wartosci paranetrow, ktére postuzyly do oszacowania
wielkosci populacji, z wyjatkiem chorobowosci. Prosze o przetestowanie pozostatych
zatoZen (czestosc stosowania TCS, stopien nasilenia CHE, odsetek pacjentow przyjmujacych
leczenie).

Ponadto w scenariuszu istniejgcym zaioZono, Ze pacjenci z populacji docelowej sq leczeni
jedynie fototerapiq PUVA refundowang w ramach swiadczenia gwarantowanego - prosze o
przyjecie zalozeri odzwierciedlajqcych rzeczywistq sytuacje pacjentéw, uwzgledniajqcq
pozostate dostepne opcje leczenia.”

Odpowiedz:

Do oszacowania liczebnosci populacji docelowej w BIA wykorzystano nastepujgce parametry:
liczebnosc populacji osob dorostych w Polsce, chorobowosc na przewlekty wyprysk rak (CHE),
odsetek pacjentow z CHE stosujacych miejscowe glikokortykosteroidy (TCS), odsetek
pacjentow z umiarkowanym lub ciezkim CHE po stosowaniu TCS, odsetek pacjentow z CHE,
u ktorych stosowanie miejscowych silnych lub bardzo silnych TCS okazato sig nieskuteczne
lub niewskazane, a takze odsetek pacjentow otrzymujacych leczenie.

W BIA przeprowadzono ocene niepewnosci dla kluczowych parametrow wptywajacych na
liczebnos¢ populacji docelowej. Chorobowosc CHE zostata przetestowana w ramach
wariantow minimalnego i maksymalnego oszacowania populacji. Ponadto w jednym ze
scenariuszy analizy wrazliwosci uwzgledniono wyzszy odsetek pacjentow stosujgcych TCS
wsrod chorych z CHE (36,0% wzgledem 29,4% w scenariuszu podstawowym).

W odpowiedzi na uwage Agencji rozszerzono zakres analizy wrazliwosci o dodatkowe
scenariusze obejmujace wskazane parametry wykorzystane do oszacowania populaciji.
W pierwszym dodatkowym scenariuszu przetestowano alternatywna wartos¢ odsetka
pacjentow z umiarkowanym lub ciezkim CHE po zastosowaniu TCS. W miejsce wartosci 60,3%
przyjetej w analizie podstawowej (dane dla wszystkich krajow uczestniczacych w badaniu
CHECK; Molin 2026) zastosowano wartosc
_ W dwoch kolejnych scenariuszach analizy wrazliwosci
oceniono wptyw zmian odsetka pacjentow otrzymujacych leczenie. W scenariuszu
podstawowym przyjeto wartosci

W wariantach alternatywnych zastosowano odpowiednio wartosci |GG

Dodatkowo, zgodnie z Prosba 2. zawartg w niniejszym pismie, w ramach analizy wrazliwosci
przetestowano wptyw wykorzystania najnowszych danych GUS dotyczacych liczebnosci
populacji osob dorostych w Polsce. W analizie podstawowe j wykorzystano szczegotowe dane
demograficzne pochodzace z Rocznika Demograficznego GUS, umozliwiajace precyzyjne
oszacowanie populacji docelowej zgodnie z kryteriami kwalifikacji do leczenia. Z kolei
w analizie wrazliwosci zastosowano najnowsze dostepne dane GUS wedtug stanu na 3t
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grudnia 2025 r., ktore sg publikowane w zagregowanej formie. Z uwagi na ograniczong
szczegolowosc tych danych nie mogty one zostac wykorzystane w analizie podstawowej,
jednak pozwalajg na ocene wptywu aktualizacji liczebnosci populacji na wyniki BIA. Nowsze
dane wskazuja na dalszy spadek liczby ludnosci w Polsce wzgledem danych wykorzystanych
w analizie podstawowej, co przekiada sie na nieznacznie nizsze oszacowanie liczebnosci
populacji docelowe]j oraz wptywu na budzet ptatnika publicznego.

Zestawienie zmiennych testowanych w analizie wrazliwosci przedstawiono w Tab. 20. Wyniki
inkrementalne dla wszystkich scenariuszy analiz wrazliwosci przedstawiono w odpowiedzi na
Prosbe 2. w Tab. 27 i Tab. 28.

Tab. 20. Zestawienie zmiennych testowanych w analizie wrazliwosci BIA -
aktualizacja.

Scenariusz | Zmienna Wartosc Wartosc Uzasadnienie zmiennosci
analizy testowana podstawowa przyjeta w
scenariuszu
Czestosc Testowanie zalozenia o
stosowania TCS . zZmiennosci czestosci

A przez pacjentow 29,45 36,0% stosowania TCS przez
z CHE pacjentow z CHE.

Testowanie zalozenia o
e dlugosci trwania leczenia
| : fototerapia PUVA. Okres
eczenia . ) :

B f : 12 tygodni 17 tygodni leczenia wynoszacy 17

ototerapig . ;
tygodni zostal ujety w
PUVA d
modelu ekonomicznym
(AE 2026).
Wptlyw alternatywnych

c Stopien nasilenia 60.3% zrodel danych

CHE J dotyczacych nasilenia
CHE.
Odsetek . s
N Niepewnosc dotyczaca
pacjentow 3 -

D e odsetka pacjentow
lpegéniem Y otrzymujacych leczenie.
Odsetek . -

I Niepewnosc dotyczaca
pacjentow : -

E b odsetka pacjentow
przyjmujacych otrzymujacych leczenie
leczenie ’
Liczebnosc osob Wplyw aktualizacji

F doroslych w 30 744 126 30 742 000 liczebnosci populacji osob
Polsce dorostych w Polsce

100% pacjentow
Moni . w ramach Monitorowanie Niepewnosc dotyczaca
onitorowanie: : : : :
X monitorowania | przez udziatu dermatologow i
wizyty u : . -

G . bedzie dermatologa i alergologow w
dermatologa i 5 g _
alargologa odbywato alergologa monitorowaniu pacjentow

wizyty u (50%/50%) z CHE.
dermatologa

H Brak refundacji Refundacja Brak refundacji Niepewnosc dotyczaca
poza lekow lekow rzeczywistego poziomu
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wskazaniem
rejestracyjnym

stosowanych w
CHE (na
podstawie
refundacji w
innych
wskazaniach)

stosowanych off-
label w CHE

finansowania przez
platnika publicznego
lekow stosowanych w
CHE, ktore sg
refundowane w innych
wskazaniach.

Jak wskazano w odpowiedzi na Uwage 1., w analizach uwzgledniono dwa komparatory dla
delgocytynibu, tj. BSC oraz fototerapie PUVA. W analizie wplywu na budzet przyjeto
przejecie pacjentow wytacznie z terapii PUVA, poniewaz stanowi ona refundowana opcje
terapeutycznga finansowang przez ptatnika publicznego, a tym samym jej zastepowanie przez
delgocytynib generuje wptyw na budzet ptatnika.
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Uwaga 10.

»Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjq obejmujq utworzenie nowej, odrebnej
grupy limitowej, analiza wplywu na budiet zawiera wskazanie dowodow spetnienia
wymagarn, o ktorych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 11 3 ustawy (§ 6. ust. 5 Rozporzqdzenia).

W ramach BIA nie odniesiono sie do ww. tresci art. 15 ustawy o refundacji. Prosze
o uzasadnienie i odniesienie sie do przytoczonych powyZej wymogow ustawowych
dotyczqcych utworzenia odrebnej grupy limitowej, jak rowniez do zasadnosci kwalifikacji
leku Anzupgo do odptatnosci na poziomie 30%.”

Odpowiedz:
Whnioskodawca ubiega sie o objecie refundacja delgocytynibu (Anzupgo®) w leczeniu
przewlektego wyprysku rak o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim u dorostych pacjentow,

u ktorych stosowanie miejscowych kortykosteroidow jest niewystarczajace lub
nieodpowiednie, w ramach refundacji aptecznej.

Zgodnie z art. 15. Ustawy Refundacyjnej, do grupy limitowej kwalifikuje sie:

1) lek posiadajqcy te samag nazwe miedzynarodowq albo inne nazwy miedzynarodowe, ale
podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania;

2) srodek spoiywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrob medyczny, przy
zastosowaniu nastepujgcych kryteriow:

a) tych samych lub zblizonych wskazan lub przeznaczen, w ktorych sq refundowane,
b) podobnej skutecznosci.

Po zasiegnieciu opinii Prezesa Agencji, ktorej podstawq jest porownanie wielkosci kosztow
uzyskiwania podobnego efektu zdrowotnego (ub dodatkowego efektu zdrowotnego w danym
stanie klinicznym, dopuszcza sie w trakcie obowiqzywania decyzji refundacyjnej tworzenie
odrebnych lub wspolnych grup limitowych oraz dokonanie zmiany w grupach limitowych,
ktéra nastepuje przez zmiane z urzedu decyzji administracyjnej o objeciu refundacja.

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 17 marca 2026 r., w wykazie lekow
refundowanych brak jest produktow refundowanych we wskazaniu przewlektego wyprysku
rak. Stosowane obecnie w praktyce klinicznej terapie w leczeniu przewlektego wyprysku rak
sg lekami stosowanymi off-label. Tym samym brak jest refundowanych lekow spetniajacych
kryteria okreslone w art. 15 ustawy, ktore mogtyby zostac uznane za odpowiedniki dla
delgocytynibu w analizowanym wskazaniu.

Ponadto nie zidentyfikowano refundowanych produktow leczniczych, ktore posiadatyby te
sama nazwe miedzynarodowa co delgocytynib lub ktdre, przy uwzglednieniu refundowanych
wskazan, mogtyby zostac uznane za leki o podobnym dziataniu terapeutycznym i zblizonym
mechanizmie dziatania, spetniajace kryteria kwalifikacji do wspdlnej grupy limitowej
okreslone w art. 15 ustawy o refundacji.

W konsekwencji zasadne jest utworzenie odrebnej grupy limitowej dla produktu leczniczego
Anzupgo®, jako pierwszej technologii lekowej przeznaczonej do leczenia przewlektego

wyprysku rak.
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Zgodnie z Ustawg Refundacyjna minister wtasciwy do spraw zdrowia, wydajac decyzje
o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji do nastepujqcych odptatnosci na dzier wydania
decyzji:

1) bezptatnie - leku, wyrobu medycznego majqcego udowodnionq skutecznosc¢ w leczeniu
nowotworu ziosliwego, zaburzenia psychotycaznego, uposledzenia umystowego [ub
zaburzenia rozwojowego albo choroby zakainej o szczegdlnym zagrozeniu epidemicznym
dla populacji, albo leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego
stosowanego w ramnach programu lekowego;

2) ryczattowej - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu
medycznego:

a) wymagajqcego, zgodnie z aktualng wiedzq medyczng, stosowania dtuzej niz 30 dni
oraz ktérego miesieczny koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy odptatnosci 30
% limitu finansowania przekraczatby 5% minimalnego wynagrodzenia za prace,
ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow wydanym na podstawie art. 2
ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu za prace,
albo,

b) zakwalifikowanego na podstawie art. 72 lub jego odpowiednika, albo

¢) wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedzq medyczng, stosowania nie diuzej niz 30
dnioraz ktorego koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy odptatnosci 50 % limitu
finansowania przekraczatby 30 % minimalnego wynagrodzenia za prace, ogtaszanego
w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow wydanym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy
z dnia 10 paZdziernika 2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu za prace;

3) 50 % - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktory wymaga, zgodnie z aktualng wiedzq medyczng, stosowania nie dluzej niz
30dni;

4) 30 % - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zZywieniowego, wyrobu
medycznego, ktory nie zostat zakwalifikowany do poziomow odptatnosci okreslonych w pkt
1-3.

Kwalifikacji do odpowiedniej odptatnosci dokonuje sie przy zatozeniu stosowania jednej DDD
dobowo. W przypadku braku DDD kwalifikacji dokonuje sie w oparciu o koszt 30-dniowej
terapii.

Produkt leczniczy Anzupgo® nie spetnia przestanek kwalifikujacych go do poziomu
odptatnosci bezptatnej okreslonych w art. 14 ust. 1 ustawy o refundacji. Produkt nie jest
stosowany w leczeniu nowotworu ztosliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia
umystowego, zaburzenia rozwojowego ani choroby zakaznej o szczegolnym zagrozeniu
epidemicznym dla populacji. Nie jest rowniez stosowany w ramach programu lekowego.

Jednoczesnie produkt leczniczy Anzupgo® nie spetnia przestanek kwalifikacji do odptatnosci
ryczattowej okreslonych w art. 14 ust. 2 ustawy o refundacji. W szczegélnosci miesieczny
koszt terapii ponoszony przez swiadczeniobiorce przy odptatnosci 30% limitu finansowania
nie przekracza progu 5% minimalnego wynagrodzenia za prace, o ktorym mowa w ustawie.
Produkt nie zostat rowniez zakwalifikowany na podstawie art. 72 ustawy ani jego
odpowiednika. Ponadto nie zachodzg przestanki okreslone dla terapii stosowanych nie dtuzej
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niz 30 dni, ktorych koszt przy odptatnosci 50% przekraczatby ustawowy prog 30% minimalnego
wynagrodzenia za prace.

Produkt leczniczy Anzupgo® nie kwalifikuje sie rowniez do poziomu odptatnosci 50%, ktory
zgodnie z art. 14 ustawy dotyczy lekow wymagajacych, zgodnie z aktualng wiedza medyczna,
stosowania nie dtuzej niz 30 dni. Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Anzupgo®
leczenie moze byc prowadzone przez okres do 12 tygodni, z kolei jego przerwanie zaleca sie
wytacznie w przypadku braku poprawy po 12 tygodniach ciagtej terapii. Oznacza to, ze
terapia moze wymagac stosowania przez okres znacznie przekraczajacy 30 dni, a tym samym
nie spetnia kryteriow wtasciwych dla poziomu odptatnosci 50%.

Nalezy rowniez podkreslic, zZe przewlekty wyprysk rak jest chorobg przewlekia,
0 nawrotowym przebiegu, wymagajaca dtugotrwatego leczenia oraz monitorowania efektow
terapii. Charakter schorzenia oraz sposob stosowania delgocytynibu sg zatem spojne
z zasadami kwalifikacji produktow leczniczych do poziomu odptatnosci 30%.

W zwiazku z powyzszym produkt leczniczy Anzupgo® nie spetnia kryteriow kwalifikacji do
poziomow odptatnosci okreslonych dla lekow bezptatnych, ryczattowych ani objetych
odptatnoscig 50%. Tym samym, zgodnie z art. 14 ustawy o refundacji, zasadnym i zgodnym
Z obowigzujacymi przepisami jest zakwalifikowanie produktu leczniczego Anzupgo® do
poziomu odptatnosci 30%, zgodnie z wnioskiem refundacyjnym.
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Prosba 1.

»Prosze o zaimplementowanie ww. uwag do dedykowanych modeli tak, aby zaktualizowane
wersje analiz byly zgodne z zatozeniami i wynikami przedstawianymi w modelach
farmakoekonomicznych.”

Odpowiedz:

Wszystkie uwagi Agencji zostaty zaimplementowane w modelach farmakoekonomicznym
i wptywu na budzet. W konsekwencji zaktualizowano wyniki analiz oraz odpowiadajace im
tabele i ryciny, zapewniajac spojnosc pomiedzy zatozeniami modeli a prezentowanymi
wynikami. Zaktualizowane modele ekonomiczny i BIA dotgczono do niniejszego pisma. Wyniki
AE i BIA przedstawiono w odpowiedzi na Prosbe 2.
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Prosba 2.

»Prosze rowniez o aktualizacje analiz wzgledem aktualnego Obwieszczenia MZ w sprawie
wykazu refundowanych lekow, srodkow spoiywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych a takie aktualnych cen przyjetych w analizach
komparatoréw. Prosze tez o aktualizacje przedstawionych w BIA danych GUS dot. populacji,
a takze uwzglednienie najbardziej aktualnego raportu refundacyjnego NFZ.”

Odpowiedz:

Analizy zaktualizowano wzgledem aktualnego Obwieszczenia MZ z dn. 17 marca 2026 roku
(Obwieszczenie MZ), dane z raportéow refundacyjnych DGL za caty 2025 r. (DGL 2025) i za
okres od stycznia do marca 2026 r. (DGL 2026) oraz aktualne ceny apteczne terapii
nierefundowanych. W przypadku wyznaczania kosztow fototerapii PUVA, czy monitorowania,
wykorzystano zaktualizowane dane dotyczace wyceny punktowej, aktualne na dzien
12.06.2026 r. (Informator o umowach NFZ).

W ramach analiz dokonano rowniez aktualizacji wynikajacych z uwag Agencji
przedstawionych w niniejszym pismie, dotyczacych wartosci uzytecznosci oraz
uwzglednienia kosztow kwalifikacji do leczenia, a takze monitorowania skutecznosci
i bezpieczenstwa terapii dupilumabem w ramach programu lekowego, ktory moze byc
stosowany w kolejnych liniach leczenia.

W analizie podstawowej BIA wykorzystano szczegotowe dane demograficzne pochodzace
Z Rocznika Demograficznego GUS, ktdre umozliwiaja precyzyjne oszacowanie liczebnosci
populacji docelowej w podziale na grupy wieku odpowiadajace kryteriom kwalifikacji do
leczenia. W odpowiedzi na uwage Agencji przeprowadzono analize wrazliwosci
Z wykorzystaniem najnowszych dostepnych danych GUS dotyczacych liczby ludnosci wedtug
stanu na dzien 31 grudnia 2025 r. Dane te sg obecnie dostepne wytacznie w bardziej
zagregowane j postaci niz dane publikowane w Roczniku Demograficznym, co nie pozwala na
identyczny poziom szczegotowosci oszacowan populacyjnych. Z tego wzgledu szczegotowe
dane demograficzne wykorzystano w analizie podstawowej, natomiast dane za 2025 r.
zastosowano w analizie wrazliwosci w celu oceny wptywu aktualizacji liczebnosci populacii
na wyniki analizy. Nowsze dane GUS wskazuja na dalszy spadek liczby ludnosci w Polsce
wzgledem danych wykorzystanych w analizie podstawowe], co skutkuje nieznacznie nizszym
oszacowaniem liczebnosci populacji docelowej oraz wptywu na budzet ptatnika publicznego.
Zestawienie zmiennych testowanych w analizie wrazliwosci przedstawiono w odpowiedzi na
Uwage 9 w Tab. 20. Wyniki inkrementalne dla wszystkich scenariuszy analiz wrazliwosci
przedstawiono ponizej w Tab. 27 i Tab. 28 .

Zaktualizowany model ekonomiczny i BIA dotaczono do niniejszego pisma.

Zaktualizowane wyniki analizy wptywu na budzet, wraz z wynikami przeprowadzonych analiz
wrazliwosci zestawiono w Tab. 21 - Tab. 28.

Zaktualizowane wyniki analizy ekonomicznej dla scenariusza podstawowego, jak i analiz
wrazliwosci, wraz z cenami progowymi przedstawiono w
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Tab. 21. Zestawienie wynikow BIA dla wariantu najbardziej prawdopodobnego
(perspektywa NFZ) - aktualizacja.

Kategoria

Perspektywa NFZ

kosztow

| rok

‘ Il rok

Il rok

Scenariusz istniejacy

Koszty lekow [zi]

Anzupgo

Fototerapia
PUVA

ID

IQ

Koszty monitorowania leczenia [zi]

Anzupgo

Fototerapia
PUVA

ID

Ic

Koszty leczenia

w kolejnej lini

i[z1]

Anzupgo

Fototerapia
PUVA

Koszty
sumaryczne

..D

[zt]

Scenariusz nowy

Koszty lekow [zi]

Anzupgo

Fototerapia
PUVA

I IQ

Koszty monitorowania leczenia [zt]

Anzupgo

Fototerapia
PUVA

Koszty leczenia

w kolejnej lini

i[21]

Anzupgo

Fototerapia
PUVA

Koszty
sumaryczne

[zt]

Koszty inkremen

talhe

Koszty lekow [zt

Anzupgo

Fototerapia
PUVA

[l

Koszty monitorowania leczenia [zt]

Anzupgo

Fototerapia
PUVA

o (=1 o =

3

-

. [ | - -_— . o o o <
=

Koszty leczenia w kolejnej linii [zt]

~J




Delgocytynib (Anzupgo®) wleczeniu przewleklzgo wyprysku rak o nasileniu od umiarkowanego do cigzkizgo — Odpowiadz na pismo
ACTMIT

Kategoria Perspektywa NFZ

kosztow I rok Il rok IV rok V rok

Fototerapia
PUVA

2

anzupgo | [N [

Koszty
sumaryczne

[=t]
Tab. 22. Zestawienie wynikow BIA dla wariantu najbardziej prawdopodobnego
(perspektywa wspdlna) - aktualizacja.

Kategoria Perspektywa wspolna

kosztow | rok | Il rok Iil rok IV rok | V rok

Scenariusz istniejacy

Koszty lekow [zt]
Anzupgo 0 0
Fototerapia | [ R ERENEN | I
PUVA

Koszty monitorowania leczenia [zt]

Anzupgo 0 0
Fototerapia | [ RN | NN
PUVA

Koszty leczenia w kolejnej linii [zt]

Anzupgo

Fototerapia
PUVA

Koszty
sumaryczne

[zt]

Scenariusz nowy

Koszty lekow [zt

Anzupgo

I I_l |

Fototerapia
PUVA

Koszty monitorowania leczenia [zt]

Anzupgo

Fototerapia
PUVA

Koszty leczenia w kolejnej linii [zt]

I
Anzupgo
Fototerapia
PUVA
Koszty
sumaryczne
[zt]
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Kategoria Perspektywa wspalna

kosztéw | ok | 1l rok | 1l rok | IV rok | V rok

Koszty inkrementalne

Koszty lekow [zi]

Anzupgo

Fototerapia
PUVA

Koszty monitorowania leczenia [zl]

Anzupgo

Fototerapia
PUVA

Koszty leczenia w kolejnej linii [zi]

Anzupgo

Fototerapia
PUVA

Koszty
sumaryczne

[zt]

Tab. 23. Zestawienie wynikéw BIA dla wariantu minimalnego (perspektywa
NFZ) - aktualizacja.

Kategoria Perspektywa NFZ

kosztow | rok Il ok ‘ IV rok ‘ V rok

Scenariusz istniejacy

Koszty lekow [zl]
Anzupgo 0 0
Fototerapia | [ NERERREEEN | NN

PUVA

Koszty monitorowania leczenia [zt]

Anzupgo

ID
ID

Fototerapia
PUVA

Koszty leczenia w kolejnej linii [zt]

Anzupgo

Fototerapia
PUVA

Koszty
sumaryczne

[zt]

Scenariusz nowy

Koszty lekow [zt]

(=1 o o —

-

=]

-
. ..O IO IO
. ..D ID ID

0

Anzupgo
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Kategoria Perspektywa NFZ

<
o
e

kosztow rok Il rok

Fototerapia
PUVA

Koszty monitorowania leczenia [zl]

Anzupgo

Fototerapia
PUVA

Koszty leczenia w kolejnej linii [zl]

Anzupgo

Fototerapia
PUVA

Koszty
sumaryczne

[zt]

Koszty inkrementalne

Koszty lekow [zi]

Anzupgo

Fototerapia
PUVA

Koszty monitorowania leczenia [zi]

anzipgo | DN | N
Fototerapia | [NNEEEEEN | I
PUVA

Koszty leczenia w kolejnej linii [zi]

I II II I I II IE
=

<

]

Cy

anzpge | I NN | N
Fototerapia | [NEREEEEN | NN
PUVA

Koszty

sumaryczne

[zt]

Tab. 24. Zestawienie wynikéw BIA dla wariantu minimalnego (perspektywa
wspélna) - aktualizacja.

Kategoria Perspektywa wspolna

kosztow I rok | Il rok Il rok l IV rok l V rok

Scenariusz istniejgcy

Koszty lekow [zi]

Anzupgo

Fototerapia
PUVA

Koszty monitorowania leczenia [zl]

Anzupgo

ID
ID ID
IO IO
IO IO
ID ID

0
Fototerapia | [N

PUVA
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Kategoria Perspektywa wspolna

kosztéw | ok | 1l rok | 1 rok | IV rok | V rok
Koszty leczenia w kolejnej linii [zt]

Anzupgo

Fototerapia
PUVA

Koszty
sumaryczne

[zt]

Scenariusz nowy

Koszty lekow [zt

Anzupgo

Fototerapia
PUVA

Koszty monitorowania leczenia

Anzupgo

Fototerapia
PUVA

—
]

Koszty leczenia

w kolejnej linii

[zt]

sizipso. | NN
Fototerapia
PUVA

Koszty

sumaryczne

[zt]

Koszty inkremen

talne

Koszty lekow [zl

Anzupgo

Fototerapia
PUVA

I

Koszty monitorowania leczenia

Anzupgo

Fototerapia
PUVA

—
N
—
[

Koszty leczenia w kolejnej linii

[zt]

Anzupgo

Fototerapia
PUVA

Koszty
sumaryczne

[zt]
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Tab. 25. Zestawienie wynikow BIA dla wariantu maksymalnego (perspektywa
NFZ) - aktualizacja.

Kategoria Perspektywa NFZ
kosztow I rok | Il rok Il rok | IV rok | V rok
Scenariusz istniejacy
Koszty lekow [zi]
Anzupgo 0 0
Fototerapia | NN | I

PUVA

Koszty monitorowania leczenia [zi]

Anzupgo

ID
Io

Fototerapia
PUVA

Koszty leczenia w kolejnej linii [z1]

Anzupgo

Fototerapia
PUVA

Koszty
sumaryczne

[zt]

. ID

Scenariusz nowy

Koszty lekow [zi]

Anzupgo

Fototerapia
PUVA

Koszty monitorowania leczenia

Anzupgo

—

IIN I |
—
]

Fototerapia
PUVA

Koszty leczenia w kolejnej linii [zt]

Anzupgo

Fototerapia
PUVA

Koszty
sumaryczne

[zt]

Koszty inkrementalne

Koszty lekow [zl

Anzupgo

I

Fototerapia
PUVA

Koszty monitorowania leczenia [zt]

anzupgo | [N | N
Fototerapia | NS | I
PUVA
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Kategoria Perspektywa NFZ

kosztow | rok | 1 rok | 1 rok | IV rok

Koszty leczenia w kolejnej linii [zt]

Anzupgo

PUVA

Koszty
sumaryczne

[zt]

{Vrok

Fototerapia | [N

Tab. 26. Zestawienie wynikéw BIA dla wariantu maksymalnego (perspektywa
wspolna) - aktualizacja.

Kategoria Perspektywa wspolna
kosztow | rok Il rok IV rok | V rok

Scenariusz istniejgcy

Koszty lekow [zt]

Anzupgo

ID
o =
)
=

Fototerapia
PUVA

Koszty monitorowania leczenia [zi]

Anzupgo

Fototerapia
PUVA

ID
Io

Koszty leczenia w kolejnej linii [zt]

Anzupgo

Fototerapia
PUVA

Koszty
sumaryczne

[zt]

Scenariusz nowy

Koszty lekow [zt

Anzupgo

Fototerapia
PUVA

Koszty monitorowania leczenia [zt]

Anzupgo

Fototerapia
PUVA

Koszty leczenia w kolejnej linii [zt]

Anzupgo

Fototerapia
PUVA
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Kategoria Perspektywa wspolna
kosztow | rok Il rok IV rok
Koszty

sumaryczne

[zt]

Koszty inkrementalne

Koszty lekow [zi]

Anzupgo

)
=

Fototerapia
PUVA

Koszty monitorowania leczenia [zt]

Anzupgo | [ | N
Fototerapia | [ NEEEEEN I
PUVA

Koszty leczenia w kolejnej linii [zt]

... .<
II II |
e

I |
Anzupgo
Fototerapia | [N
PUVA
Koszty
sumaryczne
[zt]
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Tab. 27 Wyniki analizy wrazliwosci BIA - prognozowane dodatkowe obcigZenie budzetowe w horyzoncie 5 lat z perspektywy
NFZ - aktualizacja.

Scenari
usz

analizy

| rok
[zi]

Zmiana vs
scenariusz
podstawo

wy

Il rok
[zt]

Zmiana vs
scenarius
z

podstawo

S

Zmiana vs
scenarius

N

podstawo

&

Zmiana vs
scenariusz
podstawo

&

V rok
[zt]

Zmiana vs
scenariusz
podstawow

L

Scenariu
SZ
podstaw

owy

A

‘"IN

"TEFREN
EEENEEER
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Scenari | | rok Zmianavs | llrok Zmiana vs | |l ok Zmianavs | IV rok Zmianavs | V rok Zmiana vs
usz [zt] scenariusz | [zi] scenarius | [z{] scenarius | [z{] scenariusz | [zt] scenariusz
analizy podstawo z z podstawo podstawow
Wy podstawo podstawo wy y
wy wy
H
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Tab. 28 Wyniki analizy wrazliwosci BIA - prognozowane dodatkowe obcigZzenie budzetowe w horyzoncie 5 lat z perspektywy
wspélnej - aktualizacja.

Scenariusz
analizy

[zt]

Zmiana vs
scenariusz
podstawowy

Il rok
[z1]

Zmiana vs
scenariusz
podstawowy

Il rok

Zmiana vs
scenariusz

IV rok
[zt]

Zmiana vs
scenariusz

Zmiana vs
scenariusz

Scenariusz
podstawowy

A

—
N
——

fhamr

P—
."."_<
|_|a
=

8

L |
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Aneks

1.1 Kryteria Cook’a

Tab. 45. Ocena opracowan wtérnych wg kryteriow Cook'a (Cook 1997).

Mo raes-

Kryteria Cook’ a Kow 2025 Gupta 2025 Souza 2026 Awad 2026
Sprecyzowane pytanie badawcze: | Tak Tak Tak Tak
Przedstawienie zastosowanej Tak Nie Tak Tak

strategii wyszukiwania:

Predefiniowane kryteria wlaczania
i wykluczania dla badan Tak Tak Tak Tak
klinicznych:

Krytyczna ocena wiarygodnosci
badan klinicznych wtaczonych do Tak Tak Tak Tak
analizy:

llosciowa i/lub jakosciowa synteza

wynikow badan: Tak Tak Tak Tak

Podsumowanie (ocena
systematycznosci przegladu,
konieczne spetnienie co najmniej 575 4/5 5/5 5/5
4 sposrod 5 wskazanych powyzej
kryteriow)

1.2 Skala AMSTAR 2

Tab. 46. Arkusz oceny badania wg skali AMSTAR 2 (AMSTAR 2).

Moraes-
Ocena jakosci badan wtomych How Supta Souza Awad
2025 2025 2026
2026
1. Czy pywtania badawcze 1 kryteria wigczenia do
przegladu zawizraty elementy PICOY
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Dla odpowiedzi , Tak” pytania i kryteria powinny zanierad:
. populacie,
. interwencie, Tak Tak Tak Tak
e |omparator,
. efekty zdrowotne,
. ramy czasowe - opcjonalnie (jesl ma to kluczowe
znaczenie dla okreslenia prawdopodobienstwa, e
badanie dostarczy odpowisdnich winikow
kliniczmyeh np. efekt interwencii spodziewany jest
dopiero po kilku latach).
2. Czy raport z przegladu zawiera wyrazne
stwierdzenle, Ze metody przeglagdu zostaly | Nis Tak Tak Tak
okreslone przed przeprowadzeniem przegladu i czy
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: I Kow Gupta Awad
Ocena jakosci badan wtomych Souza
najakosc) ba ye 2025 2025 2026
2026
raport uzasadnial jakickolwiek znaczace odstepstwa
od protokotu?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czgdeiowo tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,Czesciown tak” autorzy twierdza, Ze maja
pisenny protokdl lub wytyczne, ktére zawierajg wszystkis
nastepujace punkty:
. Zapytania,
. strategie wyszukiwania,
. kryteria wiaczenia/wylgczenia,
e ocena ryzyka biedu.
Dla odpowiedzi , Tak” powinna bye wszystko co dla
odpowiedzi ,Czesciowo tak” oraz protokel powinien bye
zarejestrowany | powinien rowniez okreslic:
. plan meta-analizy/syntezy, jesli dotyczy, oraz
. plan badania przyczyn heterogenicznosci,
. uzasadnienia wszelkich odchylen od protokotu.
3. Czy autorzy przesladu wgasnill kryteria wyboru
typowy badan klinicznych?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Ula odpowiedzi ,Tak” przealad powinien zawierad jedno z
nastepujgecych: Tak Tak Tak Tak
. wegjasnienie dla wigczania jedynie randomizowanych
badar kontrolnych,
s wyjasnienie dla wiaczania jedynie
nierandomizowanych badan,
s ywyjasnienie dla wiaczenia: Zarowno
randemizowanych jak i nierandomizowanyeh badan.
4. (zy autorzy przesgladu korzystali z kompleksowe]
strateali wyszukiwania literatury?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciown tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,Czesciown tak” auterzy powinni:
e przsszukad co  najmnig] dwie bazy danych
(odpowiednich dia pytania badawezega),
o przedstawic  slows  kluczawe {/lub  strategie
wyszuk ivwania,
s zasadnic ograniczenia (np. jezyk ). Czesciowo Czesclowo Tak Czeiciowo
Dla odpowiedzi , Tak™ autorzy powinni rownisz: tak tak tak
. przeszukac liste refarencii/biblicarafie wigczanych
badan,
s przeszukac rejestry badan,
s skonsultowac sief zawrzed opinie ekspertow w danei
dziedzinig,
o wostosownych przypadkach wyszukac tzwe szarg
literature”,
. przeprowadzic wyszukiwanie W ciggu
poprzedzajacych 24 mieslecy od  ukericzenia
opracowania
5. Czy selekcia badan zostata powtorzona?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie. Tak Tak Tak Tak

Dla odpowiedzi ,Tak” jedno z penizszych:
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| raes-
Il Lo Kow Gupta Mo Awad
Ocena jakosci badan wtomych 2025 2025 Souza 2026
2026
. co najmniej dwach niezaleznych badaczy zgodzito
sie co do wwboru badan wigczonych i osiganisto
konsensus, lub
o dwoch badaczy wybralo probe odpowiednich badan
i osiggnisto dobre porezumienie (co najmnie] 80%),
a reszta badar zostala wwbrana przez jednego
badacza.
6. (zy ekstrakecia danych zostala powtorzonal
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.
Ola odpowiedzi ,Tek" jedno z ponizszych:
. co najmnigj dwoch badaczy osiggneto konsensus co | Nie Nie Tak Tak
do danych do ekstrahowania z wigczonveh badan,
lub
e dwoch badaczy ekstrahowale dane z proby
odpowiednich badan i osiagnieto dobre
porozumienie (co najmnie] BO%), a reszta zostala
ekstrahowana przez jednego badacza.
7. (Czy osutorzy przegladu  przedstawili  liste
wykluczonyeh badan | uzasadnili wykluczenial
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czgsciowo tak, Nie.
Dla odpowiedzi ,Czesciowo tak” autorzy powinni podac liste Nie Nie Nie Niz
wezystkich potencialnie istotnych badan, ktore przeczytanc
w petnym tekscie, ale zostaly wykluczone z przegladu.
Dla odpowiedzi , Tak” autorzy powinni rowniez uzasadnic
wytaczenie z przecladu kazdego potencialnie istotnego
badania.
8. (zy autorzy przegladu opisali wigczone badania
wystarczajaco szezegolowo?
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nie.
Dla odpowiedzi , Czesciown tak™ autorzy powinni opisac
wszysthie nastgpujgce punkty:
s  populacje,
. interwencie, i
*  komparatory, Tak f;fsmm Tak Tak
. efekty zdrowotne,
s projekty badan.
Dla odpowiedzi , Tak" autorzy powinni takze:
s szezesolowo opisac populacie,
s  szezepolowo opisad interwencje oraz komparator
(wigczaigc dawki, jesli dotyczy),
s opisac warunki badania,
s zawrzec ramy czasowe da dalszych dziatan (follow-
up).
9, {zy autorzy przegladu stosowali odpowisdnig
technike oceny rvzyka bledu w poszezesdlnych
badaniach wiaczonych do przegladu?
Badania Kiniczne z randomizacjs.
Tak Tak Tak Tak

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czgdeiowo tak, Nie, Zawiera tylko
nierandemizowane badania.

Dla odpowiedzi , Czeiciowa tak” autorzy ocenili ryzvko bledu
wynikajace z:
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Ocena jakosci badan wtomych

Kow
2025

Gupta
2025

Moraes-
Souza
2026

Awad
2026

. nieukryte] alokacii oraz
o braku zadlepienia pacientow | badaczy przv
ocenianiu wynikow (niepotrzebne dla obiektywnych
efekrdw takich jak smierc).
Dla odpowiedzi , Tak” autorzy ocenili takze ryzylko bledu
wynikajgce z:
. sekwencja alokacii, ktora nie byla prawdziwie
losowa, oraz
o selekcii  raportoweneso wyniku  sposrad  wielu
pomiarow da danego parametru lub analiz tylkeo
okreélonsgo parametru.

Nierandomizowane badania.

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Czesciowo tak, Nig, Zawiera tylko
randomizowane badania.

Dla odpowiedzi , Czesciowo tak” autarzy ocenili ryzyko bledu
wynikajgce z:
. czynnikow zaklocajacych oraz
. bledu selekeii.
Dla odpowiedzi , Tak™ autorzy ocenili takZe ryzyvko bledu
wynikajgce z:
. metod stosowanych do ustalenia ekspozycii |
efektow zdrowetnych, oraz
o selekeji raportowenego  wyniku  sposrod  wielu
pomiardw da danego parametru lub analiz tylko
okreslonego parametru.

10, Czv autorzy przegladu opisali zrodla finansowania
badan wtaczonych do przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,Tek" autorzy musza opisac zraodta
finansowania poszczegolnyeh badan uwegednionych w
przegladzie.

Uwaga: Opis, Ze autorzy przeeladu szukali tych informacii w
badaniach, ale nie zostaty one opisane przez autorow badan
rowniez kwalifikuje sig jako odpowiedz ,Tak”.

Nie

Nie

Nie

Nie

11. Jesli przeprowadzono meta-analize, czy autorzy
przegladu stosowali odpowiednie metody
statystyczne zestawienia wynikowd

Badania kliniczne z randomizacia.

Mozlivwe odpowiedzi: Tak, Nie, Nie przeprowadzono meta-
analizy.

Dla odpowiedzi , Tak" autorzy uzasadnill polgczenie danyveh w
meta-analizie, oraz;

« stosowali odpowiednig technike wazong do tgczenia
wynikow  badan i dostosowwwali  jg  do
heterogenicznesci, o lle jest vhecna, oraz

. badali przyczyny heterogenicznosci.

Nierandomizowane badania.

MoZliwe odpowiedzi: Tak, Nig, Nig przeprowadzono meta-
analizy.

Tak

Talk

Tak
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: Moraes-
Kow Gupta TR Awad

2025 2025 2026 2026

Ocena jakosci badan wtomych

Dla odpowiedzi ,, Tak™ autorzy uzasadnili polaczenie danych w
meta-analizie, oraz:

. stosowali odpowiednia technike waZong do laczenia
wynikow  badan 1 dostosowywali  ja  do
heterogenicznosci, o ile jest obecna, oraz

. statystyczrle potaczyli  efekty  oszacowane z
nierandomizowanych badan, |ktore  zostaly
skorygowane o czynniki zakldcajace, zamiast
laczenia surowych danyveh lub wuzasadniony sposdh
polgczyli  surowe dane, gdy skorygowane
oszacowania efektow nie byty dostepnie, oraz osobno
raportowall pedsumowanie wynikow dla  badar
randemizowanych | nierandomizowanych, jesli cba
typy badan zostaly uwnzalednione w przeg gdzie.

12, Jezell przeprowadzono meta-analize, czy autorzy
przegladu ocenili potencialny wetyw ryzyka btedy w
poszezeadlnych badaniach na vwniki metaanalizy lub
inne syntezy dowodaw?

Mozlivwe odpowiedzi: Tak, Nig, Nig przeprowadzona meta-
analizy.

Tak Nie Tak Tak
Dla odpowiedzi , Tak” autorzy: "

* wrigeli pod uwage tylko badania z randomizacig o
nlewiel kiny ryzyku btedu lub

o jesli laczna ocena zostata oparta na badaniach
randomizowanych i/ lub nierandomizowanych przy
zmiennym ryzylku biedu, autorzy wylkenali analizy w
celu zbadania mazlivwego wplyww rvzvka btedu na
sumaryczne oszacowanie Wyniku.,

13. Czy autorzy przegladu uwzeledniaja rvzyko bigdu w
poszezegolnych badaniach podezas
interpretowania/omawiania wynikow przegladu?

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi ,, Tak” autorzy: Tak Nig Tak Tal
»  vzieli pod uwage tylke badania z randomizacia o
niewdel kint ryzvku btedu lub
o jesli w przegladzie uwzoledniono  badania
randomizowane o umiarkowanym lub  wwysokim
rvzyku bledu lub badania nierandomizowane,
autorzy omowdll prawdeopodobny wetyw rvzvka bledu
na wwyniki.

14. Czy autorzy przegladu przedstawili wystarczajgce
wydasniemia | dyskusie na temat jakisikolwiek
heterogenicznosci zaobserwowane] w  wynikach
przegladuf

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Tak Nie Tak Tak
Dla odpowiedzl , Tak":

. nie bylo znaczace] heterogenicznosci w wwynikach
lub

o jesli  wistepowala  heteroeenicznosc,  autorzy
przeprovadzili badanie zrodel wazelkich
heterogenicznosci wwynikach i omowili jei wplaw
na wwniki przegladu.

15. Jezeli przeprowadzono synteze ilosciows, czv
autorzy przegladu przeprowedzill odpowiednie
badanie dotyczace blgdu publikacii (blad typu ;male | Nie Nig Tak Tak
badanie”) i omowili jego prawdopodobny wplvww na
wyniki przealgduf
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Ocena jakosci badan wtomych

Kow
2025

Gupta
2025

Moraes-
Souza
2026

Awad
2026

Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nig, Nie przeprowadzono meta-
analizy.

Dla odpowiedzi , Tak" autorzy przeprowadzil testy graficzne
lub statystyczne dotyczace bledu publikacit i omdwaili
prawdopodobienstwo i wielkosc wptywwu btedu publikacii.

16. Czy autorzy przegladu zslosili potencialne zrodla
konfliktu interesow, w  tym wszelkie Zrodla
finansowania, z ktorych otrzymali srodki na

przeprowadzenis przegladuf
Mozliwe odpowiedzi: Tak, Nie.

Dla odpowiedzi , Tak" autorzy:
e nie zglosili zadneego konfliktu interesow lub
s autorzy opisali swoje zrédla finansowania | sposab
zarzadzania potencialnymi konfliktami interss dw.

Tak

Tak

Tak

Tak

Interpretacia wyniku:
Oceny peszezegolnych pozyeii nie powinny byc taczone w
celu uzyskania ogolnego wyniku. Uzytkownicy powinni
rozwezyc potencialny wphawnieodpowiedniej oceny dla
kazdej pozvcii. Proponowany schemat interpretacii zaklada
identyfikacie stabych punktéw w krytycznyeh oraz
niekrytycznych domenach. Schemat ma charakter jedynie
doradezy | uzytkownicy powinni decydowac ktdre elementy sg
najwazniejsze dla rozpatrywanego przeoladu.
krytyezne domeny AMSTAR 2:

. Protokol zarejestrowany

przegladu (pozycia 2)
s Adekwatnosc wyszukinania literatury (pozycia 4)

przed  rozpoczeciem

. Uzasadnienie wykluczenia poszezegalnych badan
(pozycia 7)

. Ryzyko btedu poszezegdlnyeh badan wigczonyeh do
przegladu (pozycia 9)

o  Adekwatnos¢ metod meta-analitycznych (pozvcia
1)

. Uwzelednienie ryzyka bledu podizas interpretacyi
weynikow przegladu (punkt 13)

. Ocena cbecnoscl | prawdopodobnego welywu bledu
publikacji (pozycia 15)

Ocena ogdlna przegladu:

. Wysoka - brak lub jeden slaby punkt w niekrytycznei
domenie: systematwczny  przeglad zapswnia
dokladnosc | obszerne podsumowanis  wynikdw
dostepnych badan.

. Umiarkowana - wigce] niz jeden slaby punkt w
niekrytycznej domenie®: przeglad systematyczny ma
wigcej niz jedng slabosc, ale brak krytycznych wad.
Moze  dostarczyé  dokladneso  podsumowania
wynikow  dostepniveh  badan, ktore  zestaly
uwzglednione w przeglgdzie.

° Niska - jedna wada krytyczna z nigkrytycznymi
slabodciami lub bez nich: przeslad ma krytyczng
wade 1 moZe nie dostarczac dokladnego i
wyezerpujaceao podsumowania dostepnych badan
dotyezacych danego problemu.

. Krytycznie niska - wigcej niz jedna wada krytyzna
z niekrytycznymi stabosciami lub bez nich: przeglad
zawiera wisce] niz jedng wads krytyezng i
niezapewnienia dokladnego i wyczerpujgceco
podsumeowania dostepnych badan.

Krytycznie
hiska jakosc

Krytycznie
niska jakesc

Niska jakosd

Niska
jakosc
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Ocena jakosci badan wtomych

Kow Gupta Moraes- | .\ ad
Souza

2025 2025 2026 2026

* Wiele niekrytycznyeh stabych punktdw moze zmnigjszyc
oceng przegladu z umiarkowanei na niska.

1.3 Skala NOS

Badania kohortowe

Badanie moze otrzymac maksymalnie jedna gwiazdke w przypadku kazdego z pytan z czesci
Dobor pacjentéow oraz Ocena efektow zdrowotnych. Maksymalnie 2 gwiazdki mogg zostac
przyznane w przypadku pytania w czesc Czynniki zakiécajqce.

Dobdr pacjentow

1) Reprezentatywnosc grupy poddanej ekspozycii na badany czynnik:

a.
b.

d.

w sposob wtasciwy reprezentuje sredni (opisz) w populacji

w pewnym stopniu reprezentuje sredniego pacjenta z umiarkowanym do
ciezkiego przewlektym wypryskiem rak w populacji « (WeiBinger 2026) / z AZS
w fazie podtrzymywania remisji w populacji * (Suehiro 2022)
wyselekcjonowana grupa osob narazonych na badany czynnik, np.
pielegniarki, ochotnicy

brak opisu

2) Dobor pacientow do grupy niepoddanej ekspozycii na badany czynnik:

a.

b.

C.

dobrani z tej samej populacji, co grupa poddana ekspozycji % (WeiBinger
2026, Suehiro 2022)

dobrani w inny sposob

brak opisu

3) W jaki sposob stwierdzano stopien narazenia pacijentow na badany czynnik?

a.

b.
G
d.

wiarygodna dokumentacja (np. dokumentacja medyczna potwierdzajaca
wykonanie operacji chirurgicznych) * (WeiBinger 2026, Suehiro 2022)

ustrukturyzowany wywiad
spontaniczne raportowanie

brak opisu

4) Wykazano, ze badane efekty zdrowotne nie wystepowaty na poczatku badania:

a.

b.

tak % (Weilinger 2026, Suehiro 2022)

nie

Czynniki zaktécajace
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1) Czy grupa kontrolna byta pod wzgledem innych czynnikow determinujgcych stan
zdrowia identyczna, jak grupa, w ktorej wystepowat potencjalny czynnik szkodliwy?

a.

grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem ptci, wieku i ekspozycji
zawodowej % (Weibinger 2026) / ekspozycji na czynniki srodowiskowe %
(Suehiro 2022)

grupy o zblizonej charakterystyce pod wzgledem dodatkowych czynnikéw
zaktocajacych (niekompletna kontrola: roznice w czasie trwania choroby,
podtypie morfologicznym oraz odsetku pacjentow z atopowym zapaleniem
skory w wywiadzie)

Ocena efektéw zdrowotnych

1) Czy punkty koncowe oceniano w sposob obiektywny?

a.
b.
C.

d.

tak, niezalezna ocena, metodg slepej proby
taczenie rekordow (ang. rekord linkage)
spontaniczne zgtoszenia pacjentow

brak opisu % (ocena prowadzona przez lekarzy prowadzacych, bez
zaslepienia)

2) Czy okres obserwacii byt wystarczajaco dtugi, by mogty wystapic efekty zdrowotne?

a.

b.

tak

nie % (12 tygodni niewystarczajace do oceny dtugoterminowej skutecznosci i
trwatosc remisji)

3) Czy badany stan kliniczny oceniono, u wszystkich pacijentow, u ktorych obserwacie

rozpoczeto?

a.

b.

tak

niewielkie prawdopodobienstwo wprowadzenia btedu - wysoki odsetek
pacjentow, ktorzy ukoriczyli badanie - > 88% w grupie delgocytynibu i 85% w
grupie PUVA lub opis pacjentow utraconych z badania % (Weibinger 2026) /
100% pacjentow ukoriczyto badanie * (Suehiro 2022)

odsetek pacjentow, ktorzy ukonczyli badanie < % (wybierz adekwatny
odsetek) lub brak opisu pacjentéw utraconych z badania

nie podano.
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