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Anzupgo (delgocytynib) OTOW.4130.6.2026

KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (LEO Pharma A/S)

Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2025 r. poz. 1844.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2026 r. poz. 85), art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
S$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2026 r., poz.
253 z p6zn. zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundagcji lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz.U. z 2026 r., poz. 253 z p6zn. zm.)?.

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: LEO Pharma A/S

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wyigczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcow (nie dotyczy).

Zakres wyfgczenia jawnosci: dane objete oswiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylgczenia jawnos$ci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2025 r. poz. 1844.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2026 r. poz. 85), art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz.U. z 2026 r., poz.
253 z p6zn. zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2026 r., poz. 253 z p6zn. zm.)?.

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakreslone kolorem szarym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).
Zakres wylaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2025 r. poz. 1844.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu
nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2026 r. poz. 85), art. 35 ust. 4a-4b ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw,
$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2026 r., poz.
253 z pézn. zm.)" i art. 35a ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. z 2026 r., poz. 253 z pozn. zm.)?.
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatno$é
osoby fizycznej.
Zakres wyfgczenia jawnosci: dane osobowe.
Podstawa prawna wyfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informac;ji
publicznej (Dz. U. z 2025 r. poz. 1844.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE) 2016/679
zdnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony oséb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych osobowych
iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdlne rozporzadzenie
o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnoSci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: osoba fizyczna.

1) podstawa prawna zakre$len danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcg w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2026 r.,
poz. 253 z p6zn. zm.)

2) podstawa prawna zakre$lern w analizie weryfikacyjnej Agencji danych objetych tajemnicg przedsigbiorcy bedgcego wnioskodawcg
w rozumieniu ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. z 2026 r., poz. 253 z pézn. zm.)

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 2/89



Anzupgo (delgocytynib) OTOW.4130.6.2026
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Alergiczne kontaktowe zapalenie skoéry

analiza ekonomiczna

Zdarzenia niepozadane (ang. adverse events)

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

analiza kliniczna

analiza weryfikacyjna Agenciji

analiza wptywu na budzet

Analiza problemu decyzyjnego

Atopowe zapalenie skory

Biuletyn Informacji Publicznej

Najlepsza terapia wspomagajaca (ang. best supportive care)

cena detaliczna

Canada’s Drug Agency / Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
Canadian Drug Expert Committee

Centrum e-Zdrowia

cena hurtowa brutto

Przewlekty wyprysk rak (ang. chronic hand eczema)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

przedziat ufnosci (ang. confidence interval)

cena zbytu netto

delgocytynib

Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)
Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
Gemeinsamer Bundesausschuss

Giéwny Urzad Statystyczny

Haute Autorité de Santé

wyprysk rak (ang. hand eczema)

wskaznik nasilenia wyprysku rak (ang. Hand Egzema Severity Index)
jakos¢ zycia zwigzana ze zdrowiem (ang. health-related quality of life)
ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

skala ogolnej oceny przewleklego wyprysku rgk przez badacza (ang. Investigator Global Assessment for Chronic
Hand Eczema)

istotnos¢ statystyczna
kinazy Janusowe (ang. Janus kinases)
interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne (Dz.U. 2026, poz. 612
z pézn. zm.)

Ministerstwo Zdrowia

nie dotyczy

numeryczna skala oceny nasilenia objawu (ang. Numeric Rating Scale)
Narodowy Fundusz Zdrowia

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

globalna ocena lekarza dotyczaca nasilenia choroby lub odpowiedzi na leczenie (ang. Physician’s Global
Assessment)
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produkt krajowy brutto

poziom odpfatnosci

terapia tgczgca psoralen z promieniowaniem UVA

lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years)

kwestionariusz jakosci zycia w wyprysku rak (ang. Quality of Life in Hand Eczema Questionnaire)
iloraz szans (ang. odds ratio)

badanie kliniczne z randomizacja (ang. randomized clinical trial)

réznica ryzyka (ang. risk difference)

rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 11 kwietnia 2022 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie sposobu
i procedur przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz wysokosci optaty za
te analize (Dz.U. 2022 poz. 836)

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie refundacjg
i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu
netto leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktore nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2023 poz. 2345)

ryzyko wzgledne (ang. relative risk, risk ratio)

instrument dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

Scottish Medicines Consortium

miejscowe glikokortykosteroidy (ang. topical corticosteroids)
miejscowe inhibitory kalcyneuryny (ang. topical calcineurin inhibitors)

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub Srodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundacji lekéw,
Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2026 poz.
253 z pézn. zm.)

urzgdowa cena zbytu
Unia Europejska
Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, sSrodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2026 poz. 253 z p6zn. zm.)

ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $rodkéw publicznych
(Dz. U.z 2025 r. poz. 1461 z p6zn. zm.)

promieniowanie ultrafioletowe typu A

promieniowanie ultrafioletowe typu B

wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy

Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
wysoko$¢ limitu finansowania

wnioskodawca w rozumieniu art. 2 pkt 27 ustawy o refundacji lekéw, $srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz.U. 2026 poz. 253 z p6zn. zm.)

Wytyczne przeprowadzania Oceny Technologii Medycznych (HTA). Zatgcznik do Zarzadzenia nr 40/2016 Prezesa
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 13 wrzesnia 2016 r. w sprawie wytycznych oceny
Swiadczen opieki zdrowotne;j.
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1. Informacje o wniosku

Data (DD.MM.RRRR) i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia  08.05.2026 r.
przekazujgcego kopie wniosku wraz z analizami PLR.4500.277.2026.5.ZLE

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:
= objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

Whnioskowana technologia:
=  Produkt leczniczy:

Anzupgo, delgocitinib, krem, 20 mg/g, 1 tuba 15 g., GTIN: 05909991584474
=  Whnioskowane wskazanie:

o w leczeniu przewlektego wyprysku rgk o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim u dorostych pacjentéw,
u ktérych dziatanie miejscowo stosowanych kortykosteroidéw jest niewystarczajgce lub nieodpowiednie.

Whnioskowana kategoria dostepnosci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundac;ji):
= Lek dostepny w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen

Deklarowany poziom odptatnosci:
» 30%

Grupa limitowa:
e W ramach nowej grupy limitowej.

Proponowana cena zbytu netto:

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?
TAK X NIE

Analizy zatgczone do wniosku:

= analiza kliniczna

= analiza wptywu na budzet ptatnika
= analiza ekonomiczna

= analiza problemu decyzyjnego

Podmiot odpowiedzialny
LEO Pharma A/S
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup

Dania

Whnioskodawca
LEO Pharma A/S
Industriparken 55
DK-2750 Ballerup
Dania
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2. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Przedmiotowy wniosek dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Anzupgo (delgocytynib), krem, 20 mg/g,
1 tuba 15 g., GTIN: 05909991584474, we wskazaniu: leczenie przewlektego wyprysku rgk o nasileniu
umiarkowanym lub ciezkim u dorostych pacjentéw, u ktérych dziatanie miejscowo stosowanych kortykosteroidow
jest niewystarczajgce lub nieodpowiednie.

Whioskowane wskazanie dla produktu leczniczego Anzupgo jest zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym.
Obecnie produkt leczniczy Anzupgo nie podlega finansowaniu ze $rodkéw publicznych.
Whnioskodawca nie zaproponowat mechanizmu dzielenia ryzyka.

W przypadku objecia refundacjg leku Anzupgo we wnioskowanym wskazaniu, bedzie dostepny dla pacjentéw
w aptece na recepte w ramach nowej grupy limitowe;.

Ustalona kategoria refundacyjna, poziom odptatnosci i grupa limitowa w ocenie analitykéw AOTMIT nie budzg
zastrzezen. Zaproponowana cena zbytu netto wnioskowanej technologii wynosi

Szczegoly przedstawia tabela ponizej.

Tabela 1 Wnioskowana cena produktu leczniczego Anzupgo

Prezentacja CZN [PLN] UCZ [PLN] CHB [PLN] CD [PLN] WLF [PLN] PO [PLN] | WDS [PLN]
Anzupgo, krem, 20 mg/g, 1
tuba 15 g 30%

CD - cena detaliczna, CZN — cena zbytu netto; CHB — cena hurtowa brutto; UCZ — urzedowa cena zbytu; PO — poziom odptatnosci; WDS —
wysokos$c¢ doptaty Swiadczeniobiorcy; WLF — wysokos¢ limitu finansowania

Problem zdrowotny
ICD-10: Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Probleméw Zdrowotnych

L20 Atopowe zapalenie skory

L23 Alergiczne kontaktowe zapalenie skéry

L24 Kontaktowe zapalenie skéry z podraznienia
L25 Nieokreslone kontaktowe zapalenie skoéry
L30 Inne postacie zapalenia skory

Etiopatogeneza

Wyprysk ragk jest heterogenng, zmienng przewlektg chorobg zapalng skory rgk i nadgarstkow o szerokim zakresie
etiologii, ktéra w duzej mierze wynika z wieloczynnikowej patogenezy. Oznaki i objawy zapalne sg najczesciej
zwigzane z zaostrzeniem wyprysku, podczas gdy sucha skora, hiperkeratoza i tuszczenie mogg utrzymywac sie
miedzy zaostrzeniami.

Borg 2024

Istniejg trzy gtéwne klasyfikacje etiologiczne wyprysku ragk:

e kontaktowe zapalenie skéry z podraznienia (ang. irritant contact dermatitis, ICD),
e alergiczne kontaktowe zapalenie skory (ang. allergic contact dermatitis, ACD)
o atopowy wyprysk rak, stanowigcy ponad 50% przypadkow.

Kontaktowe zapalenie skory z podraznienia (ICD)

Kontaktowe zapalenie skory z podraznienia wywotuje dfugotrwata ekspozycja na czynniki draznigce skore, takie
Jak detergenty, rozpuszczalniki, pot i czesty kontakt z wodg, co narusza bariere skorng i powoduje alergie
kontaktows. Profil immunologiczny Th1/Th17 wynika z aktywacji interleukiny (IL): IL-1a, IL-1B, TNF-a, GM-CSF
i IL-8 z keratynocytéw po ekspozycji na czynnik draznigcy. Ta aktywacja immunologiczna powoduje uszkodzenie
keratynocytéw, co sprzyja naciekowi komérkowemu z komdrek zapalnych, takich jak neutrofile i komorki tuczne.

Alergiczne kontaktowe zapalenie skory (ACD)

ACD wykazuje zmienng sygnature immunologiczng, zalezng od alergenu. Wywotane metalami ACD zwykle
charakteryzuje sie profilem immunologicznym Th1/ Th17, z podwyzszonymi markerami odporno$ci wrodzonej
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i ekspresjg IL-1B, IL-6, IFN-a1, CXCL1, CXCL2, CXCL9, CXCL10 i CXCL11. ACD wywotane substancjami
zapachowymi i gumg zazwyczaj charakteryzuje sie profilem immunologicznym Th2/Th22, indukujgc cytokiny takie
jak IL-5, IL-13, IL-22, IL-32, CCL5, CCL13, CCL17, CCL18i CTLA4.

Atopowy wyprysk dfoni

Atopowy wyprysk dfoni jest opdzniong reakcjg nadwrazliwo$ci typu IV na substancje chemiczng (zazwyczaj nikiel,
chromian, gume lub konserwanty). Te forme wyprysku rgk mozna wykry¢ za pomocg testow ptatkowych.
Natomiast atopowe zapalenie skéry (AZS) jest najwazniejszym czynnikiem ryzyka wystgpienia przewlektego
wyprysku rgk. Potowa pacjentéw z przewlektym wypryskiem rgk (CHE) ma inne schorzenia atopowe, w tym
astme, alergiczny niezyt nosa, podwyzszong warto$¢ immunoglobuliny klasy E (IgE) i atopowe zapalenie skory.

Atopowy wyprysk dfoni, podobnie jak inne schorzenia atopowe, charakteryzuje sie profilem immunologicznym
Th2/ Th22, w pofgczeniu z czynnikami endogennymi, takimi jak defekty poftgczen $cistych | wzrost
przeznaskorkowej utraty wody, tym samym naruszajgc integralno$¢ bariery naskorkowej. Atopowe zmiany
wypryskowe rgk charakteryzujg sie zwiekszong aktywacjg Th2 i produkcjg IL-4, IL-13, IL-31, CCL17, CCL18
i CCL22 oraz aktywacjg komorek T, ktora wytwarza IL-22. IL-4/IL-13 indukujg rowniez zwiekszong synteze IgE,
ktora charakteryzuje wiele przypadkéw CHE

Dubin 2021
Obraz kliniczny i przebieg naturalny

Przewlekty wyprysk rgk odnosi sie do procesu zapalnego trwajgcego ponad 3 miesigce lub nawracajgcego 2 lub
wiecej razy w ciggu roku. W wiekszosci przypadkéw wystepuje nadmierne tuszczenie sie i pekanie naskorka.
Nadmierne rogowacenie wystepuje w przewlekfym kontaktowym i alergicznym zapaleniu skory (AZS) oraz
w przebiegu wyprysku hiperkeratotycznego i innych przewlektych przypadkach.

Kontaktowe zapalenie skory z podraznienia

Kontaktowe zapalenie skory z podraznienia jest najczeS$ciej wystepujgca postaciq zapalenia skory. Jedng
z postaci klinicznych choroby jest przewlekte kontaktowe zapalenie skory rgk. Do typowych objawdw nalezg
wykwity rumieniowo-ztuszczajgce oraz tarczki najczesciej zlokalizowane w obrebie grzbietowej cze$ci rgk oraz
na przedramionach. Moze wystgpi¢ ostra reakcja wysiekowa, lichenifikacja oraz pekanie. Choroba wykazuje
tendencje przebiegu przewlektego ze wzgledu na zawodowe narazenie na czynniki draznigce. Czesto dochodzi
do rozwoju alergicznego kontaktowego zapalenia skory oraz zaostrzania stanéw zapalnych skory.

Alergiczne kontaktowe zapalenie skory

Alergiczne kontaktowe zapalenie skoéry jest zapalng chorobg skory, w ktérej zmianami zajmowany jest
(w pierwszej kolejnosci) naskérek w wyniku ekspozycji na alergen. Rozwojowi alergii kontaktowej sprzyja
podatnos$¢ pacjenta na alergie oraz czynniki miejscowe. Objawy alergicznego kontaktowego zapalenia skory
sg réznorodne w zalezno$ci od dziatajgcego alergenu. Charakterystycznymi cechami przewlektej postaci choroby
Jest wystepowanie symetrycznie rozmieszczonych zmian, bez wyraznie zaznaczonych granic, wystepowanie
wykwitow o grudkowo-pecherzykowym charakterze oraz wystepowanie liszajowacenia. Ponadto, choroba moze
wystepowac w postaci wyprysku potnicowego, reakcji kontaktowych w obrebie bton Sluzowych, krwiopochodnego
alergicznego kontaktowego zapalenia skory i zapalenia skory z podraznienia.

Atopowy wyprysk skory

AZS jest przewlektg lub nawrotowo-przewlektg, niezakazng zapalng chorobg skéry, wystepujgcg czesto rodzinnie,
charakteryzujgcq sie obecnoscig nasilonego $wigdu, nierzadko zwigzang z astmag alergiczng lub zapaleniem
bfony $luzowej nosa i spojowek (moze rozwingc¢ sie rowniez alergia pokarmowa i niezyt nosa). U dorostych
pacjentéw najczesciej zajeta chorobg jest skdra powiek, czota, wokét ust, karku, szyi, gornej czeSci klatki
piersiowej i obreczy barkowej, dotéw zgieciowych oraz grzbietowej powierzchni rgk. Na typowy przebieg choroby
Sktada sie $wigd oraz nagte wystgpienie ognisk rumieniowych w obrebie skéry twarzy, czesto w nastepstwie
dziatania stresu emocjonalnego. Zmiany ulegajg lichenifikacji najczesciej na powierzchniach zgieciowych,
w obrebie grzbietowej powierzchni rgk oraz na skoérze karku. Czesto stwierdza sie pozapalng hiper-
i hipopigmentacje. U niektorych pacjentow wystepujg zmiany o charakterze potnicowym, zmiany w obrebie skory
dfoni i podeszw lub wykwity pienigzkowate.

AWA Toctino OT.4331.11.2018
Epidemiologia

Szacuije sie, ze wyprysk ragk dotyczy co najmniej 9,1% populacji ogolnej, przy czestosci wystepowania wynoszgcej
6,4% u mezczyzn i 10,5% u kobiet, uwzgledniajgc zaréwno postacie tagodne, jak i ciezkie. Najnowsze dane
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epidemiologiczne wskazujg, ze ryzyko wystgpienia choroby w ciggu zycia moze siega¢ 15%. Czestosc
wystepowania wydaje sie podobna u miodziezy i dorostych.

Sredni wiek zachorowania przypada zwykle na poczatek lub srodkowy okres trzeciej dekady zycia, a mediana
czasu trwania choroby wynosi od 11 do 16 lat. U kobiet szczyt zachorowalnosci obserwuje sie miedzy 19. a 29.
rokiem zycia, po czym czestos¢ stopniowo maleje. U mezczyzn natomiast zachorowalno$é zwieksza sie wraz
z wiekiem. Dodatkowo czestosé wystepowania przewlektego wyprysku ragk u pacjentéw z atopowym zapaleniem
skory jest 3—4 razy wyzsza niz w populacji ogolnej.

Halioua 2026

Kontaktowe zapalenie skory z podraznienia — przewlekte kontaktowe zapalenie skéry rak

Przewlekte kontaktowe zapalenie skory rgk jest najczesciej wystepujgcg dermatozg zawodowq. Szczegdinie
narazone sg osoby u ktérych wystepuje przewlekta ekspozycja na substancje draznigce i/lub wysuszajgce (woda,
mydfa, oleje, chemikalia, cement, smota).

Alergiczne kontaktowe zapalenie skory

Wedtug badarn miedzynarodowych od 1 do 30% populacji cierpi na AZS. Przy czym, po okresie dojrzewania
20-30% chorych nadal ma objawy atopii. Alergiczne kontaktowe zapalenie skory, zwifaszcza przewlekfe
i zajmujgce obszar rgk, wystepuje czesciej u kobiet.

Atopowe zapalenie skory

Atopowe zapalenie skéry najczesciej rozpoczyna sie w wieku dzieciecym i jedynie w 1/3 przypadkow ustepuje
w dziecinstwie. Odnotowuje sie natomiast AZS rozpoczynajgce sie u juz dorostej osoby. Odsetek wystepowania
AZS wsrdd 0séb dorostych wynosi 0,9—1,4%. W Polsce czestos¢ wystepowania AZS wzrasta w duzych miastach,
natomiast maleje w $rodowisku wiejskim.

AWA Toctino OT.4331.11.2018

Rokowanie

Rokowanie w wyprysku rgk jest na og6t niekorzystne. W 15-letnim badaniu populacyjnym pacjentow z HE, 44%
uczestnikow zgftosito objawy w ciggu poprzedniego roku, a 12% deklarowato utrzymywanie sie zmian przez caty
okres obserwacji. W innym badaniu 20% pacjentow prezentowato umiarkowang lub bardzo ciezkg postac HE po
7 latach obserwacji. W odniesieniu do zawodowego HE, 19,3% pacjentow zgfosito catkowite wyleczenie
w badaniu z 5-letnim okresem obserwacji. Wcze$niejsze analizy wskazywaty na kilka czynnikbw wptywajgcych
na rokowanie w tej grupie chorych. Atopowe zapalenie skéry w wywiadzie oraz obecnos¢ alergii kontaktowej
uznawano za czynniki ryzyka niekorzystnego rokowania dtugoterminowego, jednak zaleznoSci te nie zostaty
jednoznacznie potwierdzone w nowszych badaniach. Zmiana znaczenia niektorych czynnikow ryzyka w czasie
moze czesciowo wynikac z pozytywnego wptywu edukacji i dziatan informacyjnych skierowanych do tej populacji
pacjentow. Innym waznym czynnikiem determinujgcym jest rozlegtos¢ HE w momencie rozpoznania, gdzie
rozsiany wyprysk na dfoniach wskazuje na gorsze rokowanie. Ponadto, mtody wiek w chwili wystgpienia HE
wydaje sie korelowac z mniej korzystnym przebiegiem choroby.

Agner 2020
Liczebnos¢ populacji wnioskowanej
Dane NFZ

Wedtug danych NFZ dot. chorobowo$ci liczba pacjentéw (unikalne numery ID) powyzej 18 r.z. z rozpoznaniem
gtébwnym ICD-10:

e L20 Atopowe zapalenie skéry wyniosta tgcznie w 2025 r. 112 349 osdb, a w 2026 r. 3 705 oso6b (data odciecia
danych 30.01.2026 r.);

e L23 Alergiczne kontaktowe zapalenie skory wyniosta tgcznie w 2025 r. 154 686 osob, a w 2026 r. 4 587 osob
(data odciecia 30.01.2026 r.);

e L24 Kontaktowe zapalenie skory z podraznienia wyniosta tgcznie w 2025 r. 53 591 osoby, a w 2026 r. 1 465
os6b (data odciecia 30.01.2026 r.);

e L25 Nieokreslone kontaktowe zapalenie skdry wyniosta tgcznie w 2025 r. 65 941 osdb, a w 2026 r. 1 840 osbéb
(data odciecia 30.01.2026 r.);

e L30 Inne postacie zapalenia skoéry wyniosta tgcznie w 2025 r. 437 361 osoby, a w 2026 r. 12 061 0sob (data
odciecia 30.01.2026 r.).

Szczegodtowe dane za lata 2020-2026 przedstawia tabela ponizej.
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Tabela 2 Liczebnos¢ populacji (unikalne numery ID) wnioskowanej wg danych NFZ - liczba pacjentéow
z rozpoznaniem giéwnym L20, L23, L24, L25 (zrédto: Zintegrowany Model Analityczny Centrum e-Zdrowia CeZ)*

Lata
Rozpoznanie ICD-10
2020 2021 2022 2023 2024 2025 2026
Pacjenci 218 r.z.
e R B 02 T [0 (e 123133 125720 | 120803 | 122189 | 118770 | 112349 | 3705
zapalenie skory
R EGE EILE L) B [P 173824 177205 171185 173560 | 167873 | 154686 | 4587
kontaktowe zapalenie skoéry
Rozpoznanie ICD-10: L24 Kontaktowe
palonia skory 2 podraznienia 69025 68849 62842 59550 57637 | 53591 1465
el 76445 79765 74748 73432 69435 | 65941 1840
kontaktowe zapalenie skory
e LuneREE e R 02644 446906 443989 458353 | 457277 | 437361 12061
zapalenia skoéry

* Data odciecia: 30.01.2026 r.

Oszacowania ekspertéw klinicznych
Zgodnie z oszacowaniami:

e prof. Witolda Owczarka (Konsultanta Krajowego w dz. dermatologii i wenerologii) obecna liczba chorych
w Polsce z przewlektym wypryskiem rgk (CHE) wynosi 4,7% populaciji, tj. ok. 1,4 min oséb; liczba nowych
zachorowan w ciggu roku w Polsce dla tej populacji wynosi ok. 190 tys (7,3/1000 osobolat) a odsetek osob,
u ktoérych oceniana technologia bylaby stosowana po objeciu jej refundacja wynosi 2%. Natomiast
w przypadku dorostych pacjentéw z CHE o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, u ktérych dziatanie
miejscowo stosowanych kortykosteroidoéw jest niewystarczajgce lub nieodpowiednie, obecna liczba chorych
w Polsce wynosi ok 145-290 tys.; liczba nowych zachorowan w ciagu roku w Polsce wynosi 1000-2500
przypadkow a odsetek osob, u ktérych delgocytybnib bytby stosowany po objeciu refundacjg wynosi 10-30%.

e prof. Ireny Waleckiej-Herniczek (Konsultant Wojewddzkiej w dz. dermatologii i wenerologii) obecna liczba
chorych w Polsce z przewlektym wypryskiem rak (CHE) wynosi ok. 3,5% populaciji, tj. ok 1 min oséb; liczba
nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce dla tej populacji wynosi 5-10/1000, tj. ok. 120 tys. -150 tys./rok
a odsetek os6b, u ktérych delgocytybnib bytby stosowany po objeciu refundacjg wynosi ok. 2,5%. Natomiast
w przypadku dorostych pacjentéw z CHE o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, u ktérych dziatanie
miejscowo stosowanych kortykosteroidoéw jest niewystarczajgce lub nieodpowiednie, obecna liczba chorych
w Polsce wynosi 130-200 tys.; liczba nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce wynosi 15-25 tys./rok
a odsetek 0so6b, u ktérych delgocytybnib bytby stosowany po objeciu refundacjg wynosi ok. 15-25%.

e dr hab. n. med. Danuty Nowickiej (Konsultant wojewddzkiej w dz. dermatologii i wenerologii) obecna liczba
chorych w Polsce z przewlekltym wypryskiem rgk (CHE) wynosi ok. 3,5% populacji Polsku, tj. ok. 1 min osob;
liczba nowych zachorowah w ciggu roku w Polsce dla tej populacji wynosi 5-8 na 1000, tj. ok. 100-150 tys.
rocznie a odsetek osob, u ktérych oceniana technologia bytaby stosowana po objeciu jej refundacjg wynosi
ok. 20-30%. Natomiast w przypadku dorostych pacjentéw z CHE o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim,
u ktérych dziatanie miejscowo stosowanych kortykosteroidow jest niewystarczajgce lub nieodpowiednie,
obecna liczba chorych w Polsce wynosi ok. 120-200 tys. oséb; liczba nowych zachorowan w ciggu roku
w Polsce wynosi 10-25 tys. rocznie a odsetek oséb, u ktérych delgocytybnib bytby stosowany po objeciu
refundacjg wynosi ok. 15-30%.

e Dr n. med. Samiry Magdaleny Abu Fargaj-Maczki (Konsultant Wojewddzkiej w dz. dermatologii
i wenerologii) obecna liczba chorych w Polsce z przewlektym wypryskiem rak (CHE) wynosi ok. 3,5%
populacji Polsku, tj. ok. 1 min oséb; liczba nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce dla tej populacji wynosi
5-8 na 1000 osdb/rocznie, tj. ok. 100—150 tys. rocznie a odsetek osdb, u ktérych oceniana technologia bytaby
stosowana po objeciu jej refundacjg wynosi ok.2-3%. Natomiast w przypadku dorostych pacjentow z CHE
o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, u ktérych dziatanie miejscowo stosowanych kortykosteroidéw jest
niewystarczajgce lub nieodpowiednie, obecna liczba chorych w Polsce wynosi ok. 120-200 tys. osob; liczba
nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce wynosi 10-25 tys. rocznie a odsetek osob, u ktérych
delgocytybnib bytby stosowany po objeciu refundacjg wynosi ok. 15-30%.

e Prof. Jacka Szepietowskiego (Prezesa PTD, Kierownika Kliniki Dermatologii, Wenerologii i Immunologii
Klinicznej, Wydziat Medyczny PWR) obecna liczba chorych w Polsce z przewlekltym wypryskiem ragk (CHE)
wynosi ok. 3—-5% populacji, tj. ok. 800 000—1 000 000 oséb; liczba nowych zachorowan w ciggu roku
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w Polsce dla tej populacji wynosi 50-150 tys. rocznie a odsetek oséb, u ktérych delgocytybnib bytby
stosowany po objeciu refundacjg wynosi ok. 3-6%. Natomiast w przypadku dorostych pacjentéw z CHE
o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, u ktérych dziatanie miejscowo stosowanych kortykosteroidéw jest
niewystarczajgce lub nieodpowiednie, obecna liczba chorych w Polsce wynosi ok. 160-200 tys. osob; liczba
nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce wynosi 4-10 tys. rocznie a odsetek osdb, u ktérych delgocytybnib
bylby stosowany po objeciu refundacjg wynosi ok. 10-25%.

[ ]
_ obecna liczba chorych w Polsce z przewlektym wypryskiem rgk (CHE) wynosi ok. 3,5-

4% populacji, tj. ok 1 min -1,14 min oséb; liczba nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce dla tej populacji
wynosi 5-8/1000 osbb/rocznie, tj. ok. 100—150 tys. rocznie a odsetek oséb, u ktérych delgocytybnib bytby
stosowany po objeciu refundacjg wynosi 2-3%. Natomiast w przypadku dorostych pacjentow z CHE
o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, u ktérych dziatanie miejscowo stosowanych kortykosteroidow jest
niewystarczajgce lub nieodpowiednie, obecna liczba chorych w Polsce wynosi ok. 150-200 tys. osob; liczba
nowych zachorowan w ciggu roku w Polsce wynosi 10-20 tys./rok a odsetek osoéb, u ktérych delgocytybnib
bytby stosowany po objeciu refundacjg wynosi ok. 15-30%.

Szczegotowe dane przedstawiono w rozdziale 11. niniejszej analizy.
Alternatywne technologie medyczne

Jako komparator dla produktu leczniczego Anzupgo (delgocytynib) wnioskodawca przyjat fotochemioterapie
PUVA oraz BSC (obejmujgcego brak aktywnego leczenia).

Wigczone do niniejszej AWA wytyczne kliniczne w ramach leczenia przewlekiego CHE wskazujg na stosowanie:
miejscowych glikokortykosteroidéw, inhibitorow kalcyneuryny, pochodnych witaminy D3 oraz nowoczesnych
niesteroidowych terapii ukierunkowanych, w tym delgocytynibu, a takze fototerapii, gtéwnie PUVA
i wgskopasmowego UVB oraz alitrytenoiny.

Zdaniem ankietowanych ekspertéw aktualnie w Polsce w ocenianym wskazaniu stosuje sie: miejscowe GKS,
miejscowe inhibitory kalcyneryny, acytretyne, metotrekastm cyklosporyne, PUVA, UVB, mykofenolan mofetylu,
azatiopryne, emolienty oraz ogdlne GKS. (Szczegodty opinii ekspertéw znajduja sie w rodz. 11 niniejszej analizy)

Biorgc powyzsze pod uwage analitycy Agencji uznali wybor wnioskodawcy za niekompletny, tj. zgodny
z wytycznymi klinicznymi, ale nie uwzgledniajgcy wszystkich opcji terapeutycznych stosowanych w praktyce
klinicznej w Polsce.

Opinie ekspertow

W procesie przygotowania raportu wykorzystano opinie eksperckie: prof. Witolda Owczarka (Konsultanta
Krajowego w dz. dermatologii i wenerologii), prof. Ireny Waleckiej-Herniczek (Konsultant Wojewddzkiej
w dz. dermatologii i wenerologii), dr hab. n. med. Danuty Nowickiej (Konsultant wojewddzkiej w dz. dermatologii
i wenerologii), dr n. med. Samiry Magdaleny Abu Fargaj-Maczki (Konsultant Wojewdédzkiej w dz. dermatologii
i wenerologii), prof. Jacka Szepietowskiego (Prezesa PTD, Kierownika Kliniki Dermatologii, Wenerologii
i Immunologii Klinicznej, Wydziat Medyczn

Ankietowani eksperci kliniczni sg zasadniczo zgodni, ze obecnie dostepne leczenie przewlektego wyprysku rak
jest niewystarczajgce, zwlaszcza u pacjentéw z postacig umiarkowang i ciezkg. Eksperci podkreslajg, ze aktualnie
dostepne opcje terapeutyczne majg ograniczong skutecznos¢, wigzg sie z czestymi nawrotami choroby,
ograniczeniami bezpieczenstwa oraz niewystarczajgcg dostepnoscig leczenia systemowego.

Najczesciej wskazywanymi problemami obecnego postepowania sg ograniczenia miejscowych
glikokortykosteroidow, w tym brak mozliwosci bezpiecznego leczenia przewlekiego, ryzyko zaniku skory,
teleangiektazji, zaburzen bariery naskérkowej i wtérnych zakazen. Eksperci zwracajg rowniez uwage na brak
refundacji wielu terapii stosowanych poza wskazaniami rejestracyjnymi, takich jak cyklosporyna, metotreksat,
azatiopryna czy acytretyna, oraz na ograniczong dostepnos¢ lub brak dostepnosci alitretynoiny. Wskazywano
takze na obcigzenia zwigzane z fototerapig, w tym jej czasochtonnos$é, dostepnosé gtéwnie w wiekszych
osrodkach oraz potencjalne ryzyko przy diugotrwatym stosowaniu.

W odniesieniu do rozwigzan systemowych eksperci niemal jednoznacznie wskazujg, ze objecie refundacjg
delgocytynibu mogtoby istotnie poprawi¢ sytuacje pacjentow. Podkreslano, ze refundacja tej technologii mogtaby
ograniczy¢ stosowanie miejscowych glikokortykosteroidéw, zmniejszy¢ liczbe wizyt lekarskich, ujednolici¢
postepowanie terapeutyczne zgodnie z aktualnymi wytycznymi i wskazaniem rejestracyjnym oraz odpowiedzie¢
na niezaspokojong potrzebe medyczng u pacjentéw z umiarkowang i ciezkg postacig choroby. Eksperci nie
przewidujg istotnych probleméw organizacyjnych zwigzanych z wdrozeniem ocenianej interwenciji.
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Ryzyko naduzy¢ lub niewtasciwego zastosowania ocenianej technologii oceniono jako niewielkie, pod warunkiem
stosowania delgocytynibu zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym i po wtasciwej kwalifikacji pacjentow. Eksperci
wskazali, ze potencjalne ryzyko moze dotyczy¢ zastosowania leku u pacjentéw niespetniajgcych kryteriow, np.
z tagodng postacig choroby lub przed wyczerpaniem standardowego leczenia miejscowego. Jako istotne warunki
ograniczenia tego ryzyka wskazano znajomos$¢ definicji przewlektego wyprysku rak, prawidtowe rozpoznanie
choroby, edukacje srodowiska medycznego oraz stosowanie sie do Charakterystyki Produktu Leczniczego.

Eksperci zgodnie identyfikuja grupy pacjentéw, ktére moga szczegdlnie skorzysta¢ z leczenia delgocytynibem.
S3g to przede wszystkim dorosli chorzy z umiarkowanym lub ciezkim przewlektym wypryskiem rgk, u ktérych
miejscowe glikokortykosteroidy sg niewystarczajgce lub nieodpowiednie, pacjenci z czestymi nawrotami choroby
oraz osoby, u ktérych dlugotrwate stosowanie glikokortykosteroidéw jest niewskazane. Szczegodlnie czesto
wskazywano miodych i aktywnych zawodowo pacjentéw, zwtaszcza z wypryskiem kontaktowym lub alergicznym,
u ktérych choroba istotnie ogranicza codzienne funkcjonowanie i zdolno$¢ do pracy.

W zakresie grup, ktére mogag nie odnies¢ korzysci z terapii, odpowiedzi ekspertéw byly mniej jednolite. Czes$¢
ekspertow wskazata pacjentdw z tagodng postacig choroby, dzieci i mtodziez do 18. roku zycia oraz osoby
z przeciwwskazaniami lub alergig na delgocytynib. Jednoczesnie czes¢ opinii podkreslata, ze zasadniczo kazdy
pacjent z przewleklym wypryskiem rak i niewystarczajgcg odpowiedzig na miejscowe kortykosteroidy moze
odnies¢ korzysc¢ z leczenia tg technologig. W zakresie grup, ktére moga nie odnies¢ korzysci, opinie ekspertow
sg czesciowo zroznicowane. Czes¢ wskazuje pacjentéow z tagodng postacig choroby, dzieci i miodziez ponizej
18. roku zycia oraz osoby z przeciwwskazaniami lub alergig na delgocytynib. Inni eksperci uznaja, ze zasadniczo
kazdy pacjent z przewlekltym wypryskiem rgk i niewystarczajgca odpowiedzig na miejscowe kortykosteroidy moze
odnies¢ korzys¢ z tej technologii.

W odniesieniu do obecnej refundacji terapii stosowanych w przewleklym wyprysku rgk eksperci wskazali,
ze cyklosporyna i inne leki systemowe stosowane poza miejscowymi glikokortykosteroidami nie sg refundowane
w CHE. Pojawily sie rozbiezne wskazania dotyczgce PUVA/UVB jako technologii refundowanej, przy czym
eksperci podkreslali jej ograniczenia praktyczne, w tym trudniejszg dostepnos¢ dla pacjentéw spoza duzych
osrodkow oraz obcigzenie czasowe.

Szczegotowe odpowiedzi ekspertdw znajdujg sie w rozdziale 11. niniejszej AWA.
Analiza kliniczna

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa delgocytynibu
(Anzupgo®) w leczeniu przewlektego wyprysku rgk o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim u dorostych pacjentéw,
u ktérych dziatanie miejscowo stosowanych Kkortykosteroidéw jest niewystarczajgce lub nieodpowiednie.

W ramach przegladu systematycznego wnioskodawcy wigczono:

e 2 badania RCT: DELTA 1 (NCT04871711) oraz DELTA 2 (NCT04872101) opisanych w publikacjach:
Bissonnette 2024 oraz Bauer 2025 i abstraktach konferencyjnych: Bauer 2024, Schuttelaar 2024,
dotyczace oceny skutecznosci i bezpieczenstwa delgocytynibu w leczeniu przewlektego wyprysku rak
w poréwnaniu z najlepszg terapig wspomagajaca;

e 1 badanie jednoramienne DELTA 3 (NCT04949841, Gooderham 2025) oceniajgce skutecznosé
i bezpieczenstwo delgocytynibu, majace charakter badania przedtuzonego.

Ponadto do AKL witgczono réwniez 4 badania wtérne: Kow 2025, Gupta 2025, Moraes-Souza 2026 oraz Awad
2026, jak rowniez dwa badania RWE: Suehiro 2022 oraz Weildinger 2026.
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Skutecznos¢ kliniczna i praktyczna
Poréwnanie bezposrednie DEL vs BSC (wybrane punkty koncowe)
e SKALA IGA-CHE (ocena badacza)

Zgodnie z wynikami badan DELTA 1, DELTA 2 oraz metaanalizy tych dwdch badan, zastosowanie DEL zwigzane
jest z IS wyzszym odsetkiem pacjentéw osiagajgcych sukces terapeutyczny (tj. uzyskanie wyniku 0 (brak zmian)
lub 1 (niemal catkowite ustgpienie zmian) w skali IGA-CHE przy jednoczesnej poprawie o co najmniej 2 stopnie
wzgledem wartosci wyjsciowej w 16. tygodniu leczenia) w poréwnaniu z BSC w czasie okresu obserwac;ji
wynoszacym 16 tygodni (Delta 1: 19,7% vs 9,9%, Delta 2: 29,1% vs 6,9%, metaanaliza: 24,3% vs 8,4%).

Na podstawie wynikéw badania Delta 3 w grupie pacjentéw stosujgcych DEL, ktérzy wczesniej otrzymywali DEL
odsetek os6b osiggajacych sukces terapeutyczny wg skali IGA-CHE w 36 tygodniu obserwacji byt zblizony do
odsetka w grupie pacjentéw, ktérzy wczesniej otrzymywali BSC i wynosit odpowiednio 30,0% dla grupy DEL
i 29,5% w grupie wczesniejszego BSC.

e SKALA HESD (subiektywna ocena pacjentéw)

W czasie 16 tygodniowego okresu obserwacji w badania Delta 1 oraz Delta 2 zaraportowano IS wyzszy odsetek
pacjentow z redukcjg wyniku w skali HESD o 24 stosujgcych DEL w poréwnaniu z BSC w zakresie:

¢ wyniku ogolnego (Delta 1: 47,2% vs 24,4%; Delta 2: 44,5% vs 20,9%; metaanaliza: 45,7% vs 22,7%),
o Swigdu (Delta 1: 47,1% vs 23,0%; Delta 2: 47,2% vs 19,9%; metaanaliza: 47,2% vs 21,5%),
e oraz bdlu (Delta 1: 49,1% vs 27,5; Delta 2: 48,6% vs 22,7%; metaanaliza: 48,9% vs 25,2%),

zaréwno w badaniu Delta 1 i Delta 2, jak i w metaanalizie tych dwéch badan.

e SKALA HECSI (ocena lekarza)

Zgodnie z wynikami badan Delta 1 oraz Delta 2 odsetek pacjentéw, ktoérzy uzyskali co najmniej 90% poprawe, jak
réwniez co najmniej 75% poprawe w skali HECSI byt IS wyzszy w grupie DEL w poréwnaniu z BSC w czasie 16-
tygodniowego okresu obserwaciji:

e co najmniej 90% poprawa: Delta 1: 29,5% vs 12,3%; Delta 2: 31,0% vs 8,8%; metaanaliza: 30,3% vs
10,6%,

e co najmniej 75% poprawa: Delta 1: 49,2% vs 23,5%; Delta 2: 49,5% vs 18,2%; metaanaliza: 49,4% vs
20,9%.

Zgodnie z wynikami badania Delta 3 w grupie pacjentow stosujgcych DEL, ktorzy wczesniej otrzymywali DEL
odsetek pacjentéw osiggajgcych odpowiedz w skali HECSI 90 oraz HECSI 75 w 36 tygodniu obserwacji byt
zblizony do odsetka w grupie pacjentéw, ktérzy wczesniej otrzymywali BSC i wynosit odpowiednio 36,6 % oraz
58,6% dla grupy DEL i 35,7% oraz 51,5% w grupie wcze$niejszego BSC.

e SKALA DLQI (ocena pacjenta)

Wyniki badah Delta 1 oraz Delta 2 wskazuja, ze zastosowanie DEL w poréwnaniu z BSC zwigzane jest z IS
wiekszg poprawg jakosci zycia pacjentéw w czasie 16 tygodniowego okresu obserwacji (Delta 1: MD= -3,6
(95%Cl: -4,7; -2,6); Delta 2: MD= -3,9 (95%CI: -5,0; -2,8); metaanaliza: MD= -3,78 (95%ClI: 4,53; -3,04)).

Redukcja wyniku DLQI o0 24 punkty uznawana jest za klinicznie istotng poprawe jakosci zycia. Zgodnie z wynikami
analizowanych badan w grupie pacjentéow przyjmujgcych DEL zaraportowano IS wyzszy odsetek pacjentow,
osiggajacych istotng klinicznie poprawe w skali DLQI w poréwnaniu z pacjentami z grupy BSC (Delta 1: 74,4% vs
50,0%; Delta 2: 72,2% vs 45,8%; metaanaliza: 73,3% vs 47,8%).

o SKALA EQ-5D (ocena pacjenta)

Zgodnie z wynikami przedstawionymi w publikacji Bauer 2025, leczenie DEL wigzato sie z IS wiekszg poprawg
jakosci zycia oceniang za pomocg kwestionariusza EQ-5D-5L w poréwnaniu z BSC. Przewaga DEL byta IS juz
w 1. tygodniu leczenia (p = 0,022), a wielko$¢ efektu zwiekszata sie do 16. tygodnia obserwacji. W 16. tygodniu
$rednia zmiana LS' (SE) wzgledem warto$ci wyjsciowej wyniosta 0,17 (0,01) w grupie DEL oraz 0,06 (0,01)
w grupie kontrolnej, co odpowiadato réznicy miedzy grupami wynoszacej 0,11 (95%ClI: 0,08; 0,13; p<0,001).

' Least Squares Mean Change, czyli $rednia zmiana oszacowana metodg najmniejszych kwadratéw
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Badania rzeczywistej praktyki
Whnioskodawca do AKL wigczyt dwa badania RWE:

e Badanie Suehiro 2022 wykazato, ze u pacjentéw z atopowym zapaleniem skéry w remisji stosowanie
DEL dwa razy w tygodniu zapewniato podobne wyniki do miejscowych glikokortykosteroidow w zakresie
kontroli $wigdu, nawodnienia skéry i czestosci nawrotéw. Chociaz liczbowo nawroty byly czestsze
w grupie DEL (32% vs 16%), ré6znice miedzy grupami nie osiggnety istotnosci statystycznej. W podgrupie
pacjentéw z suchg skérg obserwowano nawet tendencje do wiekszej poprawy nawodnienia skory
i Swigdu po DEL.

e Badanie Weillinger 2026 przeprowadzone u pacjentdw z umiarkowanym i ciezkim przewlektym
wypryskiem ragk wykazato, ze DEL oraz PUVA zapewniaty porownywalng skutecznos¢. Po 12 tygodniach
leczenia odpowiedz kliniczng PGA 0/1 uzyskato 82% pacjentow leczonych DEL i 73% leczonych PUVA,
a w obu grupach odnotowano réwniez wyrazng poprawe jakosci zycia oraz zmniejszenie swigdu, bolu
i zaburzen snu. Réznice pomiedzy terapiami nie byly jednak istotne statystycznie.

Autorzy ww. badan wskazujg, ze DEL moze stanowi¢ skuteczng alternatywe zaréwno dla miejscowych
glikokortykosteroidéw w leczeniu podtrzymujgcym AZS, jak i dla PUVA u pacjentow z przewlektym wypryskiem
rak, jednak ze wzgledu na retrospektywny charakter badan, matg liczebnos¢ préb i krétki okres obserwacji wyniki
wymagajg potwierdzenia w wiekszych badaniach prospektywnych.

Badania wtérne
Whioskodawca do AKL wigczyt 4 badania wtérne:

e Kow 2025 (4 RCT) wykazat, ze DEL istotnie zwieksza prawdopodobienstwo osiggniecia sukcesu
terapeutycznego po 8 i 16 tygodniach leczenia, bez zwiekszania ryzyka zdarzen niepozgdanych. Autorzy
podkreslili jednak brak danych dtugoterminowych.

e Gupta 2025 (5 RCT) wskazat, ze DEL nalezat do najskuteczniejszych analizowanych terapii pod
wzgledem redukcji nasilenia choroby ocenianej za pomocg HECSI. Uzyskano rowniez korzystne wyniki
w poréwnaniach posrednich wzgledem PUVA.

e Moraes-Souza 2026 (3 RCT) potwierdzit istotnie wiekszy odsetek sukceséw terapeutycznych w wyniku
zastosowania DEL oraz poprawe objawdw zgtaszanych przez pacjentéw (Swigd i bdl) przy zachowaniu
korzystnego profilu bezpieczenstwa.

e Awad 2026 (3 RCT) wykazat znaczgcg poprawe wynikow HECSI i IGA-CHE w wyniku stosowania DEL
przy braku réznic w ogolnej czestosci zdarzen niepozgadanych. Zaobserwowano réwniez rzadsze
przerywanie leczenia z powodu dziatan niepozadanych.

Najwazniejszym ograniczeniem ww. badan wtérnych jest krotki okres obserwacji pacjentéw, ktéry w wiekszosci
badan nie przekraczat 16 tygodni, co utrudnia ocene diugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa DEL
w przewleklym wyprysku rgk. Autorzy zwracali rowniez uwage na niewielkg liczbe dostepnych badan
randomizowanych oraz umiarkowang heterogeniczno$é populacji, wynikajacg m.in. z réznic w wyjsciowym
nasileniu choroby i odsetku poszczegdlnych podtypow wyprysku rak. W czesci badan stosowano réwniez leczenie
ratunkowe, co mogto wptywac na ocene efektu terapeutycznego.

Niemniej wszystkie analizy wnioski ptyngce z wigczonych badan sg relatywnie spéjne i wskazujg, ze DEL
skutecznie zmniejsza nasilenie zmian skérnych oraz objawéw zgtaszanych przez pacjentéw, zwieksza odsetek
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sukcesow terapeutycznych i charakteryzuje sie korzystnym profilem bezpieczenstwa. Autorzy podkreslajg jednak
potrzebe przeprowadzenia badan z dtuzszg obserwacjg oraz bezposrednich poréwnan z aktywnymi terapiami,
aby lepiej okresli¢ miejsce DEL w $ciezce leczenia przewlektego wyprysku rak.

Analiza bezpieczenstwa

Poréwnanie bezposrednie DEL vs BSC

Zdarzenia niepozgdane ogotem wystgpity u ok. 45% pacjentdw stosujgcych DEL i u ok. 45%-51% (podane
zakresy dotyczg zdarzen, ktére zaraportowano w badaniach Delta1, Delta 2 i metaanalizy tych dwdoch badan
podsumowanych fgcznie) pacjentdéw przyjmujgcych BSC, niemniej rdéznica nie byta IS. Ws$rdéd najczesciej
wystepujgcych zdarzen niepozgdanych zaraportowano: Covid-19 (DEL vs BSC: ok. 11% vs ok. 8%-13%),
i zapalenie noso-gardta (DEL vs BSC: ok. 7% vs ok. 6%-9%).

Wsréd zdarzen niepozadanych, ktore wystapity IS rzadziej w grupie pacjentéw przyjmujgcych DEL w poréwnaniu
Z grupg pacjentow BSC mozna wyrdznic:

e AE prawdopodobnie lub potencjalnie zwigzane z leczeniem (Delta 1: RR=0,46 (95%CI: 0,21; 0,99),
w pozostatych badaniach nie wykazano IS réznic miedzy grupami);

¢ AE prowadzace do przerwania leczenia (Delta 1: RR=0,17 (0,03; 0,81) p=0,027, Delta 2: RR=0,10 (95%CI:
0,01; 0,86), metaanaliza: RR=0,14 (95%ClI: 0,04; 0,49));

e zapalenie skory rgk (Delta 1: RR=0,07 (95%CI: 0,01; 0,57), metaanaliza: RR=0,15 (95%ClI: 0,05; 0,47),
w przypadku badania Delta 2 réznica byta na pograniczu IS).

W badaniu DELTA 3 odnotowano tgcznie 3 (0,4%) przypadki zgonow: jeden zgon nastgpit u pacjenta
z przerzutowym rakiem przetyku, jeden zgon nastgpit o nieznanej przyczynie 17 dni po rozpoczeciu okresu bez
leczenia u pacjenta z licznymi chorobami wspdétistniejgcymi, a jeden zgon byt spowodowany zawatem miesnia
sercowego i wystgpit ok. 7 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki badanego produktu. Zgodnie z informacjami
przedstawionymi przez autoréw badania, dwa ostatnie zgony wystgpity w okresie po zakoriczeniu leczenia. Nie
wskazano zwigzku przyczynowego pomiedzy zgonami a stosowaniem delgocytynibu (Gooderham 2025).

Jakiekolwiek zdarzenie niepozadane wystgpito u 61,1% pacjentéw, ktérzy wczesniej otrzymywali DEL i 63,5%
z wczesniejszej grupy BSC wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane. Ws$rdd najczesciej
wystepujgcych zdarzen niepozgdanych zaraportowano: COVID-19 u 17,0% pacjentéw z grupy wczesniej DEL
i 16,2% z grupy wczesniejszego BSC i zapalenie noso-gardta u 16,3% pacjentéw z DEL i 18,3% z grupy
wczesniejszego BSC.

Ponadto zaobserwowano istotnie statystycznie mniejsze ryzyko wystgpienia:

e AE prawdopodobnie lub potencjalnie zwigzane z leczeniem (RR=0,34 (95%CI: 0,16; 0,72))

e AE prowadzgce do przerwania leczenia (RR=0,17 (95%CI: 0,03; 0,88))

e wyprysku w grupie, ktdra wczesniej otrzymata DEL w poréwnaniu z wczesniejszg grupg kontrolng
(RR=0,22; 95%CI: 0,09; 0,53; p=0,001).

Ograniczenia analizy klinicznej

Gtéwnym ograniczeniem analizy klinicznej wnioskodawcy jest nieuwzglednienie wszystkich komparatoréow, ktére
w praktyce klinicznej stosowane sg w analizowanym wskazaniu. Zdaniem Agencji we wszystkich analizach jako
komparatory nalezy takze uwzgledni¢é pozostate leki stosowane we wnioskowanym wskazaniu
(m.in. cyklosporyne, metotreksat, azotiopryne, mykofenolan mofetylu i takrolimus, czy tez inne fototerapie tj. UVA,
uvB)

Kolejnym ograniczeniem jest brak badan bezposrednio porownujgcych DEL vs PUVA.
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Ograniczenie stanowi réwniez stosunkowo krétki okres obserwacji w badaniach Delta 1 i Delta 2, jak réwniez

, Z tego wzgledu najdtuzszy okres obserwacji dla poréwnania skutecznosci
i bezpieczenstwa DEL vs BSC oraz wynosi 16 tygodni. Brak jest wynikow poréwnania DEL
z komparatorami w diuzszym horyzoncie czasowym.

Analiza ekonomiczna

Jako technike analityczng zastosowano analize uzytecznosci kosztow (CUA). Analize przeprowadzono
w 10 letnim horyzoncie czasowym z perspektywy NFZ oraz perspektywy wspélnej (NFZ+pacjent). Jako
komparator dla produktu leczniczego Anzupgo (delgocytynib) przyjeto: fototerapie PUVA oraz najlepsza opieke
wspomagajgcg (ang. best supportive care, BSC).

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie delgocytynibu w miejsce fototerapii PUVA jest drozsze
i skuteczniejsze. Oszacowana warto$¢ wspotczynnika ICUR wyniosta 103 563,16 PLN/QALY z perspektywy NFZ
i 151 828,60 PLN/QALY z perspektywy wspdlnej. Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie
delgocytynibu w miejsce braku aktywnego leczenia jest drozsze i skuteczniejsze. Oszacowana wartos¢
wspotczynnika ICUR wyniosta 82 346,50 PLN/QALY z perspektywy NFZ i 117 440,16 PLN/QALY z perspektywy
wspolnej. Oszacowane wartosci ICUR (niezaleznie od perspektywy oraz przyjetego komparatora) znajdujg sie
ponizej progu opfacalnosci’, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji.

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej dla poréwnania DEL vs PUVA wyznaczone przez
wnioskodawce wartosci progowych cen zbytu netto leku, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakosc, jest rowny wysokosci progu, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy

Wynosza: z perspektywy NFZ i z perspektywy wspolnej dla poréwnania DEV vs PUVA
oraz z perspektywy NFZ i z perspektywy wspélnej dla poréwnania DEL vs BSC.
Oszacowane wartosci cen progowych sg od wnioskowanej ceny zbytu netto.

W opinii Wnioskodawcy z uwagi na fakt, iz w analizie klinicznej brak jest bezposrednich badan poréwnujgcych
DEL vs PUVA, a w ramach wykazano wyzszos¢ interwencji nad komparatorem (PUVA)
nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundac;ji.

Natomiast w opinii analitykdw Agenciji, okolicznosci art. 13 zachodza, z uwagi na brak randomizowanych badan
klinicznych, dowodzgcych wyzszosci leku Anzupgo nad terapig PUVA. W zwigzku z powyzszym przeprowadzono
obliczenia wiasne. Na podstawie modelu Wnioskodawcy, a takze przy zatozeniu zréwnanych efektow
zdrowotnych oraz zréwnanych kosztéw dla stanéw zdrowia w modelu pomiedzy terapiami, obliczono cene zbytu
netto zgodng z art. 13. Zgodnie z oszacowaniami analitykdw Agencji cena zgodna z art. 13 ust. 3 ustawy
o refundacji wynosi: z perspektywy NFZ oraz z perspektywy wspélnej.

Ograniczenia analizy ekonomicznej wynikajg bezposrednio z ograniczonej dostepnosci dowodéw naukowych
dotyczacego jednego z obranych komparatoréw (PUVA). W celu umozliwienia poréwnania delgocytynibu z PUVA
w populacji umiarkowanej postaci CHE, w modelu zastosowano

Dodatkowo jako ograniczenie analizy ekonomicznej nalezy wskaza¢ nieuwzglednienie przez Wnioskodawce
wszystkich mozliwych komparatoréw. Jako komparator nie uwzgledniono innych lekéw stosowanych obecnie off-
label w analizowanym wskazaniu, a ktére sg wymieniane przez wytyczne kliniczne i zostaty wskazane przez
ekspertow klinicznych (m.in. cyklosporyna, metotreksat, mykofenolan mofetylu, azatiopryna, miejscowe inhibitory
kalcyneuryny). Jednoczednie nalezy zwréci¢c uwage na ograniczong jakos¢ dowoddéw naukowych
potwierdzajagcych skutecznosc¢ tych terapii w CHE oraz fakt, Zze metotreksat, azatiopryna, mykofenolan mofetylu
oraz cyklosporyna sg stosowane przede wszystkim u pacjentéw z ciezkim lub opornym na leczenie przebiegiem
choroby, najczesciej po niepowodzeniu wczesniejszych metod terapeutycznych.

Pozostate ograniczenia analizy ekonomicznej Wnioskodawcy przedstawiono w rozdz. 5.3.1 niniejszej AWA.
Analiza wplywu na budzet ptatnika publicznego

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego — Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ) oraz z perspektywy wspolnej, ti. NFZ i swiadczeniobiorcy (pacjenta) pacjenta w 5-letnim horyzoncie
czasowym obejmujgcym lata 2027-2031.

W analizie poréwnano ze sobg scenariusz istniejgcy (brak refundaciji Anzupgo a pacjenci z populacji docelowej
sg leczeni fototerapia PUVA refundowang w ramach swiadczenia gwarantowanego) ze scenariuszem nowym
(refundacja Anzupgo we wnioskowanym wskazaniu).
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W ramach wariantéw minimalnego i maksymalnego przyjeto alternatywne wartosci chorobowosci przewlektego
wyprysku rak.

Prognozowana fgczna liczba pacjentéw leczonych Anzupgo wynosi

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie podstawowym, objecie refundacjg leku Anzupgo
spowoduje wzrost wydatkéw zaréwno z perspektywy NFZ o ~ 6,0 min, 10,0 min, 14,0 min, 18,0 min, 20,0 min
PLN odpowiednio w I, 11, 1lI, IV i V roku analizy, jak i z perspektywy wspdlnej — odpowiednio 0 9,6 min, 16,0 min,
22,3 min, 28,7 mini 31,9 min PLN w I, 11, lll, IV i V roku analizy.

Przyjecie minimalnego / maksymalnego wariantu analizy powoduje

Poza tym najwiekszy wptyw na wzrost wynikow analizy ma przyjecie scenariuszy:

Najwiekszy wptyw na spadek wynikow analizy ma przyjecie scenariusza

Pozostate warianty analizy wrazliwosci powodujg zmiane wydatkdéw inkrementalnych w zakresie
niezaleznie od perspektywy.

Nalezy wskaza¢ na pewne ograniczenia przeprowadzonej analizy: Jako komparator dla Anzupgo obrano
fototerapie PUVA, natomiast nie uwzgledniono jako komparatoréw innych lekéw stosowanych obecnie off-label
w analizowanym wskazaniu i nie podlegajgcych refundacji, a ktére sg wymieniane przez wytyczne kliniczne,
zostaly tez wskazane przez ekspertéw klinicznych (m.in. cyklosporyna, metotreksat, mykofenolan mofetylu,
azatiopryna, miejscowe inhibitory kalcyneuryny). Ponadto populacje docelowg Wnioskodawca oszacowat gtéwnie
na podstawie danych GUS za 2024 r. oraz informacji z miedzynarodowego badania rzeczywistej praktyki
klinicznej CHECK dla populacji niemieckiej. Odsetek pacjentéw, ktdrzy rozpoczng leczenie Anzupgo, przyjeto na
podstawie prognoz Wnioskodawcy opracowanych w oparciu o dane marketingowe. Nie odnaleziono danych
epidemiologicznych dla populacji polskiej. Oszacowania ekspertow ankietowanych przez Agencje sg zblizone
wzgledem siebie, aczkolwiek obejmujg szeroki zakres od 14 500 do 87 000 pacjentéw z populacji docelowej,
u ktérych Anzupgo bytoby stosowane po objeciu go refundacjg. Populacja oszacowana przez Wnioskodawce jest
od oszacowan ekspertéw, co pozwala przypuszczac, ze moze byé

Uwagi do zapiséw programu lekowego
Nie dotyczy.
Rekomendacje refundacyjne dotyczace ocenianej technologii medycznej
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 rekomendacji dot. leku Anzupgo, tj.:
e Canada’s Drug Agency / Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH 2025);

e Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA 2025), Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIG 2025);

e Haute Autorité de Santé (HAS 2025);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2025);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC 2025);

e Scottish Medicines Consortium (SMC 2025).
Odnalezione rekomendacje dotyczg stosowania delgocytynibu w leczeniu przewlektego wyprysku rgk o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego u dorostych pacjentdéw, u ktérych leczenie miejscowymi kortykosteroidami byto
niewystarczajgce, nieskuteczne, przeciwwskazane albo nieodpowiednie. Wiekszos¢ agencji wydata
rekomendacje pozytywne (HAS 2025, NICE 2025, PBAC 2025 i SMC 2025) lub pozytywne warunkowe (CADTH
2025), wskazujgc na skutecznos¢ kliniczng delgocytynibu wzgledem podtoza kremowego bez substancji czynnej,
a w czesci ocen takze wzgledem alitretynoiny. Jedyng oceng negatywng byta decyzja niemieckiego G-BA
2025/1QWiG 2025, w ktérej uznano, ze dodatkowy efekt zdrowotny delgocytynibu wzgledem wtasciwej terapii
poréwnawczej nie zostat udowodniony.
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CADTH 2025 zarekomendowata refundacje delgocytynibu pod warunkiem ograniczenia stosowania
go do dorostych pacjentéw po odpowiednio dtugiej probie wtasciwego leczenia miejscowego oraz pod warunkiem,
ze koszt terapii nie bedzie przekraczat kosztu leczenia alitretynoina.

NICE 2025 uzaleznit finansowanie od obowigzywania uzgodnionego porozumienia handlowego i stosowania leku
w opiece specjalistyczne;.

PBAC 2025 wskazat na koniecznos¢ odpowiedniego obnizenia ceny ze wzgledu na niepewnos$ci modelu
ekonomicznego.

Ponadto, w uzasadnieniach pozytywnych rekomendacji podkreslano przede wszystkim wyniki badan Il fazy,
w ktérych delgocytynib zwiekszat odsetek pacjentéw osiggajgcych sukces terapeutyczny wedtug skali IGA-CHE
oraz zmniejszat nasilenie choroby mierzone wskaznikiem HECSI. Wskazywano takze na poprawe objawow,
takich jak $wigd i bdl, oraz potencjalng poprawe jakosci zycia pacjentéw. Profil bezpieczenstwa oceniano
korzystnie — najczesciej opisywano dobrg tolerancje leczenia i brak nowych istotnych sygnatoéw bezpieczehstwa.

Najwazniejsze ograniczenia dotyczyty niepewnosci ekonomicznych, braku petnego potwierdzenia przewagi nad
wszystkimi aktywnymi opcjami leczenia oraz ograniczonego zakresu danych poréwnawczych, zwtaszcza wobec
fototerapii.

Uwagi dodatkowe
Brak.
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3. Problem decyzyjny

3.1.

Technologia wnioskowana

Tabela 3. Charakterystyka i status rejestracyjny ocenianego produktu leczniczego

Nazwa handlowa, posta¢
i dawka — opakowanie —
kod EAN

Anzupgo 20 mg/g krem (jeden gram kremu zawiera 20 mg delgocytynibu)*:
. 1 tuba 15 g; kod GTIN: 05909991584474

Substancja czynna

Delgocytynib (delgocitinib)

Kod ATC

D11AH11, Inne leki dermatologiczne, leki przeciw zapaleniu skory, z wytagczeniem kortykosteroidow

Produkt Anzupgo przeznaczony jest wytgcznie do stosowania na skore. Nalezy naktadac cienkg warstwe
produktu Anzupgo na czystg i suchg skére zmienionych chorobowo obszaréw rgk i nadgarstkéw. Pacjenci
powinni unikaC nakfadania innych produktow do stosowania miejscowego bezposrednio przed i po
natozeniu produktu Anzupgo. Nie badano jednoczesnego stosowania produktéw nawilzajgcych skére
w ciggu 2 godzin przed i po zastosowaniu delgocytynibu.

Droga podania

Delgocytynib jest nieselektywnym inhibitorem kinaz janusowych (JAK), ukierunkowanym na dziatanie
wszystkich czterech czfonkéw rodziny enzyméw JAK, czyli JAK1, JAK2, JAK3 i kinazy tyrozynowej 2
(TYK2) w sposoéb zalezny od stezenia. W komoérkach ludzkich hamowanie szlaku JAK-STAT przez
delgocytynib powoduje ostabienie sygnalizacji kilku cytokin prozapalnych [w tym interleukin (IL)-2, IL-4, IL-
6, IL-13, IL-21, IL-23, czynnika stymulujgcego tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagow (GM-CSF) i
interferonu (IFN)-a] i tym samym ostabiajgc odpowiedz odpornosciowa i zapalng w komérkach zwigzanych
z procesem patologicznym w CHE.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Wskazanie zgodne
z wnioskiem
refundacyjnym

We wszystkich zarejestrowanych wskazaniach na dzien wydania decyzji.

Pozwolenie na
dopuszczenie do obrotu

EU/1/24/1851/001, EU/1/24/1851/002, EU/1/24/1851/003
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 19.09.2024 r.

Produkt Anzupgo jest wskazany do stosowania w leczeniu przewlektego wyprysku rak (ang. chronic hand
eczema, CHE) o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim u dorostych pacjentéw, u ktorych dziatanie
miejscowo stosowanych kortykosteroidéw jest niewystarczajgce lub nieodpowiednie

Zarejestrowane wskazania
do stosowania

Status leku sierocego Brak.

Warunki dopuszczenia do Okresowe

obrotu

Symbol odwréconego tréjkata,
0 bezpieczenstwie stosowania.

lek podlega dodatkowemu monitorowaniu. raporty

*W ChPL Anzupgo zawarto informacje, ze oprécz wnioskowanej prezentacji leku (1 tuba15 g) jest réwniez dostepna 1 tuba 60 g;
kod GTIN: b.d.

Zrédfo: ChPL Anzupgo

3.2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniu 14.07.2026 r. przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej dot.
leczenia pacjentéw we wnioskowanym wskazaniu:

e Trip Database (http://www.tripdatabase.com),

e National Guideline Clearinghouse (https://www.guideline.gov),
e The National Institute for Health and Care Excellence - NICE (https://www.nice.org.uk),

e American Academy of Dermatology (https://www.aad.org/practicecenter/quality/clinical-quidelines),
e British Association of Dermatologists (http://www.bad.org.uk),
e European Society of Contact Dermatitis (https://www.escd.org),

Korzystano réwniez z wyszukiwarki google.

Z uwagi na date rejestracji leku Anzupgo (19.09.2024 r.), do niniejszego opracowania wigczano wytyczne
kliniczne poczgwszy od 2024 roku. Wytyczne sprzed rejestracji leku znajdujg sie w APD Wnioskodawcy (Rozdz.
2.1.6 APD Whnioskodawcy).

Biorgc pod uwage powyzsze do opracowania wtgczono 5 dokumentéw wytycznych:
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e Konsensus francuskich ekspertow — Halioua 2026,

e Rekomendacje amerykanskich ekspertow — Sillverberg 2026,

e Konsensus wtoskich ekspertow — Stigngeni 2024,

e Konsensus amerykaniskich ekspertow — Armstrong 2026,

e Europejskie wytyczne EADV (the European Academy of Dermatology and Venereology) — Balato 2025.

Wszystkie dokumenty wigczone do raportu sg spdjne i wskazujg, ze w przewlektym wyprysku rgk (CHE) kluczowa
jest rola edukacji pacjenta, ograniczenia ekspozycji na czynniki draznigce i alergizujgce, prawidtowa higiena rak,
stosowanie rekawic ochronnych oraz regularne uzywanie emolientéw i preparatow barierowych, ktére powinny
by¢ traktowane jako staly element terapii, poniewaz wspierajg odbudowe bariery naskorkowej, zmniejszajg
suchos¢ i swigd oraz mogg wydtuzaé okresy miedzy zaostrzeniami. Leczenie miejscowe stanowi podstawe
postepowania farmakologicznego i najczesciej jest terapig pierwszego wyboru; obejmuje przede wszystkim
miejscowe glikokortykosteroidy, inhibitory kalcyneuryny, pochodne witaminy D3 oraz nowoczesne niesteroidowe
terapie ukierunkowane, w tym delgocytynib.

Fototerapia, gtéwnie PUVA (terapia taczgca psoralen z promieniowaniem UVA) i wgskopasmowe UVB, jest
réwniez wymieniana jako jedna z metod leczenia w ocenianym wskazaniu zwfaszcza u pacjentdw, u ktorych nie
uzyskano odpowiedniej odpowiedzi na wielokrotne proby leczenia miejscowego, jednakze wigze sie
z ograniczong dostepnoscia, czasochfonnoscia, a takze z ograniczeniami zwigzanymi z bezpieczenstwem terapii,
w tym potencjalnie zwigkszonym ryzykiem rozwoju nowotworow. Leczenie ogdlnoustrojowe zarezerwowane jest
dla ciezkich i opornych postaci CHE. Alitretynoina pozostaje jedyng zarejestrowang terapig ogoélnoustrojowa, ale
wymaga monitorowania i ostroznosci ze wzgledu na dziatania niepozgdane, natomiast glikokortykosteroidy
systemowe oraz leki immunosupresyjne powinny by¢ stosowane selektywnie i zwykle krotkotrwale. Natomiast
DEL pozostaje jedyng zarejestrowang terapig miejscowg w leczeniu CHE.

Wytyczne Halioua 2026 podkreslajg, ze DEL hamuje aktywnos¢ wszystkich czterech izoform JAK i nalezy
do najlepiej przebadanych lekéw stosowanych w CHE. Autorzy publikacji wskazujg réwniez, ze miejscowe
inhibitory JAK stanowig obiecujgcg klase terapii o ukierunkowanym mechanizmie dziatania.

W publikacji Silverberg 2026 podkreslono, ze sposréd dostepnych terapii miejscowych jedynie delgocytynib
posiada rejestracje w Stanach Zjednoczonych do leczenia umiarkowanego i ciezkiego CHE wszystkich podtypow
u pacjentow, u ktorych miejscowe glikokortykosteroidy byly niewystarczajgco skuteczne lub nie mogg byc¢
stosowane.

Zalecenia zawarte w publikacji Stigngeni 2024 wskazujg delgocytynib jako jedng z dostepnych terapii
miejscowych rekomendowanych w wytycznych europejskich. Ponadto zauwazono, ze lek ten odpowiada
na niezaspokojong potrzebe terapeutyczng pacjentdw wymagajgcych skutecznego i bezpiecznego leczenia
przewlektego CHE.

Zgodnie z publikacjg Amstrong 2025 delgocytynib jest jedynym zatwierdzonym lekiem do stosowania
miejscowego w CHE iodpowiednig zaawansowang terapig pierwszego wyboru. W konsensusie uznano,
ze zaawansowane miejscowe terapie niesteroidowe zapewniajg szybka i utrzymujacag sie poprawe objawow,
w tym bélu i wigdu, poprawiajg jakos¢ zycia, produktywnosé i wykonywanie codziennych czynnosci. Publikacja
wskazuje takze, ze delgocytynib wykazuje wiekszg skutecznos¢ i lepszg tolerancje niz doustna alitretynoina,
a leczenie nim jest bezpieczne, dobrze tolerowane i nie wymaga monitorowania laboratoryjnego.

W publikacji Balato 2025 wskazano, ze delgocytynib w badaniach klinicznych wykazat przewage nad placebo
w zakresie wynikdw ocenianych za pomocg HECSI (wskaznik nasilenia wyprysku rak;), skali bolu NRS
(numeryczna skala oceny nasilenia objawu, np. bolu lub $wigdu, zwykle oraz globalnej oceny lekarza PGA (ang.
Physician’s Global Assessment). Podkreslono réwniez, ze nowsze badania wykazaty jego istotnie wiekszg
skuteczno$¢ oraz korzystniejszy profil bezpieczenstwa w poréwnaniu z alitretynoing.

Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 4. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej

Organizacja, rok

+ . Rekomendowane interwencje
(kraj/region)

Halioua 2026 Wytyczne dotycza leczenia przewleklego wyprysku rgk — wskazowki ekspertow
(Francja) - Edukacja terapeutyczna pacjenta jest korzystna w zachecaniu do zmian behawioralnych zwigzanych
Zrédio Z pielegnacjg rak oraz stosowaniem $rodkéw ochronnych. Interwencje te mogg prowadzi¢ do poprawy jakosci

zycia, nasilenia choroby oraz wydajnosci w pracy. - Skuteczne leczenie przewlektego wyprysku rgk wymaga

finansowania: PR o RS . ; ; )
Eeee—— rozréznienia miedzy terapiami posiadajgcymi formalne pozwolenie na dopuszczenie do obrotu dla tego wskazania
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Organizacja, rok
(kraj/region)

Rekomendowane interwencje

Leo Pharma,
France

a tymi przepisywanymi poza wskazaniami rejestracyjnymi (off-label), zwtaszcza biorgc pod uwage ograniczong
dostepno$c¢ zatwierdzonych opcji terapeutycznych.

- Do niedawna leczenie miejscowe przewlektego wyprysku rgk byto w duzej mierze ograniczone do
kortykosteroidéw, ktére zapewniajg gtéwnie ulge objawows, lecz czesto prowadzg do niewystarczajgcych
i niespecyficznych odpowiedzi, szczegodlnie w przypadkach tagodnych do umiarkowanych.

- Kilka starszych badan wykazato, ze emolienty lub Srodki nawilzajgce mogg zmniejszac nasilenie choroby i $wigd,
Jjednoczesnie skracajgc czas migedzy zaostrzeniami.

- Zgodnie z rekomendacjami ESCD z 2022 roku, wybér emolientéw powinien by¢ podyktowany preferencjami
pacjenta oraz wspdfistniejgcymi alergiami.

- Migjscowe kortykosteroidy sg skutecznymi Srodkami przeciwzapalnymi, antymitotycznymi i immunosupresyjnymi,
tatwymi w aplikacji. Ich przedfuzone stosowanie jest ograniczone przez potencjalne dfugoterminowe dziatania
niepozgdane

- Takrolimus jest rekomendowany do stosowania przy odstawianiu migjscowych kortykosteroidéw w celu
zmniejszenia ryzyka atrofii skéry wywotanej steroidami. Chociaz takrolimus jest zatwierdzony w umiarkowanym do
ciezkiego atopowym zapaleniu skoéry, nie jest bezpo$rednio wskazany w przewlektym wyprysku rgk. Jego
stosowanie jest ograniczone gtéwnie do przypadkoéw atopowych, szczegdinie dotyczgcych twarzy, a refundacja
przez francuski system ubezpieczen zdrowotnych obejmuje wytgcznie atopowe zapalenie skéry. Takrolimus moze
stuzy¢ jako leczenie pierwszego wyboru w nieprzewlektych, atopowych postaciach wyprysku, naprzemiennie
Z kortykosteroidami, w celu ograniczenia ryzyka atrofii skory.

- Miejscowe inhibitory kalcyneuryny sg czesto stosowane off-label w leczeniu tagodnego do umiarkowanego
przewlektego wyprysku rak.

- Kalcypotriol, pochodna witaminy D3 czesto przepisywana w leczeniu tuszczycy zwyktej, byt rwniez oceniany
w leczeniu przewlektego wyprysku ragk. Niektoére badania wykazaty wyniki poréwnywalne z miejscowymi
kortykosteroidami, jednak jego stosowanie moze wigzac sie z dziataniami niepozgdanymi, takimi jak sucho$c
i podraznienie skory.

- Fototerapia promieniowaniem ultrafioletowym (UV) jest leczeniem drugiego wyboru w przewlektym wyprysku rak,
stosowanym gtéwnie po niewystarczajgcej odpowiedzi na terapie migjscowe.

- Delgocytynib, miejscowy inhibitor pan-JAK, niedawno dopuszczony do stosowania w leczeniu
umiarkowanego i ciezkiego przewleklego wyprysku rak, hamuje aktywnos¢ wszystkich czterech izoform
JAK. Delgocytynib jest jednym z najlepiej przebadanych lekéw stosowanych w przewlekltym wyprysku rak.

- Wsréd nowych opciji terapeutycznych przewlektego wyprysku rgk miejscowe inhibitory JAK stanowig obiecujgcg
klase lekéw o ukierunkowanym mechanizmie dziatania. - Leczenie ogdlnoustrojowe jest sporadycznie stosowane
poza wskazaniami rejestracyjnymi u pacjentéw z ciezkim przewlektym wypryskiem rak, gdy leczenie miejscowe
okazuje sie niewystarczajgce. Obejmuje ono retinoidy, doustne glikokortykosteroidy oraz leki immunosupresyjne.

Jednoczesnie alitretynoina pozostaje jedyng terapig ogolnoustrojowg posiadajgcg rejestracje specjalnie do
leczenia przewlektego wyprysku rak.

- Alitretynoina jest pochodng witaminy A oddziatujgcg na receptory kwasu retinowego typu A i X. Pomimo
przeznaczenia do dfugotrwatego stosowania wymaga ostrozno$ci ze wzgledu na istotne dziatania niepozgdane,
takie jak bole gtowy, zwiekszenie aktywnoSci enzymow watrobowych oraz dziatanie teratogenne.

- Innym retinoidem ogdlnoustrojowym jest acytretyna, zarejestrowana w leczeniu tuszczycy, ktéra réwniez
wykazata skuteczno$¢ u pacjentow z ciezkim przewlektym wypryskiem rgk. W przeciwienstwie do alitretynoiny
dziata ona wybioérczo na receptory kwasu retinowego typu A.

- Obecnie alitretynoina pozostaje jedynym lekiem ogéinoustrojowym zatwierdzonym i rekomendowanym w Europie
do leczenia ciezkiego przewlektego wyprysku rgk jako terapia drugiej linii u pacjentéw niewystarczajgco
odpowiadajgcych na leczenie silnymi miejscowymi glikokortykosteroidami.

- Doustne glikokortykosteroidy nie sq zalecane w leczeniu przewlektego wyprysku rak ze wzgledu na dziatania
niepozgdane oraz ograniczong liczbe dowoddéw potwierdzajgcych ich skutecznosc. Mogg byc¢ jednak stosowane
krotkotrwale podczas zaostrzen choroby.

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

- Metotreksat jest czesto stosowany poza wskazaniami rejestracyjnymi, jednak dostepne dowody sg ograniczone.
Retrospektywne analizy sugeruja pewne Korzysci u czesci pacjentow, jednak wyniki badan dotyczgcych
przewlektego wyprysku rgk pozostajg umiarkowane.

- Ogodlnoustrojowe leki immunosupresyjne sg zwykle gorzej tolerowane, wigzg sie z ryzykiem dziatan
ogolnoustrojowych i cechujg sie mniejszg swoistoscig dziatania niz nowoczesne terapie ukierunkowane
molekularnie.

- W przeciwienstwie do migjscowych inhibitoréw JAK, doustne inhibitory JAK wigzg sie z istotnym ryzykiem
ciezkich dziatan niepozgdanych, takich jak zdarzenia sercowo-naczyniowe, powiktania zakrzepowo-zatorowe,
zakazenia oraz nowotwory. Komitet PRAC dziatajgcy przy EMA zaleca ich stosowanie wytgcznie w sytuacjach,
gdy brak jest odpowiednich alternatyw terapeutycznych, zwtaszcza u pacjentdw powyzej 65. roku zycia, 0sob
obcigzonych ryzykiem sercowo-naczyniowym lub nowotworowym oraz palaczy.

- Dupilumab, przeciwciato monoklonalne IgG4, hamuje sygnalizacje IL-4 i IL-13 poprzez wigzanie wspdlnej
podjednostki a receptora IL-4. Chociaz jest zarejestrowany w leczeniu atopowego zapalenia skory, wykazuje
réwniez potencjat terapeutyczny w przewlektym wyprysku rak.
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- Badania fazy Ilb przeprowadzone bezposrednio u pacjentéw z CHE potwierdzity skuteczno$¢ oraz korzystny
profil tolerancji dupilumabu, jednak konieczne sg wieksze i dfuzsze badania w celu dalszej oceny jego
skutecznosci.

Brak informacji o sile rekomendaciji i sile dowodéw.

Sillverberg 2026
(USA)
Zrédio
finansowania:

LEO
pharmaceuticals

Wytyczne dotycza diagnozowania i przewlekfego leczenia wyprysku dioni w Stanach Zjednoczonych —
opinia ekspertow

Leczenie wspomagajgce i profilaktyczne

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

- W przypadku ekspozycji zawodowej pacjenci mogg wymagac odpowiedniej dokumentacji medycznej
wspierajgcej modyfikacje warunkéw pracy.

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

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

- Stosowanie preparatéw ochronnych i pielegnacyjnych stanowi podstawe leczenia wspomagajgcego i profilaktyki
CHE.

Leczenie miejscowe

- Lecznicze preparaty stosowane miejscowo sg czesto terapig pierwszego wyboru w przewlektym wyprysku ragk.
Obecnie wiekszos¢ 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 pacjentéw, u ktorych
miejscowe glikokortykosteroidy okazaly sie niewystarczajgco skuteczne lub nie moga by¢ stosowane.

- Miejscowe glikokortykosteroidy (TCS) stanowig powszechnie stosowang terapie pierwszego rzutu i mogg byé
wykorzystywane zaréwno do leczenia zaostrzen, jak i do terapii podtrzymujgcej.

- Przedtuzone stosowanie TCS po ustgpieniu stanu zapalnego moze utrudnia¢ petng regeneracje bariery skérnej.

- Preparaty klasy | (o bardzo duzej sile dziatania) nie powinny by¢ stosowane dfuzej niz 3 tygodnie, z kolei preparaty
klas II-V (od duzej do $redniej sity dziatania) moga by¢ stosowane do 12 tygodni.

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

- W prospektywnym badaniu obejmujgcym 29 pacjentéw z zawodowym CHE stosowanie takrolimusu 0,1% wigzato
sie z istotnym zmniejszeniem nasilenia zmian skérnych wzgledem warto$ci wyjsciowych oraz dobrg tolerancjg
leczenia.

- W przypadku pimekrolimusu wyniki randomizowanego badania klinicznego obejmujgcego 652 pacjentéw
wykazaty, ze po 6 tygodniach leczenia wynik IGA 0/1 osiggneto 29,8% pacjentow stosujgcych pimekrolimus 1%
oraz 23,2% pacjentéw otrzymujgcych podifoze (p = 0,057). - Miejscowy krem z delgocytynibem jest inhibitorem
pan-JAK i niedawno stat sie pierwszg miejscowg terapig zatwierdzong przez amerykanskg FDA do leczenia
przewlektego wyprysku rak.

- Ruksolitynib w postaci kremu 1,5% wykazat skuteczno$¢ w leczeniu atopowego zapalenia skory, z kolei w CHE
przeprowadzono jedno badanie fazy II.

- Dotychczas nie przeprowadzono formalnych badan klinicznych oceniajgcych inhibitory PDE4 w przewlektym
wyprysku rak. - Leczenie ogolnoustrojowe moze by¢ rozwazane u pacjentow z przewlektym wypryskiem rgk (CHE),
u ktérych wielokrotnie nie uzyskano zadowalajgcej odpowiedzi na leczenie miejscowe.

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

- Doustne glikokortykosteroidy mogg by¢ stosowane w leczeniu zaostrzen choroby, jednak nie sg przeznaczone
do dfugotrwatego stosowania ze wzgledu na ryzyko dziatan niepozgdanych.

- U pacjentéw, u ktorych nie uzyskano odpowiedniej odpowiedzi na wielokrotne préby leczenia miejscowego,
mozna rozwazyc¢ zastosowanie fototerapii.

- W jednym z badan poréwnawczych stwierdzono, ze terapia PUVA (psoralen + UVA) moze prowadzi¢ do nieco
wiekszej poprawy objawéw niz fototerapia UVB o waskim spektrum.

- Zaréwno PUVA, jak i UVB nie sg powszechnie stosowane w Stanach Zjednoczonych, a liczba badar dotyczacych
ich skutecznosci w CHE jest ograniczona. Istniejg jednak dowody potwierdzajgce ich skutecznos$¢ w atopowym
zapaleniu skory.

Brak informacji o sile rekomendaciji i jako$ci dowodéw.

Stigngeni 2024
(Wtochy)
Zrédio
finansowania:

LEO Pharma Italia
S.p.A

Witoski konsensus ekspertow dotyczacy leczenia przewleklego wyprysku dfoni

Leczenie przewlektego wyprysku rgk

- Wytyczne europejskie klasyfikujg dostepne metody terapeutyczne na leczenie miejscowe, obejmujgce emolienty,
miejscowe glikokortykosteroidy (TCS), inhibitory kalcyneuryny (TCl), kryzaborol (stosowany poza wskazaniami

rejestracyjnymi, z wyjatkiem atopowego wyprysku rgk) oraz delgocytynib, a takze na terapie fizykalne
(fototerapia) i leczenie ogélnoustrojowe, takie jak kortykosteroidy systemowe, alitretynoina, cyklosporyna czy leki
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biologiczne, np. dupilumab. Eksperci uznali, Zze przedstawiony zakres terapii odzwierciedla aktualnie dostepne
opcje leczenia CHE.

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

- Jednym z najwazniejszych wnioskow ekspertéw byta pilna potrzeba dostepnosci skutecznych i bezpiecznych
terapii dtugoterminowych w CHE. Podkreslono, ze obecnie stosowane opcje terapeutyczne wigzg sie z istotnymi
ograniczeniami bezpieczeristwa.

- Dtugotrwate stosowanie miejscowych glikokortykosteroiddw moze prowadzi¢ do zaniku skory oraz dalszego
uszkodzenia bariery naskérkowey.

- Kortykosteroidy ogodlnoustrojowe sg rekomendowane jedynie krotkotrwale podczas zaostrzeni choroby ze
wzgledu na ryzyko dziatan niepozgdanych.

- Alitretynoina, podobnie jak inne retinoidy, moze powodowac¢ m.in. teratogenno$c, nadwrazliwo$¢ na Swiatto,
suchosc¢ skory oraz béle gtowy, a jej stosowanie wymaga S$cistego monitorowania.

- Dtugotrwate leczenie cyklosporyng moze wigzac sie z nefrotoksycznoscig i nadci$nieniem tetniczym.

- Delgocytynib zostal uwzgledniony wsrod dostepnych terapii miejscowych rekomendowanych
w wytycznych europejskich, odpowiadajac na niezaspokojong potrzebe terapeutyczng pacjentéw
wymagajgcych dfugotrwatego leczenia przewlektego wyprysku rak.

- Wioscy eksperci wskazali, ze w praktyce klinicznej stosowane sg przede wszystkim kortykosteroidy
ogoélnoustrojowe, alitretynoina oraz cyklosporyna. Jednocze$nie podkre$lono, ze miejscowa fototerapia jest
obecnie rzadko wykorzystywana we Wioszech, gtéwnie ze wzgledu na ograniczenia zwigzane z bezpieczeristwem
terapii, w tym potencjalnie zwigkszone ryzyko rozwoju nowotworow.

Brak informaciji o sile rekomendacji i jako$ci dowodéw.

Amerykanski konsensus ekspertow dotyczacy zaawansowanych miejscowych niesteroidowych terapii
w leczeniu przewlektego wyprysku rak

Zestawienie szeSciu stanowisk wraz z sitg rekomendaciji i wynikiem gtosowania ekspertow

Stanowisko 1: Delgocytynib jest jedynym zatwierdzonym Ilekiem do stosowania miejscowego
w przewleklym wyprysku rak i odpowiedniag zaawansowana terapia pierwszego wyboru. Sita rekomendacji:
A; Wynik gtosowania: 7/7

Stanowisko 2: Zaawansowane migjscowe terapie niesteroidowe zapewniajg szybka i utrzymujaca sie poprawe
objawéw podmiotowych i przedmiotowych przewlektego wyprysku ragk, w tym bélu skéry i S$wigdu. Sita
rekomendacji: A; Wynik gtosowania: 7/7

Stanowisko 3: Zaawansowane miejscowe terapie niesteroidowe poprawiajg jako$¢ zycia pacjentéw z przewlektym
wypryskiem rak. Sita rekomendacji: A; Wynik gtosowania: 7/7

Stanowisko 4: Zaawansowane migjscowe terapie niesteroidowe stosowane w przewlektym wyprysku ragk
Armstrong 2026 poprawiajg produktywno$é, utatwiajg wykonywanie codziennych czynno$ci oraz zmniejszajg niepetnosprawnosé

(USA) zwigzang z pracg. Sita rekomendacji: C; Wynik gtosowania: 7/7
Zrédio Stanowisko 5: Sposréd zatwierdzonych terapii delgocytynib wykazuje wiekszg skutecznos$¢ i lepszg
finansowania : tolerancje niz doustna alitretynoina w leczeniu przewleklego wyprysku rak. Sita rekomendacji: A; Wynik

gfosowania: 7/7

Stanowisko 6: Zaawansowane miejscowe terapie niesteroidowe stosowane w przewlektym wyprysku rgk sg
bezpieczne, dobrze tolerowane i nie wymagajg monitorowania laboratoryjnego. Sita rekomendacji: A; Wynik
gfosowania: 7/7

Brak informacji

Sita rekomendacji:

- Rekomendacja klasy A jest oparta na spéjnych dowodach wysokiej jako$ci odnoszgcych sie do istotnych dla
pacjenta punktéw koricowych.

- Rekomendacja klasy B opiera sie na dowodach dotyczgcych punktéw koricowych istotnych dla pacjenta, ktére
sg niespéjne lub charakteryzujg sie ograniczong jako$cig.

- Rekomendacja klasy C opiera sie na konsensusie ekspertéw, rutynowej praktyce klinicznej, opiniach, dowodach
odnoszgacych sie do przebiegu choroby lub seriach przypadkéw dotyczgcych diagnostyki, leczenia, profilaktyki lub
badan przesiewowych.

Zalecenia Grupy Roboczej EADV (Europejskiej Akademii Dermatologii i Wenerologii) ds. wyprysku
kontaktowego

Leczenie przewlekteqgo wyprysku rgk

bzl 2 - Emolienty i preparaty nawilzajgce pozostajg podstawg leczenia wszystkich postaci przewlektego wyprysku rak,

(Europa) poniewaz zaburzenie funkcji bariery skornej stanowi kluczowy element patogenezy choroby, niezaleznie od jej
Zrédio podtypu.
finansowania: - Migjscowe leczenie farmakologiczne jest najczesciej stosowang terapig pierwszego wyboru w CHE. Miejscowe

Brak finansowania | glikokortykosteroidy pozostajg waznym elementem leczenia pierwszej linii, jednak ich dtugotrwate stosowanie
moze prowadzi¢ do zaniku skory, efektu z odbicia po odstawieniu oraz rozwoju tachyfilaksji.

- Powszechnie stosowane sg réwniez miejscowe inhibitory kalcyneuryny, choc¢ sg zarejestrowane wytacznie
w leczeniu atopowego zapalenia skory.
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- Pimekrolimus, poza mniejszg sitg dziatania w porownaniu z takrolimusem, moze wykazywac nizszg skuteczno$c
ze wzgledu na ograniczong penetracje przez skore dfoni.

- Pochodne witaminy D3, takie jak kalcypotriol, mogg by¢ skuteczne zwtaszcza w hiperkeratotycznym wyprysku
rgk, jednak ich stosowanie moze wigzac sie z wystepowaniem dziatar niepozgdanych, takich jak sucho$¢ skory
i podraznienie.

- Fototerapia jest zwykle stosowana jako leczenie drugiego rzutu w CHE. Niektore przeglady sugerujg, ze terapia
PUVA (psoralen + UVA) moze byc skuteczniejsza niz fototerapia UVB o waskim spektrum. Istotnym ograniczeniem
tej metody sg jednak trudnosci organizacyjne zwigzane z dostepem do o$rodkéw prowadzgcych leczenie. Ponadto
czas stosowania fototerapii jest ograniczony, a podczas kwalifikacji do leczenia nalezy uwzgledni¢ potencjalnie
zwiekszone ryzyko rozwoju nowotworow Skory.

- Leczenie ogdlnoustrojowe jest zarezerwowane gtéwnie dla ciezkich postaci CHE. Alitretynoina pozostaje
Jjedynym lekiem ogdlnoustrojowym zarejestrowanym w tym wskazaniu.

- Cyklosporyna, metotreksat, mykofenolan mofetylu oraz azatiopryna sg czesto stosowane jako alternatywa dla
ogodlnoustrojowych glikokortykosteroidéw, jednak ich wykorzystanie opiera sie gtbwnie na danych pochodzgcych
z obserwacji klinicznych i opisoéw przypadkow, a nie z randomizowanych badan klinicznych.

- Delgocytynib jest miejscowym inhibitorem pan-JAK. W badaniach klinicznych wykazat przewage nad
placebo w zakresie wynikéw ocenianych za pomocga 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 wiekszg skuteczno$¢ oraz korzystniejszy profil bezpieczenstwa
w poréwnaniu z alitretynoing.

Brak informacji o sile rekomendacji i jako$ci dowodéw.

Skréty: HE — przewlekty wyprysk rak (chronic hand eczema);, JAK — kinazy Janusowe (Janus kinases), czyli enzymy uczestniczgce
w przekazywaniu sygnatéw zapalnych w komérkach; pan-JAK — inhibitor dziatajacy na wszystkie gtéwne izoformy kinaz Janusowych, czyli
JAK1, JAK2, JAK3 i TYK2; HECSI— Hand Eczema Severity Index, czyli wskaznik nasilenia wyprysku rak; stuzy do oceny rozlegtosci i ciezkoSci
zmian skérnych; NRS — Numeric Rating Scale, czyli numeryczna skala oceny nasilenia objawu, np. bélu lub $wigdu, zwykle od 0 do 10; PGA
— Physician’s Global Assessment, czyli globalna ocena lekarza dotyczaca nasilenia choroby lub odpowiedzi na leczenie; FDA — Food and
Drug Administration, czyli Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw; UVA — promieniowanie ultrafioletowe typu A; UVB — promieniowanie
ultrafioletowe typu B; PUVA - terapia tgczgca psoralen z promieniowaniem UVA; TCS - miejscowe glikokortykosteroidy (topical
corticosteroids); TCl — miejscowe inhibitory kalcyneuryny (topical calcineurin inhibitors); AZS — atopowe zapalenie skory; EADV — Europejska
Akademia Dermatologii i Wenerologii (European Academy of Dermatology and Venereology); ESCD — Europejskie Towarzystwo Wyprysku
Kontaktowego (European Society of Contact Dermatitis); EMA — Europejska Agencja Lekow (European Medicines Agency); IL-4 / IL-13 —
interleukina 4 i interleukina 13, cytokiny uczestniczgce w odpowiedzi zapalnej typu 2.

3.3.

Technologie alternatywne wskazane przez wnioskodawce

Tabela 5. Zestawienie komparatoréow wybranych przez wnioskodawce i ocena ich wyboru

Spoéjnosc
Komparator w Uzasadnienie wnioskodawcy Ocena Agencji
analizach
fotochemioterapia TAK Obecnie w Polsce nie ma dostepnych opcji terapeutycznych, ktére bytyby
PUVA finansowane w leczeniu przewlektego wyprysku rgk. Zgodnie z
odnalezionymi wytycznymi klinicznymi, rekomendowang terapig w Il linii
leczenia CHE jest alitretynoina, ktéra na dzien zfozenia wniosku nie jest
refundowana ani dostepna w Polsce, w zwigzku z czym terapia ta nie stanowi
komparatora dla delgocytynibu (...) Wybér wnioskodawcy
Wsréd innych lekow lub terapii rekomendowanych przez wytyczne kliniczne Jest . zgodny
mozna wyréznic: fototerapie, cyklosporyne, acytretyne, azatiopryne, z )Nytycznyml .
metotreksat, mykofenolan mofetylu, takrolimus oraz doustne kortykosteroidy. ""”'CZ”Y"_‘" dle nie
Wszystkie podane leki sg finansowane ze $rodkéw publicznych. Nalezy uwzgled_ma "
jednak zwréci¢ uwage na zakresy wskazan objetych refundacjg, wskazania wsZystkich opeyl
rejestracyjne oraz wskazania pozarejestracyjne objete refundacjg, poniewaz terapeutyczr}:ych
najlepsza opieka nie odnoszg sie one bezposrednio do wyprysku ragk. Jedynie cyklosporyna i jvtosrg\l’(vtagic Klinicznei
wspomagajaca acytretyna zarejestrowane sg i refundowane w zblizonych wskazaniach wlgolsc{e /
(BSC, ang. best TAK (cyklosporyna: ,leczenie ciezkiego atopowego zapa-lenia skory, u pacjentéw =
supportive care) ktérych konieczne jest leczenie ogéine” (ChPL Cyclaid®), acytretyna: | Szczegotowe .
Jeczenie wyjgtkowo ciezkich zaburzer rogowacenia skéry niepoddajgcych stanomsko Agencji
sie standardowemu leczeniu” (ChPL Acitren®)). VkV zakres;e )
omparatoréw
Cyklosporyna obecnie jest refundowana w Polsce w ramach leczenia znajguje sie  pod
cigzkiego atopowego zapalenia skory, u pacjentow ktérych konieczne jest | tabelg.
leczenie ogdine. Ze wzgledu na brak jednoznacznej klasyfikacji oraz ztozony
proces diagnostyczny wyprysku ragk, moze on byc traktowany jako podtyp tej
Jjednostki chorobowej. Nalezy zwrécic uwage na mechanizm dziatania
cyklosporyny. Cyklosporyna dziata systemowo, a delogcytynib miejscowo.
Ponadto wytyczne kliniczne rekomendujg, aby cyklosporyne stosowacé u
pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim przewlektym wypryskiem rak, ktorzy
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 25/89



Anzupgo (delgocytynib)

OTOW.4130.6.2026

Komparator

Spoéjnosc
w
analizach

Uzasadnienie wnioskodawcy

Ocena Agencji

sg oporni na leczenie lekami | i Il rzutu, lub wykazujg do tych terapii
przeciwskazania (...). Delgocytynib bytby stosowany jako Il linia leczenia, po
zastosowaniu kortykosteroidéw, co oznacza, ze bytby on stosowany przed
cyklosporyng. Ponadto w wytycznych pojawia sie informacja, méwigca o tym,
ze leczenie wyprysku rak cyklosporyng jest leczeniem pozarejestracyjnym,
co $wiadczy o tym, ze lekarze wybierajg tg opcje terapeutyczng z
konieczno$ci (brak dostepnej skutecznej terapii przeznaczonej bezposrednio
dla wyprysku rgk) (ESCD 2022, DDG 2023). Cyklosporyna przy dfuzszym
stosowaniu moze powodowac wystepowanie licznych dziatan niepozgdanych
w tym nefrotoksyczno$c, wzrost cisnienia krwi, wzrost ryzyka wystgpienia
nowotworu lub wystapienie infekcji. W zwigzku z powyzszym cyklosporyna
nie bedzie rozwazana jako komparator dla delgocytynibu.

Acytretyna obecnie jest refundowana w Polsce w ramach leczenia wyjatkowo
ciezkich zaburzen rogowacenia skory niepoddajgcych sie standardowemu
leczeniu. Podobnie jak cyklosporyna, ze wzgledu na brak jednoznacznej
klasyfikacji oraz ztozony proces diagnostyczny wyprysku rak, mogtaby ona
by¢ podawana wsrod pacjentow z CHE. Rowniez jak cyklosporyna, jest to lek
dziatajgcy systemowo, a nie miejscowo jak delgocytynib. Wytyczne kliniczne
ESCD 2022 sugeruja, ze acytretyna moze by¢ rozwazana w przypadku
hiperkeratotycznego CHE, jesli inne opcje terapeutyczne sg niedostepne lub
przeciwwskazane, chociaz dowody na jej skuteczno$¢ sg ograniczone. Z
kolei wytyczne DDG 2023 podajg, ze acytretyna moze by¢ stosowana u
pacjentow z CHE o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego, ale w
momencie, kiedy inne opcje terapeutyczne sg przeciwskazane Ilub
niedostepne. Powyzsze wytyczne wskazujg, ze acytretyna nie bedzie
komparatorem dla delgocytynibu, poniewaz delgocytynib mogtby byc¢
stosowany przed acytretyng.

Zgodnie z wytycznymi pacjenci z wypryskiem rgk, ktérzy w przypadku braku
skuteczno$ci | i Il linii leczenia lub przeciwskazaniami do ich stosowania, jako
leczenie kolejnego wyboru mogg zastosowac leki immunosupresyjne takie
Jak metotreksat lub azatiopryna. Wszystkie wymienione leki stosowane sg
poza wskazaniami rejestracyjnymi (off-label). Zaden z lekéw nie zostat
zarejestrowany w CHE, a dowody kliniczne na skuteczno$¢ terapii z ich
zastosowaniem sg ograniczone. Metotreksat i azatiopryna zalecane sg w
przewlektym wyprysku rgk opornym na inne metody leczenia (terapie
pierwszego i drugiego rzutu) lub gdy jest ono niedostepne. Azatiopryna
powoduje liczne dziatania niepozgdane. Do najcze$ciej obserwowanych
nalezg uszkodzenie szpiku oraz zaburzenia uktadu immunologicznego. W
przypadku metotreksatu rowniez nalezy pamieta¢ o mozliwosci wystgpienia
powaznych dziatani niepozgdanych. Ponadto, wymienione wyzej leki
wykazujg dziatanie teratogenne, a ich dfugoterminowe stosowanie jest
niewskazane. W zwigzku z powyzszym metotreksat i azatiopryna nie bedg
stanowi¢ komparatorow dla wnioskowanego delgocytynibu.

Takrolimus i mykofenolan mofetylu zostaty wymienione w pojedynczych
wytycznych. Mykofenolan mofetylu moze byc¢ rozwazany jako terapia
drugiego lub trzeciego rzutu u pacjentéw z ciezkim, opornym na leczenie
CHE. Jednoczesnie dostepne dane kliniczne dotyczgce jego skuteczno$ci w
tym wskazaniu sg ograniczone, a poziom dowodoéw oceniany jest jako niski.
W zwigzku z tym rola mykofenolanu mofetylu w standardowym postepowaniu
terapeutycznym w CHE pozostaje niejednoznaczna. Takrolimus w postaci
ogdlnoustrojowej jest zarejestrowany i refundowany w zapobieganiu
odrzuceniu przeszczepu, z kolei takrolimus miejscowy posiada wskazanie w
leczeniu atopowego zapalenia skory. W kontekScie wyprysku rak jego
zastosowanie ma charakter uzupetniajgcy, zwfaszcza w sytuacjach
wymagajgcych dfugoterminowego leczenia miejscowego. Co wigcej, nie jest
on refundowany w leczeniu AZS. Oba leki nie posiadajg rejestracji w leczeniu
przewlektego wyprysku rgk i sg stosowane w tym wskazaniu poza
wskazaniami rejestracyjnymi (off-label). Uwzgledniajgc brak rejestracji w
CHE oraz ograniczong jako$¢ dostepnych danych klinicznych, takrolimus
oraz mykofenolan mofetylu nie bedg stanowi¢ komparatorow dla
delgocytynibu.

W odniesieniu do doustnych glikokortykoidéw dziatajgcych systemowo,
wytyczne wskazujg, ze mogg one byc¢ skuteczne w leczeniu objawowym
ostrych zaostrzen przewlektego wyprysku rak, ale przewlekte stosowanie nie
Jest zalecane ze wzgledu na potencjalnie ryzyko wystgpienia powaznych
dfugoterminowych skutkéw ubocznych (AEDV 2020, Canadian Dermatology
Association 2010). W zwigzku z tym, ze wytyczne nie zalecajg stosowania
doustnych glikokortykoidéw jako terapii diugoterminowej w CHE, nie stanowig
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one odpowiedniego komparatora dla delgocytynibu w kontekscie terapii
przewlektej.

Fototerapia jest Swiadczeniem gwarantowanym i jest finansowana w ramach
procedury 99.821 w ramach katalogu ambulatoryjnych grup $wiadczen
specjalistycznych. Wedtug wytycznych klinicznych w przypadku, gdy leczenie
umiarkowanego lub ciezkiego przewlektego wyprysku rgk miejscowymi
kortykosteroidami jest niewystarczajgce lub nieodpowiednie mozna
zastosowac fototerapie (ESCD 2022, BAD 2023, DDG 2023, AEDV 2020,
The Danish Contact Dermatitis Group 2011). W$réd rekomendowanych
rodzajow fototerapii wyréznia sie waskopasmowe UVB lub PUVA, czyli
potgczenie $wiatta UVA z substancjg fotouczulajgcg (psoralen). Obecnie
psoralen nie jest refundowany w Polsce (Obwieszczenie MZ 2026). Niemniej
jednak, wytyczne Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego z 2019 roku
(PTD 2019) rekomendujg, aby w przypadku chronicznego wyprysku rgk
stosowac fotochemioterapie PUVA.

PUVA w stosunku w UVB cechuje sie
gtebszym wnikaniem promieniowania nadfioletowego w skére. Wynika to z
mechanizmu fototerapii: gteboko$¢ wnikania promieniowania nadfioletowego
jest proporcjonalna do dfugosci fali. Diuzsze promienie UVA przenikajg przez
naskorek i docierajg do gérnych warstw skéry wtasciwej, a krétsze promienie
UVB wnikajg do naskodrka, ale nie docierajg do skory wtasciwej (Kubik 2011).
Co wiecej, w przypadku przewlektego wyprysku rgk PUVA wymaga mniejszej
ilosci naswietlen, aby osiggngc reemisje w poréwnaniu do terapii UVB.

W zwigzku z
powyzszym komparatorem dla delgocytynibu bedzie fotochemioterapia
PUVA.

Pacjenci z CHE moga otrzymywac réwniez najlepszg opieke wspomagajgcg
(BSC), ktéora obejmuje wszystkie zalecane niefarmakologiczne i
wspomagajgce strategie leczenia dostepne w praktyce klinicznej. Do
elementéw BSC nalezg m.in.: regularne stosowanie emolientéw i $rodkéw
nawilzajgcych w celu odbudowy bariery skérnej, unikanie czynnikow
draznigcych i alergendw, a takze odpowiednia edukacja pacjenta w zakresie
pielegnacji skéry. BSC ma na celu kontrole objawéw, zmniejszenie nasilenia
choroby i ograniczenie nawrotéw, bez wprowadzania leczenia
ogdlnoustrojowego. {(...)

Jako komparator dla produktu leczniczego Anzupgo (delgocytynib) wnioskodawca przyjgt fotochemioterapie
PUVA oraz BSC. Zdaniem analitykéw AOTMIT wybor komparatora jest prawidtowy, aczkolwiek nie uwzglednia
wszystkich dostepnych opciji, czyli miejscowych inhibitoréw kalcyneuryny, acytretyny, metotreksatu, cyklosporyny,
mykofenolanu mofetylu, azatiopryny, UVB oraz ogoine GKS.

Zdaniem ankietowanych ekspertéw aktualnie w Polsce w ocenianym wskazaniu stosuje sie: miejscowe GKS,
miejscowe inhibitory kalcyneryny, acytretyne, metotrekastm cyklosporyne, PUVA, UVB, mykofenolan mofetylu,
azatiopryne, emolienty oraz ogélne GKS. (Szczegdty opinii ekspertdw znajdujg sie w rodz. 11 niniejszej analizy)

Analitycy Agencji uznajg wybor wnioskodawcy za niekompletny: jest zgodny z wytycznymi klinicznymi, ale nie
uwzglednia wszystkich opcji terapeutycznych stosowanych w praktyce klinicznej w Polsce. Podejscie Agenciji
znajduje potwierdzenie zaréwno w odnalezionych wytycznych klinicznych, jak réwniez w opiniach ankietowanych
ekspertow klinicznych.
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Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne analizg kliniczng wnioskodawcy.

4.1.

41.1.

Ocena kryteriow wilgczenia/wykluczenia

Ocena metodyki przegladu systematycznego wnioskodawcy

Celem analizy klinicznej wnioskodawcy byta ocena skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa delgocytynibu
(Anzupgo®) w leczeniu przewlektego wyprysku rgk o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim u dorostych pacjentéw,
u ktérych dziatanie miejscowo stosowanych kortykosteroiddw jest niewystarczajgce lub nieodpowiednie.

Szczegodtowy opis zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 6. Kryteria selekcji badan do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajacego
Dorosli z przewlektym wypryskiem rgk o nasileniu | Niespetnienie kryteriow
Populacia umiarkowanym lub ciezkim, u ktérych stosowanie | wigczenia _
P ] miejscowych kortykosteroidéw jest niewystarczajgce
lub nieodpowiednie.
Delgocytynib (Anzupgo®), w dawkowaniu zgodnym z | Niespetnienie kryteriow
Interwencja zapisami w Charakterystyce Produktu Leczniczego | wiaczenia -
(ChPL).
Inne komparatory (wyjatek | Wnioskodawca nie
stanowig komparatory, ktore | uwzglednit innych
o fotochemioterapia PUVA: umgzllww}. przeproyvadzgnla stosgwanych w
) . . poréwnania posredniego | analizowanym wskazaniu
Komparatory | » najleps;a opieka wspomagajgca (ang. best | pomiedzy  delgocytynibem a | lekow (off-label).
supportive care, BSC) PUVA) Szczegotowy  komentarz
przedstawiono w rozdz.
3.3o0raz4.1.1.2.
Skutecznosc: Doniesienia dotyczace
o skuteczno$é leczenia wyrazona w skali IGA-CHE, mecEan!zmgw | choroby I
o redukcja wyniku ogélnego w skali HESD, mechanizmow leczenia
e redukcja bolu w skali HESD,
e redukcja $wigdu w skali HESD,
e poprawa wskaznika HECSI 0 290%,
e poprawa wskaznika HECSI o 275%,
e procentowa zmiana wyniku HECSI,
Punkty e zmiana wyniku DLQI, _
koncowe e zmiana wyniku HESD,
e zmiana wyniku $wigdu wg HESD,
e zmiana wyniku bélu wg HESD,
e zmiana wyniku HEIS,
e zmiana wyniku HEIS PDAL,
e redukcja wyniku DLQI.
Bezpieczeristwo:
e raportowane w badaniach zdarzenia
niepozgdane.
e prospektywne, kontrolowane badania kliniczne | e prace przegladowe i
fazy Ill z randomizacjg, przeprowadzone metodg pogladowe,
grup rownolegtych lub naprzemiennych, o opisy przypadkow, opisy serii
e badania kliniczne bez randomizacji, przypadkow,
Typ badan e badania kliniczne jednoramienne, e przeglady niesystematyczne | -
e badania dotyczgce efektywnosci praktycznej
(pragmatyczne proby kliniczne z randomizacjg,
badania obserwacyjne, rejestry pacjentéw),
e przeglady systematyczne
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Parametr Kryteria wiaczenia Kryteria wykluczenia Uwagi oceniajgcego

raporty badan klinicznych,
listy do redakcji,

doniesienia konferencyjne,
wersja edytorska artykutu.
Publikacje w innych jezykach niz
angielski i polski

e Badania opublikowane w formie petnotekstowej
oraz w przypadku RCT fazy Il wyniki
prezentowane w postaci abstraktow
konferencyjnych, dostarczajgce informacji o
skutecznosci i bezpieczenstwie leczenia

e Publikacje w jezyku angielskim i polskim

Inne kryteria

4.1.1.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu wnioskodawcy

W ramach przeglagdu systematycznego przedstawionego przez wnioskodawce, w celu odnalezienia badan
pierwotnych i wtérnych, dokonano przeszukania m.in. w bazach Medline (PubMed), EMBASE i The Cochrane
Library, a takze w rejestrach badan klinicznych. Jako date ostatniego wyszukiwania podano 23.01.2026 r.

Do przegladu systematycznego wnioskodawcy witgczono:

e 2 badania RCT: DELTA 1 (NCT04871711) oraz DELTA 2 (NCT04872101) opisanych w publikacjach:
Bissonnette 2024 oraz Bauer 2025 i abstraktach konferencyjnych: Bauer 2024, Schuttelaar 2024,
dotyczace oceny skutecznosci i bezpieczenstwa delgocytynibu w leczeniu przewlekiego wyprysku rak
w poréwnaniu z najlepszg terapig wspomagajaca;

e 1 badanie jednoramienne DELTA 3 (NCT04949841, Gooderham 2025) oceniajgce skutecznos$é
i bezpieczenstwo delgocytynibu, majgce charakter badania przedtuzonego;

Analitycy Agencji przeprowadzili wyszukiwanie aktualizacyjne w bazie MEDLINE (PubMed) z zastosowaniem
haset dotyczacych jednostki chorobowej oraz interwencji. Wyszukiwanie zostato przeprowadzone w dniu
14.07.2026 r. W wyniku wyszukiwania wtasnego nie odnaleziono dodatkowych badan spetniajgcych kryteria
kwalifikacji do AKL.

a badanie ALPHA z uwagi na fakt, iz obejmowato ocene skutecznosci i bezpieczenstwa alitretynoiny u pacjentow
z przewlektym wypryskiem rgk) w ponizszej tabeli przedstawiono wytgcznie skrétowg charakterystyke badan
DELTA 1, DELTA 2 oraz DELTA 3. Charakterystyka pozostatych badan zostata opisana w AKL wnioskodawcy
w aneksie 8.12, 8.13 oraz 8.14.

Ponadto w ramach uzupetnien wymagahn minimalnych wnioskodawca wigczyt do analizy 4 przeglady
systematyczne/metaanalizy:

o Kow 2025 oceniajgce skutecznosé i bezpieczehstwo delgocytynibu u dorostych pacjentéw z przewlektym
wypryskiem rgk, na podstawie danych pochodzgcych z randomizowanych badan kontrolowanych;

e Gupta 2025 oceniajgce wzgledng skutecznos¢ monoterapii (w tym delgocytynibu) stosowanych
w leczeniu przewlektego wyprysku rak;
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e Moraes-Souza 2026 oceniajgce skutecznosc¢ i bezpieczenstwo miejscowego stosowania delgocytynibu
w poréwnaniu z podtozem kremowym bez dodatku substancji czynnej u pacjentéw z przewlektym
wypryskiem rak;

e Awad 2026 oceniajgce skutecznosc i

bezpieczenstwo miejscowego stosowania delgocytynibu

w poréwnaniu z podiozem kremowym bez dodatku substancji czynnej u pacjentdw z przewlektym
wypryskiem rak.

W ramach uzupetnien wymagan minimalnych wnioskodawca wtgczyt do analizy rowniez 2 badania efektywnosci
praktycznej oceniajgce skutecznosé DEL Suehiro 2022 oraz Weillinger 2026.

W tabeli ponizej przedstawiono skrétowg charakterystyke badan RCT wigczonych do przegladu.

Tabela 7 Skrétowa charakterystyka badan RCT wigczonych do przegladu wnioskodawcy.

LEO Pharma

randomizowane (w stosunku

2:1), kontrolowane,
podwdjnie zaslepione
badanie kliniczne Il fazy
Okres obserwagji: 16
tygodni

Typ badanej hipotezy:
superiority

Skuteczno$¢ oceniano w
petnym  zestawie analiz

(ang. full analysis set, FAS),
odpowiadajgcym

zmodyfikowanej  populacji
ITT (ang. modified intention-
to-treat, mITT), obejmujacej
wszystkich losowo
przydzielonych pacjentow,
ktérzy otrzymali co najmniej

jedng  dawke leczenia
badanego.
Ocene bezpieczenstwa

przeprowadzono w zestawie
analiz bezpieczenstwa (ang.
safety analysis set, SAS),
obejmujgcym wszystkich
pacjentow, ktorzy otrzymali
co najmniej jedng dawke
leczenia badanego, zgodnie
z zasadg as treated.
Odsetek pacjentow, ktorzy
nie ukonczyli badania: 8,4 %
(n=41)

Odsetek pacjentow, ktérzy
przerwali leczenie:

- Interwencja: 6,2% (n=20)

- Komparator: 13,0% (n=21)

dobe w okoto 12-godzinnych
odstepach

Komparator: poditoze
kremowe bez  dodatku

substancji czynnej dwa razy
na dobe w okolo 12-
godzinnych odstepach
(BSC, N=162 pacjentéw))

Dopuszczano  stosowanie
emolientow. W razie
koniecznosci dopuszczano
zastosowanie leczenia

ratunkowego przewlektego
wyprysku rak (tj. leczenia
wdrazanego w celu kontroli
nietolerowanych  objawow
choroby w okresie leczenia i
obserwaciji), wedtug uznania
badacza. Po rozpoczeciu
leczenia ratunkowego
pacjenci byli zobowigzani do
natychmiastowego
przerwania leczenia
badanego i nie mogli do
niego powrocic.

Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje | Populacja Punkty koncowe
DELTA 1 Typ badania: | Interwencja: delgocytynib w | Dorosli z przewlektym | Pierwszorzedowy
Zrodio wieloosrodkowe (54 centra | dawce 20 mg/g (N=325 | wypryskiem rgk o nasileniu od | punkt koncowy
finansowania: | badawcze w 6 krajach) | pacjentéw) dwa razy na | umiarkowanego do cigzkiego | o gkutecznosé

wedtug IGA-CHE (N=487)

Kryteria wigczenia (wybrane):

- wiek = 18 lat;

- rozpoznanie przewlektego
wyprysku rak, definiowanego
Jjako wyprysk rak utrzymujgcy sie
>3 miesigce lub nawracajgcy co
najmniej dwukrotnie w ciggu
ostatnich 12 miesiecy;

- nasilenie choroby ocenione
Jjako umiarkowane do ciezkiego
podczas badania
przesiewowego i w punkcie
wyjsciowym, zgodnie z globalng
oceng badacza dla CHE (IGA-
CHE; tj. wynik IGA-CHE réwny 3
lub 4);

- udokumentowana niedawna
historia niewystarczajgcej
odpowiedzi na leczenie
miejscowymi
glikokortykosteroidami w
dowolnym momencie w ciggu 1
roku przed wizytg przesiewowg)
lub udokumentowane
przeciwwskazania medyczne do
ich stosowania;

- przestrzeganie standardowey,
niemedycznej pielegnacji skory,
w tym unikania znanych i
istotnych czynnikéw draznigcych
oraz alergenéw

Kryteria wykluczenia (wybrane):
- wspdfistniejgce choroby skoéry
np. grzybica ragk;

- aktywne atopowe zapalenie
skory  (AZS) wymagajgce
leczenia farmakologicznego w
okolicach innych niz rece i stopy;
- aktywna tuszczyca w dowolnej
lokalizacji;

- hiperkeratotyczny wyprysk rak
w pofgczeniu z wywiadem
tuszczycy w dowolnej lokalizacji;
-klinicznie istotne zakazenie rgk
(np. wyprysk rak z nadkazeniem,
impetiginizacja);

- leczenie systemowe lekami

immunosupresyjnymi (np.
metotreksat, cyklosporyna,
azatiopryna), lekami

Drugorzedowe

leczenia wg IGA
CHE w 16
tygodniu

punkty koncowe
(wybrane):
e redukcja wyniku

ogolnego w skali
HESD o 24 punkty
w 16, 8. i 4,
tygodniu®,
redukcja swigdu w
skali HESD o 24
punkty w 16., 8., 4.
i 2. tygodniu*,
skutecznosé
leczenia wg IGA-
CHE w 8. i 4.
tygodniu,
redukcja bodlu w
skali HESD o 24
punkty w 16., 8. i
4. tygodniu*,
poprawa
wskaznika HECSI
o 290% w 16.
tygodniu,
poprawa
wskaznika HECSI
0 275% w 16. i 8.
tygodniu,

procentowa
zmiana wyniku
HECSI w 16.
tygodniu,

zmiana wyniku
DLQl w 16.
tygodniu,

zmiana wyniku
HESD w 16.
tygodniu,

zmiana wyniku

$wigdu wg HESD
w 16. tygodniu,
zmiana wyniku
boélu wg HESD w
16. tygodniu,
zmiana wyniku
HEIS w 16.
tygodniu,
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LEO Pharma

randomizowane (w stosunku

2:1), kontrolowane,
podwdjnie zaslepione
badanie kliniczne Il fazy
Okres obserwacji: 16
tygodni

Typ badanej hipotezy:
superiority

Skuteczno$¢ oceniano w
petnym  zestawie analiz

(ang. full analysis set, FAS),

odpowiadajgcym
zmodyfikowanej

populaciji

ITT (ang. modified intention-
to-treat, mITT), obejmujacej

wszystkich
przydzielonych pa

losowo
cjentow,

ktorzy otrzymali co najmniej

jedng  dawke
badanego.
Ocene bezpiec:

leczenia

zenstwa

przeprowadzono w zestawie
analiz bezpieczenstwa (ang.

dobe w okoto 12-godzinnych
odstepach

Komparator: podioze
kremowe bez  dodatku

substancji czynnej dwa razy

na dobe w okoto 12-
godzinnych odstepach
(BSC, N=159 pacjentéw))
Dopuszczano  stosowanie
emolientow.

w razie koniecznosci

dopuszczano zastosowanie
leczenia ratunkowego
przewlektego wyprysku rak
(tj. leczenia wdrazanego
w celu kontroli
nietolerowanych  objawow
choroby w okresie leczenia i
obserwac;ji), wedtug uznania
badacza. Po rozpoczeciu
leczenia ratunkowego
pacjenci byli zobowigzani do
natychmiastowego

wedtug IGA-CHE (N=473)

Kryteria wigczenia (wybrane):

- wiek =2 18 lat;

- rozpoznanie przewlektego
wyprysku rak, definiowanego
Jako wyprysk rgk utrzymujgcy sie
>3 miesigce lub nawracajgcy co
najmniej dwukrotnie w ciggu
ostatnich 12 miesiecy;

- nasilenie choroby ocenione
Jjako umiarkowane do ciezkiego
podczas badania
przesiewowego i w punkcie
wyjsciowym, zgodnie z globalng
oceng badacza dla CHE (IGA-
CHE; tj. wynik IGA-CHE réwny 3
lub 4);

- udokumentowana niedawna
historia niewystarczajgcej
odpowiedzi na leczenie
miejscowymi
glikokortykosteroidami w
dowolnym momencie w ciggu 1

Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje | Populacja Punkty koncowe
immunomodulujgcymi, e zmiana wyniku
retinoidami (np. alitretynoina) lub HEIS PDAL w 16.
kortykosteroidami w ciggu 28 dni tygodniu,
przed punktem wyjsciowym®; e redukcja  wyniku
- korzystanie z  solarium, DLQI o 24 punkty
fototerapii (np. UVB, UVAT, w 16. tygodniu*
PUVA) lub kapieli wybielajgcych | bezpieczerstwo
rece w ciggu 28 dni przed
punktem wyjsciowym;
- wczednigjsze Ilub aktualne
leczenie  inhibitorami  kinaz
Janusa (JAK), w tym
delgocytynibem, zaréwno
systemowe, jak i miejscowe;
- miejscowe leczenie rak lekami
immunomodulujgcymi (np.
inhibitory fosfodiesterazy-4
(PDE-4), pimekrolimus,
takrolimus) lub  miejscowymi
glikokortykosteroidami w ciggu
14  dni  przed  punktem
wyjsciowym;
DELTA 2 Typ badania: | Interwencja: delgocytynib w | Dorosli z przewlektym | Pierwszorzedowy
Zrédio wieloosrodkowe (50 centrow | dawce 20 mg/g (N=314 | wypryskiem rgk o nasileniu od | punkt kohcowy
finansowania: | badawczych w 7 krajach) | pacjentéw) dwa razy na | umiarkowanego do ciezkiego | o skutecznosé

Drugorzedowe
punkty

leczenia wg IGA
CHE w 16
tygodniu

koncowe

(wybrane):

redukcja wyniku
ogolnego w skali
HESD o 24 punkty
w 16, 8. i 4,
tygodniu®,
redukcja swigdu w
skali HESD o 24
punkty w 16., 8., 4.
i 2. tygodniu*,
skutecznos¢
leczenia wg IGA-
CHE w 8. i 4.
tygodniu,
redukcja bodlu w
skali HESD o 24
punkty w 16., 8. i

safety analysis set, SAS), | Przerwania - leczenia | o) hzed wizyty przesiewowa) 4. tygodniu®,
obejmujagcym  wszystkich | badanego i nie mogli do | ;. Udokumentowane | ® poprawa
pacjentéw, ktérzy otrzymali | NI€JO pOWrociC. przeciwwskazania medyczne do wskaznika HECSI
co najmniej jedng dawke ich stosowania; o 290% w 16.
leczenia badanego, zgodnie - przestrzeganie standardowe, tygodniu,
Z zasadg as tr. eatc?d. . niemedycznej pielegnacji skory, | ® Ppoprawa
Odsetek pacjentow, ktérzy w tym unikania znanych i wskaznika HECSI
nie_ukonczyli badania: istotnych czynnikéw draznigcych 0 275% w 16. i 8.
12,7% (n=60) oraz alergenéw tygodniu,
Odsetek pacjentow, ktorzy Kryteria wykluczenia (wybrane): | ¢ procentowa
przerwali leczenie: - wspdfistniejace choroby skory zmiana  wyniku
- Interwencja: 7,0% (n=22) np. grzybica rak; HECSI ~w  16.
- Komparator: 23,3% (n=37) - aktywne atopowe zapalenie tyg.odnlu, _
skory — (AZS)  wymagajace | * Zmiana  wyniku
leczenia farmakologicznego w bLal w16
okolicach innych niz rece i stopy; tygodniu,
- aktywna tuszczyca w dowolnej | ® Zmiana  wyniku
lokalizacji; HESD w 16.
- hiperkeratotyczny wyprysk rak tygodniu,
w pofgczeniu z wywiadem
tuszczycy w dowolnej lokalizacji;
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rozrodczym niestosujgca
skutecznej antykoncepcji.

Badanie Metodyka Poréwnywane interwencje | Populacja Punkty koncowe
-klinicznie istotne zakazenie rgk | e zmiana wyniku
(np. wyprysk rak z nadkazeniem, Swigdu wg HESD
impetiginizacja); w 16. tygodniu,
- leczenie systemowe lekami | ¢ zmiana  wyniku
immunosupresyjnymi (np. bélu wg HESD w
metotreksat, cyklosporyna, 16. tygodniu,
azatiopryna), lekami | | Zmiana wyniku
immunomodulujgcymi, HEIS w 16.
retinoidami (np. alitretynoina) lub tygodniu
kortykosteroidami w ciggu 28 dni ) ’ )
przed punktem wyjéciowym*; * zmiana  wyniku
. . HEIS PDAL w 16.
- korzystanie z  solarium, tvgodniu
fototerapii (np. UVB, UVAT, ygodniu, _
PUVA) lub kapieli wybielajacych | ® redukcja  wyniku
rece w ciggu 28 dni przed DLQI 0 24 punkty
punktem wyjéciowym; w 16. tygodniu*
- wczesnigjsze lub aktualne | * bezpieczenstwo
leczenie  inhibitorami  kinaz
Janusa (JAK), w tym
delgocytynibem, zaréwno
systemowe, jak i miejscowe;
- miejscowe leczenie rak lekami
immunomodulujgcymi (np.
inhibitory fosfodiesterazy-4
(PDE-4), pimekrolimus,
takrolimus) lub  miejscowymi
glikokortykosteroidami w ciggu
14 dni  przed  punktem
wyjsciowym;
DELTA 3 | Typ badania: | Interwencja: delgocytynib w | Dorosli z przewlektym | Pierwszorzedowy
Zrédio wieloosrodkowe (99 centrow | dawce 20 mg/g (N=801 | wypryskiem rgk o nasileniu od | punkt koncowy
finansowania: | badawczych w 10 krajach) | pacjentéw) dwa razy na | umiarkowanego do ciezkiggo o liczba zdarzen
LEO Pharma | jednoramienne, dobe w okoto 12-godzinnych | wedtug  IGA-CHE,  ktérzy niepozadanych
nierandomizowane, otwarte | odstgpach uczestniczyli ~ wczesniej w zwigzanych z
badanie kliniczne Il fazy, Pacjenci, ktorzy wczesniej badaniu DELTA 1 lub DELTA 2. leczeniem od
przedtuzony czas obserwacji | przyjmowali  delgocytynib | Kryteria wigczenia (wybrane): wartosci
Okres obserwacji: 36 | N=560; - pokrycie sie wizyty wyjsciowej wyjsciowej do
tygodni  (dodatkowe 2 | pacjenci, ktorzy wczesniej | z wizyta w 16. tygodniu (koniec kon-ca  okresu
tygodnie przeznaczono na | przyjmowali podioze | leczenia) w badaniu obserwacji
obserwacje kremowe (BSC, N=241) pierwotnym; bezpieczenstwa w
Analize pierwszorzedowego - spetnienie kryteriow kwalifikacji | 38- tygodniu
oraz drugorzedowych podczas wstepnej selekcji (ang. | Drugorzedowe
punktow kofncowych screeningu) i wizyty wyjsciowej | punkty konhcowe
przeprowadzono w populaciji w badaniu pierwotnym; (wybrane):
bezpieczenstwa (ang. safety - ukoriczenie okresu leczenia w | ® skutecznos$c
population), - obejmujace; badaniu pierwotnym; leczenia wg IGA-
wszystkich pacjentow ) . ’ CHE w 36.
wigczonych do badania. - pisemna sw:gdoma zgoda na tvaodni
Odsetek pacjentéw, ktérz: udziat w badaniu. yaoent
nie uko?ﬁczlvli t;adania\{ Kryteria wytaczenia (wybrane): | ® ©dpowiedz na
- . leczenie wg IGA-
17,1% (n=137) - przedwczesne przerwanie CHE w 36
leczenia lekiem badanym Iub tvaodni
rozpoczecie leczenia ygodnid,
ratunkowego ~ w  badaniu | ®* Wynik wskaznika
pierwotnym; HECSI. w 36
- do$wiadczenie jakiegokolwiek tygodniu,
zdarzenia niepozgdanego | ® Poprawa
podczas  uczestnictwa ~ w wskaznika HECSI
badaniu  pierwotnym,  ktére 0 290% w 36.
wedtug oceny badacza tygodniu,
uniemozliwiato dalsze leczenie | e« poprawa
kremem z delgocytynibem; wskaznika HECSI
- kobieta w cigzy, karmigca, o 275% w 36.
planujgca cigze lub w wieku tygodniu

* Zmiana wzgledem wartosci wyjsciowej, liczona wytgcznie u pacjentéw, ktorzy na poczatku mieli wynik co najmniej 4 punkty

A Dopuszczano stosowanie steroidowych kropli do oczu oraz steroidéw wziewnych lub donosowych w dawce odpowiadajacej do 1 mg
prednizolonu w leczeniu alergicznego zapalenia spojowek, astmy lub niezytu nosa;
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Szczegotowa charakterystyka badan wigczonych do przeglgdu wnioskodawcy zostaty opisane w rozdziale 4.2.1

AKL wnioskodawcy.

W ponizszej tabeli opisano skrétowo skale i kwestionariusze zastosowane w badaniach wigczonych do analizy.

Tabela 8 Charakterystyka zastosowanych w badaniach skal/ kwestionariuszy

Skala/kwestionariusz

Charakterystyka

IGA-CHE (Investigator
Global Assessment of
Chronic Hand
Eczema)

To skala oceny (przez lekarza) okreslajgca nasilenie przewlektego wyprysku rak (CHE — Chronic Hand Eczema).
Jest narzedziem oceny globalnej, uwzgledniajgcym catoksztatt zmian skérnych, takich jak rumien, ztuszczanie,
lichenizacja/hiperkeratoza, pecherzyki, obrzek oraz peknigcia skory.

Najczesciej stosuje sie 5-stopniowa skale:
® (- skora czysta (clear)
e 1 —prawie czysta (almost clear)
e 2 —tlagodny wyprysk (mild)
e 3 —umiarkowany wyprysk (moderate)
® 4 — ciezki wyprysk (severe)
Poprawe kliniczng czesto definiuje sie jako zmniejszenie wyniku IGA-CHE o co najmniej 1-2 stopnie.

HESD (Hand Eczema
Symptom Diary)

To skala stuzgca do codziennej oceny nasilenia objawow przewlektego wyprysku rak. W przeciwienstwie do IGA-
CHE, ktore jest oceng lekarska, HESD odzwierciedla perspektywe pacjenta.

Aktualna wersja skali obejmuje 6 kluczowych objawéw przedmiotowych i podmiotowych wyprysku rak,
ocenianych pod katem ich najwigkszego nasilenia w ciggu ostatnich 24 godzin. Wynik catkowity jest sumg ocen
poszczegodlnych objawdw — wyzszy wynik oznacza wieksze nasilenie choroby.

Poprawe kliniczng uznaje si¢ za spadek sredniego wyniku HESD o co najmniej 4 punkty.

HECSI (Hand Eczema
Severity Index)

To skala stosowana do oceny nasilenia wyprysku rak. Jest to narzedzie oceniane przez lekarza, stuzgce do
iloSciowej oceny zaroéwno rozlegtosci zmian, jak i nasilenia objawoéw klinicznych.

W skali HECSI ocenianych jest 5 obszaréw rak: opuszki palcéw, palce, dtonie, grzbiety dtoni, nadgarstki.

Dla kazdego obszaru okres$la sie nasilenie 6 objawow klinicznych: rumienia (erythema), nacieczenia/grudek
(infiltration/papulation), pecherzykéw (vesicles), peknigé¢ (fissures), ztuszczania (scaling), obrzeku (oedema),
oraz stopien zajecia powierzchni skoéry. Na podstawie tych ocen wyliczany jest catkowity wynik HECSI. Im
wyzszy wynik, tym wigksze nasilenie wyprysku rgk. Maksymalna liczba punktéw wynosi 360.

Za istotng poprawe czesto uznaje sie redukcje wyniku o 75% (HECSI-75) lub 90% (HECSI-90) wzgledem
wartosci wyjsciowe;j.

DLQlI  (Dermatology
Life Quality Index)

To kwestionariusz stosowany do oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem. Jest narzedziem samooceny, ktére
pozwala okresli¢, w jakim stopniu choroba skory (w tym wyprysk rak) wptywa na codzienne funkcjonowanie
pacjenta.

Kwestionariusz sktada sie z 10 pytan dotyczacych wplywu choroby w ciggu ostatnich 7 dni na: objawy
i dolegliwo$ci, samopoczucie i emocje, codzienne aktywnosci, ubior, aktywnosci spoteczne i rekreacyjne, prace
lub nauke, relacje interpersonalne, leczenie.

Kazde pytanie oceniane jest w skali 0—3 pkt, a catkowity wynik wynosi od 0 do 30 punktéw. Wyzszy wynik
oznacza wigekszy negatywny wplyw choroby skoéry na jakos¢ zycia.

HEIS (Hand Eczema
Impact Scale)

To zwalidowany kwestionariusz zgtaszany przez pacjenta, opracowany specjalnie do oceny wptywu
przewlektego wyprysku rak na jakos¢ zycia i codzienne funkcjonowanie pacjenta.

W przeciwienstwie do skal oceniajacych nasilenie zmian skérnych (np. IGA-CHE czy HECSI), HEIS koncentruje
sie na tym, jak choroba wptywa na zycie chorego, w tym na: wykonywanie codziennych czynnosci,
funkcjonowanie zawodowe, ograniczenia fizyczne, samopoczucie emocjonalne, relacje spoteczne i jako$¢ zycia
zwigzang ze zdrowiem.

HEIS-PDAL (Hand
Eczema Impact Scale
—  Proximal  Daily

Activity Limitations)

Jest podskalg kwestionariusza HEIS, opracowang w celu oceny wptywu przewlektego wyprysku rgk na
wykonywanie codziennych czynnosci wymagajgcych sprawnosci rak. Jest to narzedzie wypetniane przez
pacjenta.

HEIS-PDAL koncentruje sie na funkcjonalnych ograniczeniach dnia codziennego, ktére wynikajg z objawdéw
wyprysku rak, takich jak bol, $wigd, peknigcia skéry czy nadwrazliwo$¢. Ocena odzwierciedla stopien trudnosci
w wykonywaniu zwyktych czynnos$ci manualnych oraz wptyw choroby na codzienne funkcjonowanie pacjenta.

PGA (Physician Global
Assessment)

To globalna ocena nasilenia choroby dokonywana przez lekarza na podstawie ogdlnego obrazu klinicznego
wyprysku rak. Skala stuzy do szybkiej oceny ciezkosci zmian skérnych i jest czgsto wykorzystywana w badaniach
klinicznych oraz praktyce dermatologiczne;j.

Ocena PGA opiera sig na catosciowej interpretacji objawoéw klinicznych, takich jak rumien, naciek, ztuszczanie,
pecherzyki, pekniecia oraz rozlegtos¢ zmian, bez szczegétowego punktowania poszczegdlnych objawoéw.

Najczesciej stosowana jest 5-stopniowa skala.

PGA dobrze koreluje z innymi metodami oceny cigzkosci wyprysku rak, takimi jak HECSI czy IGA, i stanowi
prosta metode monitorowania odpowiedzi na leczenie.
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Skala/kwestionariusz Charakterystyka

EQ-5D To ogodlny, zwalidowany kwestionariusz samooceny stuzgcy do oceny jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem
(HRQoL - Health-Related Quality of Life). Jest szeroko stosowany w badaniach klinicznych, analizach
farmakoekonomicznych oraz ocenie efektéw leczenia w réznych chorobach, w tym dermatologicznych.
Kwestionariusz obejmuje 5 wymiaréw zdrowia: mobilno$¢, samoobstuge, wykonywanie zwyklych codziennych
czynnosci, bél/dyskomfort, lek/depresije.

Najczesciej stosowana obecnie wersja EQ-5D-5L umozliwia oceng kazdego z wymiaréw na 5 poziomach
nasilenia: brak probleméw, niewielkie problemy, umiarkowane problemy, powazne problemy, skrajne
problemy/niemoznos¢ funkcjonowania.

EQ-5D pozwala na wyliczenie wskaznika uzytecznosci zdrowia (utility index), ktéry jest powszechnie
wykorzystywany w ocenie efektywnosci kosztowej terapii oraz poréwnywaniu obcigzenia réznymi chorobami.

41.1.2. Ocena badan

Whnioskodawca dokonat oceny jakosci badan randomizowanych za pomocg narzedzia Cochrane Collaboration
(RoB 2.0). Ryzyko popetnienia btedu systematycznego w badaniach RCT wtgczonych do AKL wnioskodawcy
oceniono na niskie w przypadku badania Delta 1, a w przypadku badania DELTA 2 jako nieznane ryzyko btedu
systematycznego, Niepewnosé w ocenie jednej z domen wynikata z dysproporcji w odsetku przerwan leczenia
pomiedzy grupami (7,3% vs 23,3%).

Ocene badania jednoramiennego DELTA 3 przeprowadzono z wykorzystaniem skali NICE. Badanie to oceniono
na 7 z 8 mozliwych punktéw (punkt odjeto za brak opisu w badaniu stwierdzajgcego, ze pacjenci byli wigczani
kolejno).

Szczegotowa ocene jakosci badan wigczonych do analizy przedstawiono w AKL wnioskodawcy rozdz. 4.2.1.2.

Ponadto wnioskodawca przeprowadzit réwniez ocene jakosci badan,

Dodatkowo wnioskodawca dokonat oceny heterogenicznosci

. W$rdd réznic
wskazanych przez wnioskodawce w zakresie poréwnywanych badan wymieniono m.in. zakres ocenianych
interwencji oraz zastosowane komparatory, schemat randomizacji, czy tez stopieh nasilenia choroby.
Szczegotowe omowienie heterogenicznosci badah wigczonych do metaanalizy zawiera AKL wnioskodawcy
w rozdz.4.3.

Whnioskodawca przeprowadzit rowniez ocene 4 przeglgddw systematycznych przy uzyciu narzedzia AMSTAR 2.
Zgodnie z oceng wnioskodawcy badania wtérne Kow 2025 i Gupta 2025 uzyskaty ocene ,krytycznie niska jako$¢”,
z kolei przeglagdy Moraes-Souza 2026 i Awad 2026 — ,niska jakos¢”. Punkty we wszystkich badaniach odjeto
m.in. za brak listy wykluczonych badan wraz z uzasadnieniem czy brak opisu zrédta finansowania badan
wigczonych do przegladu.

Ograniczenia jakosci badan wskazane przez Wnioskodawce (rozdz. 5 AKL Wnioskodawcy i uzupetnienia):

Gtownym ograniczeniem analizy klinicznej jest brak badan bezposrednio poréwnujgcych stosowanie
delgocytynibu z terapig PUVA.
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Nalezy rowniez zauwazyc¢, ze w odniesieniu do przedstawianych skumulowanych wynikéw z badania
DELTA 1 i DELTA 2, w jednym przypadku (wyniki RD dla skutecznosci leczenia wg IGA-CHE w 16.
tygodniu obserwacji) otrzymana warto$¢ I? byta wigksza niz 75%, co wskazywalto na znaczng
heterogeniczno$c. Heterogeniczno$c ta nie byta obserwowana we wszystkich analizach i moze wynikac
z réznic w charakterystyce populacji pomiedzy badaniami, w szczegoélno$ci w udziatach pacjentéw
z réznymi podtypami przewlektego wyprysku rak.

W odniesieniu do poréwnania delgocytynibu z terapig PUVA jako ograniczenie analizy klinicznej mozna
podac ograniczong ilo$¢ ocenianych punktéw koricowych. Wynika to przede wszystkim z braku badan
bezposrednio poréwnujgcych delgocytynib z terapig PUVA.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw AOTMiT:

Gléwnym ograniczeniem analizy klinicznej wnioskodawcy jest nieuwzglednienie wszystkich
komparatorow, ktére w praktyce klinicznej stosowane sg w analizowanym wskazaniu. Zdaniem Agenciji
we wszystkich analizach jako komparatory nalezy takze uwzgledni¢ pozostate leki stosowane
we wnioskowanym wskazaniu (m.in. cyklosporyng, metotreksat, azotiopryne, mykofenolan mofetylu
i takrolimus, czy tez inne fototerapie tj. UVA, UVB). Nalezy zauwazy¢, ze brak rejestracji nie moze w tym
przypadku by¢ przyczyng ich odrzucenia jako komparatoréw, w momencie, kiedy stanowig one aktualng
praktyke kliniczng w Polsce, co zostato takze podkreslone w Stanowisku Zarzadu Gtéwnego Polskiego
Towarzystwa Dermatologicznego w sprawie leczenia choréb dermatologicznych poza wskazaniami
rejestracyjnymi?, jak réwniez w opiniach ankietowanych przez Agencje ekspertéw (szczegdtowe
odpowiedzi zawarto w rozdz.11. Zatgczniki niniejszej AWA).

Ograniczenie stanowi rowniez stosunkowo krétki okres obserwacji w badaniach Delta 1 i Delta 2, jak
réwniez , Z tego wzgledu najdtuzszy okres obserwacji dla poréwnania
skutecznos$ci i bezpieczenstwa DEL vs BSC oraz wynosi 16 tygodni. Brak jest wynikow
poréwnania DEL z komparatorami w dtuzszym horyzoncie czasowym. Niemniej nalezy réwniez wskazac,
iz przedtozono wyniki badania jednoramiennego o charakterze badania przedtuzonego — Delta 3, w ktérym
to okres obserwacji wyniost 36 tygodni.

Warto réwniez zwréci¢ uwage, iz w ramach wskazania refundacyjnego do leczenia DEL, mogg by¢
wigczani pacjenci z przewlektym wypryskiem rgk o nasileniu umiarkowanym i ciezkim. W zapisach
kryteriow wtgczenia do badan Delta 1 oraz Delta 2 wskazuje sie, bardziej szczegétowo, iz do leczenia DEL
wigczani sg pacjenci z nasileniem choroby ocenionym jako umiarkowane do ciezkiego (...), zgodnie
z globalng oceng badacza dla CHE (IGA-CHE; tj. wynik IGA-CHE réwny 3 lub 4).

4.1.1.3. Ocena syntezy wynikow

Ograniczenia wskazane przez Wnioskodawce:

2

https://www.ptderm.com.pl/aktualnosci/stanowisko-zarzadu-glownego-polskiego-towarzystwa-dermatologicznego-w-sprawie-leczenia-

chorob-dermatologicznych-poza-wskazaniami-rejestracyjnymi
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4.2. Wpyniki analizy skutecznosci i bezpieczenstwa

W ramach niniejszej AWA zdecydowano o przedstawieniu wynikéw dla najdtuzszych mozliwych okreséw
obserwacji. Badanie Delta 3 ma charakter badania przedtuzonego (badan Delta 1 i Delta 2), z tego wzgledu wyniki
prezentowane sg w podziale na 2 grupy pacjentéw przyjmujgcych DEL: pacjentéw otrzymujgcych wczesniej DEL
oraz otrzymujgcych wczesniej BSC (na etapie badan Delta 1 i Delta 2).

Wyniki dla krétszych okreséw obserwacji zawiera AKL wnioskodawcy.
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42.1. Wyniki analizy skutecznosci

Poréwnanie bezposrednie delgocytynib (DEL) vs BSC
SKALA IGA-CHE (ocena badacza)

e Pierwszorzedowy punkt koncowy: skutecznos$¢ leczenia wg IGA-CHE

Zgodnie z wynikami badah DELTA 1, DELTA 2 oraz metaanalizy tych dwéch badan, zastosowanie DEL zwigzane
jest z IS wyzszym odsetkiem pacjentéw osiagajgcych sukces terapeutyczny (tj. uzyskanie wyniku 0 (brak zmian)
lub 1 (niemal catkowite ustgpienie zmian) w skali IGA-CHE przy jednoczesnej poprawie o co najmniej 2 stopnie
wzgledem wartosci wyjsciowej w 16. tygodniu leczenia) w poréwnaniu z BSC w czasie okresu obserwac;ji
wynoszacym 16 tygodni (Delta 1: 19,7% vs 9,9%, Delta 2: 29,1% vs 6,9%, metaanaliza: 24,3% vs 8,4%).

Szczegotowe wyniki zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 9. Wyniki skutecznosci dla poréwnania DEL vs BSC w skali IGA-CHE w czasie okresu obserwacji wynoszacym
16 tygodni — badania Delta 1 i Delta 2 oraz metaanaliza tych dwoch badan

Krem z BSC
Punkt Badanie delgocytynibem OR (95%Cl) RD (95%Cl)
koncowy wartosé p wartosé p
n (%) N n (%) N
Skutecznos¢ o 2,24 (1,25; 4,01) 0,10 (0,04; 0,16)
leczenia w Delta 1 64 (19,7) 325 16 (9,9%) 162 _ _
) p=0,007 p=0,002
skali IGA-CHE
5,52 (2,85; 10,66) 0,22 (0,16; 0,29)
Delta 2 91 (29,1) 313 11 (6,9) 159
p<0,001 p<0,001
Metaan_aliza" 3,47 (1,43; 8,42) 0,16 (95% CI: 0,04; 0,28)
Delta 1 155 (24,3) | 638 27 (8,4) 321 .
Delta 2 p=0,006 p=0,01

* warto$¢ oszacowana przez analitykéw Agencji
A random effect model

W grupie pacjentow, ktérzy wczesniej otrzymywali DEL odsetek osob osiggajacych sukces terapeutyczny wg skali
IGA-CHE w 36 tygodniu obserwacji byt zblizony do odsetka w grupie pacjentéw, ktorzy wczesniej otrzymywali
BSC i wynosit odpowiednio 30,0% dla grupy DEL i 29,5% w grupie wczesniejszego BSC.

Tabela 10. Wyniki skutecznosci dla DEL w skali IGA-CHE w czasie okresu obserwacji wynoszacym 36 tygodni —
badanie Delta 3

Krem z delgocytynibem wczesniejsze BSC
Punkt koncowy

n (%) N n (%) N
Warto$¢ wyjsciowa/ tydzien 0 138 (24,6) 22 (9,1)
Skutecznos¢ leczenia w skali IGA-CHE po 560 241
36 tygodniach 168 (30,0) 71 (29,5)

e odpowiedz na leczenie wg IGA-CHE

Wsréd pacjentéw, ktérzy uzyskali odpowiedZz w badaniach DELTA 1 oraz DELTA 2 i mieli IGA-CHE 0/1
na poczgtku DELTA 3 (N=138), 122 (88,4%) wznowito leczenie po okresie przerwy. Mediana czasu
do ponownego uzyskania odpowiedzi po wznowieniu terapii wyniosta 8 tygodni. W czasie okresu obserwacji
wynoszgcym 36 tygodni 80,7% pacjentow (95%CI: 72,5; 87,7) ponownie osiggneto IGA-CHE 0/1.

Wsréd pacjentéw bez odpowiedzi w badaniach DELTA 1 DELTA 2 (IGA-CHE =2 na poczgtku DELTA 3),
odpowiedz IGA-CHE 0/1 co najmniej raz w trakcie 36 tygodni uzyskato 48,1% pacjentéw wczesniej leczonych
delgocytynibem oraz 54,4% pacjentéw wczesniej BSC.

SKALA HESD (subiektywna ocena pacjentow)
e redukcja wyniku w skali HESD o =4 punkty

W czasie 16 tygodniowego okresu obserwacji zaraportowano IS wyzszy odsetek pacjentéw z redukcjg wyniku
w skali HESD o 24 stosujgcych DEL w poréwnaniu z BSC w zakresie:

e wyniku ogodlnego (Delta 1: 47,2% vs 24,4%; Delta 2: 44,5% vs 20,9%; metaanaliza: 45,7% vs 22,7%),
o Swigdu (Delta 1: 47,1% vs 23,0%; Delta 2: 47,2% vs 19,9%; metaanaliza: 47,2% vs 21,5%)
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e oraz bélu (Delta 1: 49,1% vs 27,5; Delta 2: 48,6% vs 22,7%; metaanaliza: 48,9% vs 25,2%),
zaréwno w badaniu Delta 1 i Delta 2, jak i w metaanalizie tych dwéch badan.

Szczegotowe wyniki zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 11. Wyniki skutecznosci dla poréwnania DEL vs BSC poprawa wskaznika w skali HESD o 24 punkty w czasie
okresu obserwacji wynoszacym 16 tygodni — badania Delta 1 i Delta 2 oraz metaanaliza tych dwoch badan

Krem BSC
Punkt Badanie z delgocytynibem OR (95%Cl) RD (95%Cl)
koncowy wartosé p wartosé p
n (%) N n (%) N
Delta 1 146 (47,2) | 309 38 (24,4) 156 2,78 (1.81; 4.27) 0.23 (0.14;0.32)
. ’ ’ p<0,001 p<0,001
Redukcja
wyniku 3,03 (1,93; 4,75) 0,24 (0,15; 0,32)
ogénego  w | Delta2 137 (44,5) | 308 32(20,9) | 153 £<0.001 520,001
skali HESD o
24 punkty Metaanaliza” 2,90 (2,13; 3,95) 0,23 (0,17; 0,29)
Delta 1 | 283(457) | 617 70 (22,7) | 309
Delta 2 p<0,001 p<0,001
2,98 (1,94; 4,57) 0,24 (0,16; 0,33)
Delta 1 152 (47,1) | 323 37 (23,0) | 161
p<0,001 p<0,001
E\;idaléltxcj\?v skali | Delta 2 146 (47,2) | 309 31(19.9) | 156 3,61 (2,30; 5,68) 0.27 (0,19; 0,36)
HESD o =24 ‘ ‘ p<0,001 p<0,001
punkty .
Metaanaliza” 3,27 (2,39; 4,45) 0,26 (0,20; 0,37)
Delta 1 i | 298 (47,2) | 632 68 (21,5) | 317
Delta 2 p<0,001 p<0,001
2,55 (1,66; 3,90) 0,22 (0,12; 0,31)
Delta 1 143 (49,1) | 291 41(27,5) | 149
p<0,001 p<0,001
Redukcja bolu | 143 4s6) | 204 2@ | 141 3,23 (2,05; 5,09) 0,26 (0,17; 0,35)
w skali HESD o ’ ! p<0,001 p<0,001
24 punkty
Metaanaliza” 2,85 (2,09; 3,89) 0,24 (0,17; 0,30)
Delta 1 i | 286(48,9) | 585 73(25,2) | 290
Delta 2 p<0,001 p<0,001

A fixed effect model

e zmiana wyniku w skali HESD

W czasie 16 tygodniowego okresu obserwacji zaraportowano IS wieksze zmniejszenie nasilenia objawdw choroby
ocenianych w skali HESD stosujgcych DEL w poréwnaniu z BSC w zakresie:

e wyniku ogdlnego (Delta 1: -1,7 (95%Cl: -2,2; -1,2); Delta 2: MD=-1,9 (95%CI: -2,4; -1,4); metaanaliza:
MD=-1,75 (95%CI: -2,06; -1,44),

e Swigdu (Delta 1: MD=-1,7 (95%CI: -2,3; -1,2)); Delta 2: MD=-2,0 (95%Cl: -2,5; -1,4)); metaanaliza: MD=-
1,85 (95%Cl: -2,24; -1,46))

e oraz bolu (Delta 1: MD=-1,6 (95%Cl: -2,1; -1,0)); Delta 2: MD=-2,0 (95%CI: -2,6; -1,5); metaanaliza: MD=-
1,80 (95%Cl: -2,19; -1,41),

zaréwno w badaniu Delta 1 i Delta 2, jak i w metaanalizie tych dwéch badan.
Szczegodtowe wyniki zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 12. Wyniki skutecznosci dla poréwnania DEL vs BSC: zmiana wyniku w skali HESD w czasie okresu obserwacji
wynoszacym 16 tygodni — badanie Delta 1, Delta 2 oraz metaanaliza tych badan

MD (95%CI
Punkt koncowy Badanie S . BSC ( i ,0 )
delgocytynibem wartosé p
1,7 (-2,2; 1,2)
Delta 1 -3,4 (0,1; n=324) -1,7 (0,2; n=162)
p<0,001
Zmiana ogdlnego wyniku HESD
'1,9 ('2!4; '1!4)
Delta 2 -3,2 (0,1; n=312) -1,4 (0,2; n=157)
p<0,001
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e . Krem z MD (95%Cl)
Punkt koncowy Badanie delgocytynibem BSC wartosé p
Metaanaliza® -1,75 (-2,06; -1,44)
Delta 1 i Delta 2 p<0,001
1,7 (-2,3; -1,2)
Delta 1 -3,6 (0,2; n=324) -1,9 (0,2; n=162)
p<0,001
q q P '2,0 ('2;5; '114)
Zmiana wyniku $wigdu wg HESD Delta 2 -3,4 (0,2; n=312) -1,4 (0,2; n=157) £<0,001
Metaanaliza* -1,85 (-2,24; -1,46)
Delta 1 i Delta 2 p<0,001
Delta 1 3,4 (0,2; n=324) 1,8 (0,2; n=162) 16 (-2,1;-1,0)
o T p<0,001
. . . -2,0 (-2,6; -1,5)
Zmiana wyniku bélu wg HESD Delta 2 -3,3 (0,2; n=312) -1,3 (0,2; n=157)
p<0,001
Metaanaliza® -1,80 (-2,19; -1,41)
Delta 1 i Delta 2 p<0,001

A fixed effect model

SKALA HECSI (ocena lekarza)

e Poprawa wskaznika HECSI

Zgodnie z wynikami badan Delta 1 oraz Delta 2 odsetek pacjentéw, ktorzy uzyskali co najmniej 90% poprawe, jak
réwniez co najmniej 75% poprawe w skali HECSI byt IS wyzszy w grupie DEL w poréwnaniu z BSC w czasie 16-
tygodniowego okresu obserwacji:

e co najmniej 90% poprawa: Delta 1: 29,5% vs 12,3%; Delta 2: 31,0% vs 8,8%; metaanaliza: 30,3% vs

10,6%,

e co najmniej 75% poprawa: Delta 1: 49,2% vs 23,5%; Delta 2: 49,5% vs 18,2%; metaanaliza: 49,4% vs

20,9%.

Szczegodtowe wyniki zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 13. Wyniki skutecznosci dla porownania DEL vs BSC poprawa wskaznika w skali HECSI w czasie okresu
obserwacji wynoszacym 16 tygodni — badania Delta 1 i Delta 2 oraz metaanaliza tych dwéch badan

Krem BSC
Punkt Badanie z delgocytynibem OR (95%Cl) RD (95%Cl)
koncowy wartosé p wartosé p
n (%) N n (%) N
Delta 1 96 (29,5) | 325 20(12.3) | 162 2,98 (1,76; 5,03) 0,17 (0,10; 0,24)
el , ;
p<0,001 p<0,001
Poprawa Delta 2 97 (310 313 14.(8.8 159 4,65 (2,56; 8,46) 0,22 (0,15; 0,29)
wskaznika elta (31.0) 8.8) p<0,001 p<0,001
HECSI o0 290%
Metaanaliza®
3,66 (2,47; 5,42 0,20 (0,15; 0,25
Delta 1 i| 193(30,3) | 638 34 (10,6) 321 ( ) ( )
Delta 2 p<0,001 p<0,001
3,16 (2,07; 4,83) 0,26 (0,17; 0,34)
Delta 1 160 (49,2) | 325 38 (23,5) 162
p<0,001 p<0,001
Poprawa 4,40 (2,78; 6,96) 0,31 (0,23; 0,39)
wskaznika Delta 2 155 (49,5) | 313 29 (18,2) 159
p<0,001 p<0,001
HECSI 0 275%
Metaanaliza® 3,69 (2,71; 5,04) 0,28 (0,23; 0,34)
Delta 2 ’ ’

A fixed effect model
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Faza przediuzona — badanie Delta 3 (okres obs. 36 tyg.)

W grupie pacjentéw, ktérzy wczesniej otrzymywali DEL odsetek pacjentdw osiggajgcych odpowiedz w skali
HECSI 90 oraz HECSI 75 w 36 tygodniu obserwaciji byt zblizony do odsetka w grupie pacjentoéw, ktérzy wczesniej
otrzymywali BSC i wynosit odpowiednio 36,6 % oraz 58,6% dla grupy DEL i 35,7% oraz 51,5% w grupie
wczesniejszego BSC.

Tabela 14. Wyniki skutecznosci dla DEL w skali HECSI w czasie okresu obserwacji wynoszacym 36 tygodni — badanie
Delta 3

Krem z delgocytynibem wczesniejsze BSC
Punkt koncowy
n (%) N n (%) N
Skutecznos¢ leczenia w skali HECSI o 290%
Wartos$¢ wyjsciowal tydzien 0 178 (31,8) 29 (12,0)
560 241
po 36 tygodniach 205 (36,6) 86 (35,7)
Skutecznos¢ leczenia w skali HECSI o 275%
Wartos$¢ wyjsciowal tydzien 0 290 (51,8) 57 (23,7)
560 241
po 36 tygodniach 328 (58,6) 124 (51,5)

Zgodnie z wynikami badania DELTA 3 raportowano stopniowe zmniejszanie sie wartosci HECSI w ciggu
36 tygodni w przypadku grupy DEL z 23,9 do 14,8, a w przypadku grupy pacjentéw leczonych wczesniej BSC
z 46,8 do 16,8 (dane z AKL wnioskodawcy str. 93-94).

e Procentowa zmiana wyniku HECSI

Wyniki wszystkich analizowanych badan wykazaly IS wyzsza procentowg poprawe w skali HESCI u pacjentéw
przyjmujacych DEL w poréwnaniu z BSC w czasie 16-tygodniowego okresu obserwacji: Delta 1: MD=-35,2
(95%CI: -46,7; -23,8); Delta 2: MD=-45,5 (95%CI: 56,4; -34,6); metaanaliza: MD=-40,73 (95%Cl: -48,61; -32,84).
Szczegotowe dane zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 15. Wyniki skutecznosci dla porownania DEL vs BSC: procentowa zmiana w skali HECSI w czasie okresu
obserwacji wynoszacym 16 tygodni — badanie Delta 1, Delta 2 oraz metaanaliza tych badan

c . Krem z MD (95%Cl)
Punkt koncowy Badanie delgocytynibem BSC wartosé p
-35,2 (-46,7; -23,8)
Delta 1 -56,5% (3,4) -21,2% (4,8)
p<0,001
: ; -45,5 (-56,4; -34,6
Procentowa zmiana wyniku HECSI Delta 2 -58,9% (3.,2) 13.4% (4.5) ( )
(SE) p<0,001
Metaanaliza” Delta -40,73 (-48,61; -32,84)
1iDelta 2 p<0,001

A fixed effect model

SKALA DLQI (ocena pacjenta)
e Zmiana wyniku DLQI

Wyniki badan wskazuja, ze zastosowanie DEL w poréwnaniu z BSC zwigzane jest z IS wiekszg poprawg jakoSci
zycia pacjentéw w czasie 16 tygodniowego okresu obserwaciji (Delta 1: MD=--3,6 (95%Cl: -4,7; -2,6); Delta 2:
MD=-3,9 (95%CI: -5,0; -2,8); metaanaliza: MD=--3,78 (95%CI: 4,53; -3,04)). Szczegoty zawarto w ponizszej
tabeli.

Tabela 16. Wyniki skutecznosci dla poréwnania DEL vs BSC: zmiana wyniku w skali DLQI w czasie okresu obserwacji
wynoszacym 16 tygodni — badanie Delta 1, Delta 2 oraz metaanaliza tych badan

. . Krem z MD (95%Cl)
Punkt koncowy Badanie delgocytynibem BSC G
-3,6 (-4,7; -2,6
Delta 1 -7,6 (0,3; n=321) -3,9 (0,4; n=158) ( )
p<0,001
Zmiana wyniku DLQI (SE)
'339 (-5,0; '2’8)
Delta 2 -7,0 (0,3; n=310) -3,1 (0,5; n=159)
p<0,001
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MD (95%Cl)
wartos¢ p

i . Krem z
Punkt konncowy Badanie delgocytynibem BSC

Metaanaliza®
Delta 1 i
Delta 2

--3,78 (-4,53; -3,04)
p<0,001

A fixed effect model

e Zmiana wyniku DLQI o 24 punkty

Redukcja wyniku DLQI o 24 punkty uznawana jest za klinicznie istotng poprawe jakosci zycia. Zgodnie z wynikami
analizowanych badan w grupie pacjentéw przyjmujgcych DEL zaraportowano IS wyzszy odsetek pacjentow,
osiggajacych istotna klinicznie poprawe w skali DLQI w poréwnaniu z pacjentami z grupy BSC (Delta 1: 74,4% vs
50,0%; Delta 2: 72,2% vs 45,8%; metaanaliza: 73,3% vs 47,8%). Szczegoty zawarto ponize;.

Tabela 17. Wyniki skutecznosci dla poréwnania DEL vs BSC: zmiana wyniku w skali DLQI 0 >4 punkty w czasie
okresu obserwacji wynoszacym 16 tygodni — badania Delta 1 i Delta 2 oraz metaanaliza tych dwéch badan

Krem BSC
Punkt Badanie z delgocytynibem OR (95%Cl) RD (95%Cl)
koncowy wartosé p wartosé p
n (%) N n (%) N
2,91 (1,93; 4,40) 0,24 (0,15; 0,34)
Delta 1 227 (74,4) | 305 74 (50,0) | 148
p<0,001 p<0,001
Redukcja Delta 2 2167221 | 200 ouss | 153 3,09 (2,06; 4,63) 0,26 (0,17; 0,36)
wyniku DLQI o | Delta (72,2) (45.8) p<0,001 p<0,001
24 punkty
Metaanaliza’ 3,00 (2,24; 4,00) 0,25 (0,19; 0,32)
Delta 11| 43(733) | 604 144 (47,8) | 301 0<0,001 £<0,001

A fixed effect model

SKALA HEIS (ocena pacjenta)
e Zmiana wyniku HEIS

W czasie okresu obserwacji wynoszgcym 16 tygodni zaobserwowano IS wiekszg poprawe nasilenia objawow
choroby ocenianych w skali HEIS w grupie DEL w poréwnaniu z BSC w kazdym z ocenianych badan
(Delta 1: MD=--0,6 (95%CI: -0,8; -0,5); Delta 2: MD=-0,8 (95%CI: -1,0; -0,6); metaanaliza: MD= -0,75 (95%Cl:
-0,95; -0,55)). Szczegdbty zawarto ponizej.

Tabela 18. Wyniki skutecznosci dla poréwnania DEL vs BSC: zmiana wyniku w skali HEIS w czasie okresu obserwacji
wynoszgcym 16 tygodni — badanie Delta 1, Delta 2 oraz metaanaliza tych badan

’ _ Pa— . MD (95%Cl)
Punkt koncowy el delgocytynibem Bos wartosé p
-0,6 (-0,8; -0,5)
Delta 1 -1,5 (0,1; n=321) -0,8 (0,1; n=158)
p<0,001
o o -0,8 (-1,0; -0,6)
Zmiana wyniku HEIS (SE) Delta 2 -1,5 (0,1; n=310) -0,6 (0,1; n=159) £<0,001
Metaanaliza -0,75 (-0,95; -0,55)
Delta 1 i o001
Delta 2 p<0,001

A fixed effect model

SKALA HEIS PDAL (ocena pacjenta)
e Zmiana wyniku HEIS PDAL

Wyniki analizowanych badan wskazuja, ze zastosowanie DEL w poréwnaniu z BSC zwigzane jest z IS wiekszg
poprawg nasilenia objawoéw ocenianych w skali HEIS PDAL (Delta 1: MD=-0,6 (95%CI: -0,8; -0,4); Delta 2:
MD= -0,8 (95%CI: -1,0; -0,6); metaanaliza: MD= -0,70 (95%CI: -0,90; -0,50)). Szczegétowe wyniki zawarto
w ponizszej tabeli.
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Tabela 19. Wyniki skutecznosci dla poréwnania DEL vs BSC: zmiana wyniku w skali HEIS PDAL w czasie okresu
obserwacji wynoszacym 16 tygodni — badanie Delta 1, Delta 2 oraz metaanaliza tych badan

. . Krem z MD (95%Cl)
Punkt konncowy Badanie delgocytynibem BSC ETEEE
'0!6 ('0!81 '0!4)
Delta 1 -1,5 (0,1; n=321 -0,9 (0,1; n=158
elta ( n ) ( n ) £<0,001
Zmiana wyniku HEIS ) L ) L -0,8 (-1,0; -0,6)
PDAL(SE) Delta 2 1,5 (0,1; n=310) 0,7 (0,1; n=159) £<0,001
Metaanaliza* -0,70 (-0,90; -0,50)
Delta 1 i Delta 2 p<0,001

A fixed effect model

SKALA EQ-5D (ocena pacjenta)
e Zmiana wyniku EQ-5D-5L

Zgodnie z wynikami przedstawionymi w publikacji Bauer 2025, leczenie DEL wigzato sie z IS wiekszg poprawg
jakosci zycia oceniang za pomocg kwestionariusza EQ-5D-5L w poréwnaniu z BSC. Przewaga DEL byta IS juz
w 1. tygodniu leczenia (p = 0,022), a wielko$¢ efektu zwiekszata sie do 16. tygodnia obserwacji. W 16. tygodniu
$rednia zmiana LS® (SE) wzgledem wartosci wyjsciowej wyniosta 0,17 (0,01) w grupie DEL oraz 0,06 (0,01)
w grupie kontrolnej, co odpowiadato réznicy miedzy grupami wynoszacej 0,11 (95%Cl: 0,08; 0,13; p<0,001).
Szczegoly zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 20. Wyniki skutecznosci dla poréwnania DEL vs BSC: zmiana wyniku w skali EQ-5D w czasie okresu
obserwacji wynoszacym 16 tygodni —-metaanaliza badan Delta 1, Delta 2

0,
Punkt koncowy Badanie B - BSC Mb (9? ,ACI)
delgocytynibem wartos¢ p
. . metaanaliza . .
. 0,11 (95%Cl: 0,08; 0,13
Zmiana wyniku EQ-5D (SE) badan Delta | 0,17 (0,01: n=631) | 0,06 (0,01; n=317) (95% )
po 16 tygodniach 1iDetla 2 p<0,001

Poréwnanie posrednie delgocytynib (DEL) vs fototerapia PUVA

3 Least Squares Mean Change, czyli Srednia zmiana oszacowana metodg najmniejszych kwadratow

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 42/89



Anzupgo (delgocytynib) OTOW.4130.6.2026

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji 43/89



Anzupgo (delgocytynib) OTOW.4130.6.2026

42.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Poréwnanie bezposrednie DEL vs BSC

o profil bezpieczenstwa na podstawie badan Delta 1 i Delta 2 oraz ich metaanalizy

W ponizszej tabeli przedstawiono jakiekolwiek zdarzenia niepozadane (AEs), ciezkie AEs, AEs w zaleznosci
od stopnia nasilenia oraz AEs prawdopodobnie lub potencjalnie zwigzane z leczeniem, AE prowadzace
do przerwania leczenia u pacjentow z przewleklym wypryskiem rgk na podstawie badan Delta 1, Delta 2
oraz metaanalizie tych dwdch badan. Przedstawiono réwniez poszczegdlne zdarzenia niepozgdane, ktoére
wystgpity u co najmniej 2% pacjentow.

Zdarzenia niepozgdane ogdétem wystgpity u ok. 45% pacjentéw stosujacych DEL i u ok. 45%-51% (podane
zakresy dotyczg zdarzen, ktére zaraportowano w badaniach Delta1, Delta 2 i metaanalizy tych dwoch badan
podsumowanych fgcznie) pacjentéw przyjmujacych BSC, niemniej roznica nie byta 1S. Ws$réd najczesciej
wystepujgcych zdarzen niepozgdanych zaraportowano: Covid-19 (DEL vs BSC: ok. 11% vs ok. 8%-13%),
i zapalenie noso-gardta (DEL vs BSC: ok. 7% vs ok. 6%-9%).

Wsréd zdarzen niepozadanych, ktore wystagpity IS rzadziej w grupie pacjentéw przyjmujacych DEL w poréwnaniu
Z grupg pacjentow BSC mozna wyrdznic:

e AE prawdopodobnie lub potencjalnie zwigzane z leczeniem (Delta 1: RR=0,46 (95%CI: 0,21; 0,99),
w pozostatych badaniach nie wykazano IS r6znic miedzy grupami);

¢ AE prowadzace do przerwania leczenia (Delta 1: RR=0,17 (0,03; 0,81) p=0,027, Delta 2: RR=0,10 (95%CI:
0,01; 0,86), metaanaliza: RR=0,14 (95%CI: 0,04; 0,49));

e zapalenie skory rgk (Delta 1: RR=0,07 (95%CI: 0,01; 0,57), metaanaliza: RR=0,15 (95%CI: 0,05; 0,47),
w przypadku badania Delta 2 réznica byta na pograniczu IS).

W zakresie pozostatych zdarzen niepozgdanych nie odnotowano IS réznic miedzy analizowanymi grupami.
Szczegotowe dane w podziale na poszczegolne badania i ich metaanaliza zawiera ponizsza tabela.

Tabela 23. Wyniki bezpieczenstwa dla poréwnania DEL vs BSC: zdarzenia niepozadane wystepujace u co najmniej
2% pacjentow w jakiejkolwiek z grup w badaniu Delta 1, Delta 2 oraz metaanalizie tych dwéch badan

Krem RD (95%CI
i . z delgocytynibem g RR (95%Cl) ( S '0 )
Punkt koncowy Badanie artosé wartos¢ p
Wi
o 06 N n (%) N g NNH (95%Cl)*
0,89 (0,74; 1,08)
Delta 1 147 (45,2) | 325 82 (50,6) | 162 p=0,254 )
1,02 (0,83; 1,26) .
Jakiekolwiek AE | Delta 2 143 (45.7) | 313 7144 | 159 p=0,832
Metaanaliza ;
Delta 1 i 291 (45,6) | 638 153 (47,7) | 321 OP 0083 1.10) -
p=0,545
Delta 2
1,00 (0,25; 3,94)
Delta 1 6 (1,8) 325 3(1.9) 162 p=0,996 )
Jakiekolwiek Delta 2 5 (1,6) 313 3(1.9) 159 OPOS é?ézo; 350 i
ciezkie AE i
Metaanaliza .
Delta 1 11 (1,7) 638 6(1.9) 321 0902 13((7)’234' 240 -
Delta 2 i
0,93 (0,71; 1,20)
Delta 1 106 (32,6) | 325 57(352) | 162 p=0,569 )
0,94 (0,74; 1,19)
Lagodne AE Delta 2 116 (37,1) | 313 63(39,6) | 159 p=0,585 i
Metaanaliza ;
Delta 1 i 223 (35,0) | 638 120 (37,4) | 321 0,95 (0.78:1.12) -
p=0,456
Delta 2
Delta 1 68(20,9) | 325 38(235) | 162 2;%9 5((2)’163; 26) }
Umiarkowane AE :
1,15 (0,73; 1,84)
Delta 2 50 (16,0) | 313 22(13,8) | 159 p=0,544 -
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Krem o
i BSC RD (95%Cl)
| RR (95%CI
Punkt koncowy Badanie 2 delgocytynibem ( i ,° ) wartos¢ p
wartos¢é p
n (%) N n (%) N NNH (95%Cl)*
Metaanaliza .
Delta 1 118 (18,5) | 638 60(18,7) | 321 0,99 (0,75, 1,31) ;
p=0,941
Delta 2
1,20 (0,43; 3,34)
Delta 1 12 (3,7) 325 5(3,1) 162 00,732 -
0,38 (0,09; 1,68)
Ciezkie AE Delta 2 3(1,0) 313 4(2,5) 159 0=0.203 -
Metaanaliza .
Delta 1 | 15(2,4) | 638 9(2,8) 321 Ofg‘é%”' 1,90) ]
Delta 2 p=0,
-0,04 (-0,09; 0,00)
: =0,068
Delta 1 1237) | 325 1380) | 162 0,46 (0,21; 0,99) P
e p=0,046 23,08 NNT (306,23
. NNH; 11,12 NNT)
prawdopodobnie
lub potencjalnie 1,02 (0,51; 2,04)
R 2 Delta 2 22(70) | 313 11(6.9) 159 020,965 -
leczeniem
Metaanaliza .
Delta 1 i 34 (5,3) 638 24 (7,5) 321 0'=701 1(gé43' 1.18) -
Delta 2 P=0,
-0,03 (-0,06; 0,00)
0,17 (0,03; 0,81) p=0,046
Delta 1 2 (0,6 325 6 (3,7 162
era (06 S p=0,027 32,38 NNT (16,34;
1712,50) NNT
AE prowadzace 0,03 (-0,06; 0,00)
: 0,10 (0,01; 0,86) p=0,047
Id;;);ie;wanla Delta 2 1(0,3) 313 5(3,1) 159 p=0,036 35,40 NNT (17,83;
2419,64) NNT
Metaanaliza 0,03 (:0,05; -0,01)
; 0,14 (0,04; 0,49) p=0,005
Delta 1 3(0,5 638 11 (3,4 321
Dzltg 2 I ©.5) (34 p=0,002 33,82 NNT (19,94;
111,50) NNT

Poszczegolne zdarzenia niepozadane

1,25 (0,69; 2,25)

Delta 1 35(10,8) | 325 14 (8,6 162 -
© (10.8) (6.6) p=0,465
0,91 (0,55 1,53)
G Delta 2 36 (11,5) | 313 20 (12,6) | 159 o073 -
Metaanaliza .
Delta 1 i 71(11,1) | 638 34 (106) | 321 105(0.71:1.89) -
Delta 2 p=L,
0,82 (0,43 1,55)
Delta 1 23(71) | 325 14(86) | 162 05530 -
Zapalenie noso- | Delta 2 21(67) | 313 10(6,3) | 159 1=007 8(2’251? 2.21) )
gardfa p=0.
Metaanaliza .
Delta 1 i 44(69) | 638 24(75) | 321 05’027(2’157' 1,49) )
Delta 2 p=L,
1,12 (0,35; 3,59)
Delta 1 9(2,8) 325 4(2,5) 162 50847 -
1,07 (0,50; 2,32)
oy Delta 2 196,1) | 313 9(5,7) 159 550,859 -
Metaanaliza .
Delta 1 i 28 (44) | 638 13(4,0) | 321 1 558(8’757‘ 2,06) )
Delta 2 p=t
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Krem o,
. BSC RD (95%Cl)
| RR (95%CI
Punkt koncowy Badanie 2 delgocytynibem ( i ,° ) wartos¢ p
wartos¢é p
n (%) N n (%) N NNH (95%Cl)*
-0,04 (-0,07; -0,01)
. =0,014
Delta 1 1(0,3) 325 7(4,3) 162 0,07 (0,01; 0,57) P
p=0,013 24,92 NNT (13,89;
121,24) NNT
Zapalenie skory 0,25 (0,06; 1,00) ;
raKA Delta 2 3(1,0) 313 6 (3,8) 159 p=0,050
Metaanaliza 0,03 (9,06; -0.01)
iz . =0,003
Delta 1 i 4(0,6) 638 1340 | 321 0,15 (0,05; 0,47) P
A p=0,001 29,22 NNT (17,65;
Delta 2
84,67) NNT
Delta 1 - - - - - -
Delta 2 3(1,0) 313 5(3,1) 159 0,30 (0,07: 1,26) -
. p=0,101
Zapalenie gardta
Metaanaliza
Delta 1 - - - - - -
Delta 2
0,50 (0,13; 1,97)
Delta 1 4(1,2) 325 4 (2,5) 162 p=0,320 -
Kontaktowe Delta 2 3(1,0) 313 2(1,3) 159 0’_76 (0.13;4.51) -
: . p=0,765
zapalenie skory
Metaanaliza
Delta 1 - - - - - -
Delta 2
1,16 (0,30; 4,44)
Delta 1 7(2,2) 325 3(1,9) 162 0=0,825
Alergia na metale | 2@ 2 . _ . - . -
Metaanaliza
Delta 1 - - - - - -
Delta 2
Delta 1 - - - - - -
0,13 (0,01; 1,13)
Opryszczka Delta 2 1(0,3) 313 4 (2,5) 159 p=0,064 -
pospolita -
Metaanaliza
Delta 1 - - - - - -
Delta 2

* NNH szacowano w przypadku, gdy warto$¢ RD byta IS

A Zgtaszanie zaostrzenia lub pogorszenia przewlektego wyprysku rak, ktére przekraczato typowe wahania przebiegu choroby lub wystepowato
w obszarach zwykle nieobjetych przewleklym wypryskiem rak;

AMZdarzenia niepozadane zaklasyfikowane jako zapalenie skoéry rgk odzwierciedlaty zaostrzenie przewlektego wyprysku rak (CHE),
przekraczajgce typowe wahania przebiegu choroby, lub pojawienie sie zmian skérnych w lokalizacji, ktéra nie byta zwykle zajeta przez CHE

Whnioskodawca przedtozyt rowniez wyniki oceny pacjentow, jak réwniez badacza dotyczgcg miejscowej tolerancji
leczenia. w trakcie 16 tygodniowego okresu terapii. Szczegdty zawiera AE wnioskodawcy w rozdz. 4.5.1.7.1
oraz 4.5.1.7.2.

o profil bezpieczenstwa na podstawie badania Delta 3 (faza przedtuzona)

Zgodnie z informacjami od wnioskodawcy otrzymanymi w ramach uzupetnieh wymagan minimalnych w badaniu
DELTA 3 odnotowano tgcznie 3 (0,4%) przypadki zgondw: jeden zgon nastgpit u pacjenta z przerzutowym rakiem
przetyku, jeden zgon nastgpit o nieznanej przyczynie 17 dni po rozpoczeciu okresu bez leczenia u pacjenta
z licznymi chorobami wspdtistniejacymi, a jeden zgon byt spowodowany zawatem miesnia sercowego i wystapit
ok. 7 miesiecy po przyjeciu ostatniej dawki badanego produktu. Zgodnie z informacjami przedstawionymi przez
autorow badania, dwa ostatnie zgony wystapity w okresie po zakoriczeniu leczenia. Nie wskazano zwigzku
przyczynowego pomiedzy zgonami a stosowaniem delgocytynibu (Gooderham 2025).
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Jakiekolwiek zdarzenie niepozadane wystgpito u 61,1% pacjentow, ktérzy wczesniej otrzymywali DEL i 63,5%
z wczesniejszej grupy BSC wystgpito co najmniej jedno zdarzenie niepozgdane. Ws$rdd najczesciej
wystepujgcych zdarzen niepozgdanych zaraportowano: COVID-19 u 17,0% pacjentédw z grupy wczesniej DEL
i 16,2% z grupy wczesniejszego BSC i zapalenie noso-gardia u 16,3% pacjentéw z DEL i 18,3% z grupy
wczesniejszego BSC.

Ponadto zaobserwowano istotnie statystycznie mniejsze ryzyko wystgpienia:

e AE prawdopodobnie lub potencjalnie zwigzane z leczeniem (RR=0,34 (95%ClI: 0,16; 0,72))
e AE prowadzace do przerwania leczenia (RR=0,17 (95%ClI: 0,03; 0,88))
e wyprysku w grupie, ktéra wczesniej otrzymata DEL w poréwnaniu z wczesniejszg grupg kontrolng
(RR=0,22; 95%CI: 0,09; 0,53; p=0,001).
Szczegoly zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 24. Wyniki bezpieczenstwa dla DEL: zdarzenia niepozadane wystepujace u co najmniej 2% pacjentow
w badaniu Delta 3

. RD (95%Cl

) Krem z delgocytynibem BSC RR (95%Cl) ( >% )
Punkt koncowy Hosé wartosé p

n (%) N n (%) N wartose p NNH (95%CI)*
Jakiekolwiek AE | 342 (61,6) 560 153 (63,5) 241 0,96 (0,86; 1,08) p=0,514 | -
Jakiekolwiek . _
ciezkie AE 19 (3,4) 560 8(3,3) 241 1,02 (0,45; 2,30) p=0,958 | -
tagodne AE 270 (48,2) 560 120 (49,8) 241 0,97 (0,83; 1,13) p=0,680 | -
Xg'arkO‘”ane 165 (29,5) | 560 77 (32,0) 241 0,92(0,74;1,15) p=0,479 | -
Ciezkie AE 21 (3,8) 560 7(2,9) 241 1,29 (0,56; 3,00) p=0,552 | -
/;E PR -0,04 (-0,07; -0,01)
o U : =0,015

lub potencjalnie 12 (2,1) 560 15 (6,2) 241 Of:ég,;& 0,72) P .
e E— p=0, 24,50 NNT (13,59; 124,43)
leczeniem NNT
AE prowadzace . -0,02 (-0,04; 0,00) p=0,071
do przerwania | 2 (0,4) 560 5(2.1) 241 g:g {0.93; 0.88) 58,22 NNT (672,80 NNH;
leczenia ’ 27,90 NNT)

Poszczegolne zdarzenia niepozadane

COVID-19 95 (17,0) 560 39 (16,2) 241 1,05 (0,75; 1,47) p=0,786 | -

g:fdj'ae”'e noso- 1 91 (16,3) 560 44 (18,3) 241 0,89 (0,64; 1,23) p=0,485 | -

zapalenie

gérnych drég 24 (4,3) 560 8(3,3) 241 1,29 (0,59; 2,83) p=0,524 | -

oddechowych

grypa 20 (3,6) 560 8(3,3) 241 1,08 (0,48; 2,41) p=0,859 | -

f:lfalenle skory 20 (3,6) 560 12 (5,0) 241 0,72 (0,36; 1,44) p=0,352 | -
-0,05 (-0,08; -0,01)

* 0,22 (0,09; 0,53) p=0,004
k 7(1,3 560 14(5,8 241

wes .3 ©8 p=0,001 21,93 NNT (13,07; 68,22)
NNT

bl plecow 12 (2,1) 560 8(3,3) 241 0,65 (0,27; 1,56) p=0,331 | -

bl glowy 15 (2,7) 560 9(3,7) 241 0,72 (0,32; 1,62) p=0,423 | -

*preferowany termin okreslajacy niespecyficzne wypryski w obszarach innych niz dtonie i nadgarstki

Dodatkowo wnioskodawca przedtozyt wyniki badania DELTA 3 w zakresie zdarzen niepozgdanych szczegélnego
zainteresowania na str. 117 AKL wnioskodawcy oraz zdarzen niepozadanych zaobserwowanych w trakcie
leczenia i po jego zakohczeniu:

e poszczegodlne zdarzenia niepozgdane — str. 106 AKL wnioskodawcy,
o ciezkie zdarzenia niepozadane — str. 109 AKL wnioskodawcy,
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e zdarzenia niepozadane w zaleznosci od ich stopnia nasilenia (tagodne, umiarkowane i ciezkie) — str. 112

AKL wnioskodawcy,

e zdarzenia niepozgdane prawdopodobnie lub potencjalnie zwigzane z leczeniem — str. 114 AKL

whioskodawcy,

zdarzenia niepozgdane prowadzgce do przerwania leczenia — str. 116 AKL wnioskodawcy,

zdarzenia niepozgdane szczegoélnego zainteresowania — str. 117 AKL wnioskodawcy,

wynik zdarzen niepozgdanych oraz dziatania podejmowane w zwigzku ze zdarzeniami niepozgdanymi —
123-124 AKL wnioskodawcy.

Dodatkowo wnioskodawca przedtozyt rowniez wyniki oceny pacjentow, jak rowniez badacza dotyczacag
miejscowej tolerancji leczenia. w trakcie 16 tygodniowego okresu terapii. Szczegoty zawiera AKL wnioskodawcy
w rozdz. 4.5.1.7.1 oraz 4.5.1.7.2.

Poroéwnanie bezposrednie DEL vs PUVA
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4.2.3. Analiza dodatkowa — skutecznos¢ i bezpieczenstwo — badania obserwacyjne

Suehiro 2022

Badanie retrospektywne, jednoosrodkowe (dane z elektronicznej dokumentacji medycznej, Japonia) obejmujgce
dorostych pacjentéw z atopowym zapaleniem skéry w fazie podtrzymywania remisji Do badania wigczano 25
pacjentow (Sredni wiek 39,4 + 8,5 roku), u ktoérych wczesniej uzyskano remisje choroby po zastosowaniu
miejscowych glikokortykosteroidow (TCS). Czas obserwacji wyniést 28 dni. Pierwszorzedowym punktem
kohcowym byt odsetek nawrotow wyprysku.

Na poczatku badania wszyscy pacjenci prezentowali umiarkowane do ciezkiego nasilenie choroby,
co odzwierciedlaty $rednie wartosci wskaznikow IGA (3,5 + 0,1) oraz EASI (35,0 + 12,5). W ramach badania
poréwnano skuteczno$¢ proaktywnego leczenia podtrzymujgcego remisje z zastosowaniem kremu
z delgocytynibem stosowanego dwa razy w tygodniu ze schematem opartym na TCS stosowanych z takg samg
czestoéciag przez okres 28 dni.

W trakcie obserwacji zaostrzenie wyprysku odnotowano u 4 pacjentéw (16%) stosujgcych TCS oraz u 8 pacjentow
(32%) leczonych DEL. Nie wykazano istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w zakresie zmian nasilenia
$wigdu ocenianego w skali NRS4, nawodnienia warstwy rogowej naskérka (SCH) ani indeksu rumienia (EI) po 28
dniach obserwagiji. Srednia zmiana wyniku NRS wyniosta odpowiednio -0,4 + 0,4 w grupie TCS oraz 0,1 + 0,2
w grupie DEL (p = 0,310). W grupie DEL nie obserwowano zmian wartosci SCH wzgledem wartosci wyjsciowej
(A=0,1+2,8a.u.b), z kolei w grupie TCS odnotowano liczbowo wiekszy spadek tego parametru (A = -2,0 £ 2,2
a.u.) - réznica miedzy grupami nie byta jednak istotna statystycznie.

W analizie podgrupy pacjentéw z suchg skérg (SCH < 32 a.u.; n = 10) odsetek nawrotéw w obu grupach wynidst
20%. W grupie DEL odnotowano liczbowo wieksze zmniejszenie nasilenia Swigdu ocenianego w skali NRS (A =
-0,2 £ 0,3 dla DEL vs 0,3 + 0,8 dla TCS) oraz wiekszy wzrost nawodnienia warstwy rogowej naskérka (A SCH =
3,9+4,8dlaDELvs 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 DEL oraz -6,4 + 10,4 dla TCS). Zadna z obserwowanych réznic pomiedzy
grupami nie osiggneta istotnosci statystycznej

Weiinger 2026

Badanie retrospektywne, kohortowe, jednoosrodkowe (dane z elektronicznej dokumentacji medycznej, Niemcy)
obejmujgce 51 dorostych pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego przewlektym wypryskiem, leczonych w latach
2024-2025 DEL (n = 25) lub miejscowg fotochemioterapig PUVA (n = 26). Czas obserwacji wyniést 12 tygodni
dla DEL i 20-25 tygodni dla PUVA. Pierwszorzedowym punktem kohcowym byta odpowiedz PGA 0/1
po 12 tygodniach.

4 Nasilenie $wigdu oceniano za pomocg Numerycznej Skali Oceny Swigdu (NRS, Numerical Rating Scale), w ktérej 0 oznacza brak $wigdu,
a 10 najsilniejszy swigd mozliwy do wyobrazenia przez pacjenta.
5 jednostka arbitralna (ang. arbitrary units).
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Charakterystyka wyjsciowa byta poréownywalna 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 DEL oraz 13 (IQR: 7-25) w grupie PUVA.

Po 12 tygodniach leczenia DEL odpowiedz definiowang jako PGA 0/1 uzyskato 18 z 22 (82%) pacjentéw, z kolei
klinicznie istotng poprawe jakosci zycia (zmniejszenie wyniku DLQI o 24 punkty) odnotowano u 20 z 22 (91%)
pacjentéw. Mediana zmiany wyniku PGA wyniosta 2,5 (IQR: 2-3), a mediana zmiany DLQI 10 (IQR: 7-15,5).
Jednoczesnie obserwowano zmniejszenie nasilenia $wigdu, bdlu oraz zaburzen snu ocenianych w skali NRS
(odpowiednio: 6,7 +3,1->1,6+2,0;53+£3,3->08+160raz3,7+3,3->1,0%1,8).

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
DLQI 7,5 (IQR: 5-15). Rownoczesnie obserwowano poprawe nasilenia Swigdu, bolu i zaburzeh snu ocenianych
w skali NRS (odpowiednio: 6,4 +3,1->15+2,1;50+£3,3->0,9+1,90raz3,3+3,1->0,6 £1,4).

Wyniki uzyskane w grupach DEL i PUVA byly poréwnywalne, a réznice miedzy grupami nie osiggnety istotnosci
statystycznej dla zadnego z ocenianych punktéw koAcowych.

EMA, FDA, URPLWMIiPB, EudraVigilance, FAERS oraz VigiAccess (na podstawie AKL Wnioskodawcy)®

Na Stronach EMA, FDA, URPLWMIPB nie odnaleziono zadnych informacji ani komunikatéw bezpieczenstwa
dotyczacych stosowania ocenianej interwenciji.

Zgodnie z danymi z bazy EudraVigilance (na podstawie strony www.adrreports.eu) do dn. 12.07.2026 r.
odnotowano tacznie 90 zgtoszen zwigzanych z zastosowaniem leku Anzupgo. Do najczestszych nalezaty:
Zaburzenia skory i tkanki podskérnej (n=58), zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania (n=30) oraz Urazy,
zatrucia i powiktania po zabiegach (n=13).

W systemie zgfaszania zdarzen niepozgdanych FAERS w latach 2025-2026 odnotowano fgcznie 50 zdarzen
niepozgdanych preparatu Anzupgo®. Najwiecej zdarzerr odnotowano w 2025 roku — 47 (94,0%). Zdarzenia
niepozgdane wystapity u 27 (54,0%) kobiet i 21 (42,0%) mezczyzn. Pte¢ nie zostata sprecyzowana w 2 (4,0%)
przypadkach. Wéréd tych zdarzen, 3 (6,0%) z nich nalezaty do ciezkich zdarzen niepozgdanych. Nie odnotowano
przypadkdéw zgonu. Najczestszymi zdarzeniami niepozgdanymi byly: uzycie produktu w niezatwierdzonym
wskazaniu, $wigd, brak skuteczno$ci i zapalenie skory.

Dane z bazy WigiBse od 2024 roku zgtoszono 120 rekordéw dotyczgcych wystgpien zdarzen niepozgdanych
po zastosowaniu delgocytynibu. NajczeSciej raportowano zdarzenia z grupy zaburzen skory i tkanki podskornej
(37%).

4.2.4. Analiza dodatkowa — skutecznos¢ i bezpieczenstwo — badania wtérne

Do analizy wnioskodawca wtgczyt dodatkowo 4 badania wtérne: Kow 2025, Gupta 2025, Moraes-Souza 2026,
Awad 2026.

Ponadto wnioskodawca do AKL witgczyt plakat: Pulleyblank 2025, ktérego celem byto poréwnanie skutecznosci
i bezpieczenstwa delgocytynibu, alitretynoiny oraz terapii PUVA wsrdd pacjentow z przewlektym wypryskiem rak
0 nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego. Szczegétowe omowienie ww. pracy zawarto w rozdz. 6.3.1.1 AKL
wnioskodawcy.

W ponizszej tabeli zaprezentowano skrétowa charakterystyke i najwazniejsze wnioski z wigczonych do AKL
wnioskodawcy badah wtérnych.

Tabela 27 Wyniki badan wtérnych wiaczonych do analizy

Badanie Cel badania Wyniki Ograniczenia i wnioski autoréw

Kow 2025 | Ocena skuteczno$cii | ® mefaanaliza wykazata, z'e'dtlalgocytynil.) istqtm:e Ograniczenia:

(Wiaczono 4 | bezpieczenstwa zwiekszat prawdopodobierstwo osiggnigcia N )
badania: Worm | delgocytynibu u sukcesu terapeutycznego po 8 tygodniach | Stosunkowo krotkie okresy obserwacii
2019/2022, Delta | dorostych pacjentow (OR=3,49; 95%CI: 2,26; 5,41) oraz po 16 | wigczonych badan tj. 16 tygodni, co
1, Delta 2) z przewlektym tygodniach leczenia (OR=3,56;, 95%CI: 1,93; | ogranicza mozliwos¢ oceny
i wypryskiem rgk na 6,57) w poréwnaniu z podfozem kremowym | dtugoterminowych efektéw stosowania
Zrodfo podstawie  danych bez dodatku substancji czynnej; delgocytynibu, szczegolnie w
finansowania: pochodzacych z | e w analizie bezpieczeristwa nie wykazano | przewleklych schorzeniach, takich jak
brak randomizowanych réznic pomiedzy grupg delgocytynibu a grupg | przewlekty wyprysk rgk (CHE), gdzie

6 Stan na 08.01.2026 r.
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Badanie Cel badania Wyniki Ograniczenia i wnioski autoréw

finansowania badan kontrolng pod wzgledem ryzyka wystgpienia | czesto konieczne jest dtugotrwate

(autorzy nie | kontrolowanych. zdarzen niepozgdanych (OR=1,03; 95%CI: | leczenie.

otrzymali 0,79; 1,36); . . ,

wsparcia . najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami szysz%e quanla powinny koncentrowgp

finansowego na niepozgdanymi byty zapalenie nosogardtfa, bol sie na d*UZS,Z.YCh okresagh Obserwa?“i

przeprowadzenie gfowy, zaostrzenie wyprysku oraz fagodne aby. .okresllc trwalosc korzyspl

badania, reakcje w miejscu aplikacji (Swigd lub rumien). wynlkajacyf:h z€ . sto§owgn|a

przygotowanie Zdarzenia te mialy charakter przejsciowy i delgocytyr_nbu oraz  porownac - jego

manuskryptu ani nieciezki. d%ugqtermlpowq sku'tecznc')sc i

publlkac_/e) bezpleczenstwo z Innymi nowo
pojawiajgcymi sie metodami leczenia
CHE.
Whioski:
Krem z delgocytynibem istotnie zwigksza
Skutecznos¢  leczenia  przewlektego
wyprysku rgk zarébwno we wczesnych
punktach czasowych, jak i podczas
dfuzszej obserwacji, nie powodujgc
Jjednoczesnie wzrostu ryzyka wystgpienia
zdarzenn  niepozgdanych. Wyniki te
wskazujg, ze delgocytynib  stanowi
obiecujgcg opcje terapeutyczng w
leczeniu przewlektego wyprysku rak,
fgczgc wysokg skuteczno$c z korzystnym
profilem bezpieczenstwa.

Gupta 2025

(whaczono 5 . w analizie obejmujgcej wszystkie oceniane

RCT: terapie delgocytynib wykazat najwiekszg

NCT04378569 skuteczno$c sposrod analizowanych

2021, Worm interwencji po 12 tygodniach leczenia,

2022, Voorberg osiggajgc naleelfs;q r'e’dt.que_ wyniku HECS{

2023, Wittmann wzgledem warto$ci wyjsciowej (dla docelowej

2024, Giménez- | Okreslenie dawki 20 mg/g MD =-12,8;, 95%CI: -21,2; -4,8) | Autorzy nie przeprowadzili dyskus;ji

Arnau 2025) wzglednej w poréwnaniu z grupg kontrolng; w zakresie ograniczen przegladu

P skutecznosci e po 16 tygodniach leczenia delgocytynib 20 | systematycznego.

rodfo i mg/g wykazywat wiekszg redukcje wyniku L . )

finansowania: g;gggfariﬁgh w HECSI w poréwnaniu z grupa kontrolng (dla | Wnioski: — Leczenie —delgocytynibem

brak leczeniu docelowe] dawki 20 mg/g MD = -10,8; 95%ClI: | Wazalo sie z poprawa nasilenie choroby

finansowania przewleklego 23,7 2,5); ocenianego za pomocy Ml/(skaznllka HECSI

(autorzy nie wyprysku rak. . delgocytynib w poréwnaniu z terapig PUVA po w porwnaniu z grupg kontrolng oraz z

otrzymali 12 tygodniach leczenia wykazywat istotnie PUVA.

wsparcia statystyczng wigkszg redukcje wyniku HECSI

finansowego na (dla docelowej dawki 20 mg/g MD = -20,7;

przeprowadzenie 95%CIl: -34,3; -7,6), co wskazuje na

badania, poréwnywalng  skuteczno$é obu  metod

przygotowanie leczenia.

manuskryptu ani

publikacje)

Moraes-Souza
2026

(wtgczono 3 RCT
Worm 2022,
Delta 1, Delta 2)
Zrédto
finansowania:
brak
finansowania
(autorzy
otrzymali
wsparcia
finansowego na
przeprowadzenie
badania,
przygotowanie

nie

Ocena skutecznosci i

bezpieczenstwa
delgocytynibu
stosowanego
miejscowo

w

stezeniu 20-30 mg/g

w  poréwnaniu
podfozem
kremowym
dodatku

z

bez

substancji

czynnej u pacjentow
z przewlektym

wypryskiem rak.

e  po 16 tygodniach leczenia odsetek pacjentow
osiggajgcych sukces terapeutyczny byt istotnie
statystycznie wiekszy w grupie delgocytynibu
niz w grupie podfoza (253% vs 84%;
RR=3,17;, 95%ClI: 1,78; 5,65; p<0,001);

. bezwzgledna réznica ryzyka osiggniecia
sukcesu terapeutycznego wyniosta 16,9%, co
odpowiada liczbie pacjentéw wymagajgcych
leczenia (NNT) réwnej 6 (95%Cl: 3; 16);

e po 4 tygodniach leczenia delgocytynib istotnie
statystycznie zwiekszat odsetek pacjentow
osiggajgcych  sukces  terapeutyczny —w
poréwnaniu z podfozem (15,1% vs 6,2%;
RR=2,32; 95%ClI: 1,563; 3,562; p<0,001);

e  po 8 tygodniach leczenia odsetek pacjentow
osiggajgcych sukces terapeutyczny byt istotnie
statystycznie wiekszy w grupie delgocytynibu
niz w grupie kontrolnej (28,7% vs 9,3%;
RR=2,93; 95%ClI: 1,97; 4,36; p<0,001);

e leczenie delgocytynibem wigzato sie z istotnie
statystycznie wiekszg redukcjg nasilenia
$wigdu ocenianego za pomocg skali HESD w

Ograniczenia (wybrane):

. dane dotyczace skutecznosci i
bezpieczenstwa byty dostepne
jedynie do 16. tygodnia, jednak
otwarte badanie DELTA 3, w ktérym
oceniano leczenie DEL przez okres
52 tygodni dostarcza dowodow, ze
efekt terapeutyczny utrzymuje sie w
czasie bez dodatkowych obaw
dotyczgcych bezpieczenstwa.

. umiarkowana heterogenicznos¢
wigczonych badan (réznice
metodologiczne i kliniczne).

. heterogenicznos¢ sukcesu
terapeutycznego w 16. tygodniu —
najprawdopodobniej byta gtownie
generowan przez roznice Ww
wyjéciowym  nasileniu  choroby,
poniewaz w badaniu DELTA-1
uwzgledniono  wiekszy odsetek
ciezkich przypadkéw CHE (33%) w
poréwnaniu z badaniami DELTA-2
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finansowania:
brak
finansowania
(autorzy nie
otrzymali
wsparcia
finansowego na
przeprowadzenie
badania,
przygotowanie
manuskryptu ani
publikacje)

bezpieczenstwa
delgocytynibu
stosowanego
miejscowo u
pacjentow z
przewlektym
wypryskiem rak..

jeszcze wigksze prawdopodobienstwo
osiggniecia sukcesu terapeutycznego (RR =
4,33; 95%CI: 2,60; 7,23; I? = 0%);

. nie wykazano istotnych réznic pomiedzy grupg
delgocytynibu a grupg kontrolng pod
wzgledem catkowitej czestosci wystepowania
zdarzen niepozgdanych (RR = 0,99; 95%CI:
0,87, 1,12; 1?=31%);

e czestoS¢ wystepowania ciezkich zdarzen
niepozgdanych byta niska i porownywalna w
obu grupach (RR = 0,92; 95%CI: 0,34, 2,47, I
=0%);

e  pacjenci leczeni delgocytynibem istotnie
statystycznie rzadziej przerywali leczenie z
powodu zdarzen niepozgdanych niz pacjenci z
grupy kontrolnej (RR = 0,22, 95%CI: 0,08;
0,59; I? = 0%);

. czestosc¢ wystepowania zapalenia nosogardfa
byta porownywalna w obu grupach (RR = 0,92;
95%CI: 0,65; 1,30; I = 19%);

Badanie Cel badania Wyniki Ograniczenia i wnioski autoréw
poréwnaniu z podfozem (MD=-1,80; 95%Cl: - (24%), Worm 2020 (22%) oraz
2,17; -1,44, p<0,001); Worm 2022 (20,2%). Ponadto

e odnotowano réwniez istotnie wiekszg redukcje réznice mogty wynikac z faktu, iz w
nasilenia bélu ocenianego za pomocg skali badaniu DELTA-1 odsetek
HESD u pacjentow otrzymujgcych przypadkow wyprysku rak
delgocytynib w poréwnaniu z grupg kontrolng wywotaneg czynnikiem draznigcym
(MD=-1,80; 95%Cl: -2,15; -1,45; p<0,001); (irritant CHE) byt nizszy (15%) niz w

e nie wykazano réznic pomiedzy grupg badaniach DELTA-2 (24%), Worm
delgocytynibu a grupg kontrolng  pod 2020 (42%) i Worm 2022 (31%)
wzgledem czestosci wystepowania wszystkich (odpowiednio wobec 85%, 76%,
zdarzen niepozadanych (48,2% vs 49,0%:; 58% i 69% przypadkow
RR=1,03; 95%ClI: 0,89; 1,18; p=0,74); niedraznigcego CHE).

. najczesciej zgtaszanymi zdarzeniami | ® metaanaliza poréwnuje delgocytynib
niepozadanymi byly zapalenie nosogardfa, z podiozem, a nie z aktywnym
wyprysk/zapalenie skory rak, bél glowy oraz leczeniem powszechnie
COVID-19; stosowanym w praktyce klinicznej,

e nie stwierdzono réznic pomiedzy grupami w takim jak miejscowe
zakresie zdarzer niepozadanych zwigzanych glikokortykosteroidy. Przyszie
z leczeniem (5,9% vs 9,7%; RR=0,60; 95%ClI: badania powinny koncentrowac sie
0,31; 1,15; p=0,12); na bezposrednich poréwnaniach

o czestos¢ wystgpowania cigzkich zdarzer (head-to-head), aby ocenic zalety i
niepozgdanych byfa niska i poréwnywaina w ograniczenia  delgocytynibu  w
obu grupach (1,6% vs 1,5%; RR=0,97; 95%Cl: warunkach  rzeczywistej  praktyki
0,38; 2,48; p=0,94); klinicznej.

. zdarzenia niepozadane prowadzgce do | \wmioski-
przerwania leczenia wystepowaty istotnie | —
statystycznie rzadziej u pacjentéw leczonych | U dorostych pacjentéw z CHE miejscowy
delgocytynibem niz u pacjentéw | delgocitinib w stezeniu 20-30 mg/g
otrzymujgcych podfoze (0,7% vs 4,2%,; | wykazat wiekszg skuteczno$é niz podfoze
RR=0,21; 95%ClI: 0,08; 0,55; p=0,002). kremowe bez dodatku substancji czynnej,

osiggajgc wyzszy odsetek powodzenia
leczenia w wielu punktach czasowych,
zmniejszajgc zgtaszane przez pacjentow
objawy oraz utrzymujgc korzystny profil
bezpieczenstwa. Wyniki te potwierdzajg
Jjego potencjat jako skutecznej i dobrze
tolerowanej opcji w miejscowym leczeniu
CHE.

e po 16 tygodniach leczenia pacjenci
otrzymujgcy delgocytynib 20 mg/g uzyskali
istotnie wigkszg redukcje wyniku HECSI w
poréwnaniu z grupg kontrolng (MD = -39,65;
95%Cl: -47,22; -32,08; I? = 14%);

. analiza wrazliwos$ci potwierdzita stabilnosc i
wiarygodno$c uzyskanych wynikéw dla zmiany | Ograniczenia (wybrane):
wyniku; - odsetek pacjentow osiggajacych | Badanie to miato kilka ograniczen, w tym

Awad 2026 Sukces terapeutyczny oceniany za pomoca | niewielkg liczebnosé proby, krotki okres
(wiaczono 3 ?’;ai’ /,GA'C;";E /t"O 16 tygoqnéach leczenia byt | obserwacji  oraz stosowanie  lekow
AT Do 1 e e (5 | ko (st medetons
Delta 2, Worm 3,17- 95%CI: 1.78; 5,65 I = 55%): w niektorych wigczonych badaniach.
2019/2022) e analiza wrazliwosci potwierdzita korzystny

Zrédio Ocena skutecznosci i efekt leczenia delgocytynibem, wykazujgc | Wnioski:

Delgocitinib znaczgco poprawiat stan
CHE, bez obserwacji istotnych zdarzen
niepozgdanych. Zaobserwowano réwniez
mniejszg czestosSc przerwania leczenia.

w przysztosci konieczne jest
przeprowadzenie badan z udziatem
wigkszych i bardziej zréznicowanych
populacji, z dtuzszym okresem obserwacji
oraz wczesniej zdefiniowanymi kryteriami
oceny, aby umozliwi¢ wiasciwg i
bezpieczng aktualizacje obowigzujgcych
wytycznych.
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Badanie

Cel badania

Wyniki

Ograniczenia i wnioski autoréw

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

nie stwierdzono réznic pomiedzy grupami pod
wzgledem czestosci wystgpowania bolu gfowy
(RR =0,84; 95% CI: 0,26; 2,70; I* = 68%);
analiza wrazliwosci dla bolu glowy potwierdzita
brak réznic pomiedzy grupami (RR = 1,43;
95% ClI: 0,60; 3,42; I? = 0%).

4.2.5.

Brak.

Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa
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5. Ocena analizy ekonomicznej

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg ekonomiczng i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

5.1. Przedstawienie metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.1.1. Opis i struktura modelu wnioskodawcy

Technika analityczna
Jako technike analityczng zastosowano analize uzytecznosci kosztow (CUA).
Poréwnywane interwencje

Jako komparator dla produktu leczniczego Anzupgo (delgocytynib) przyjeto:
o fotochemioterapie PUVA;
e najlepsza opieke wspomagajgcg (ang. best supportive care, BSC).
Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowig doro$li pacjenci z umiarkowanym do ciezkiego przewlektym wypryskiem rgk (CHE),
u ktoérych leczenie miejscowymi kortykosteroidami (TCS) jest niewystarczajgce lub nieodpowiednie.

Perspektywa
Analize przeprowadzono z perspektywy:

e podmiotu finansujgcego swiadczenia ze srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ),

e wspadlnej, tj. podmiotu finansujgcego swiadczenia ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy (pacjenta).
Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w 10-letnim horyzoncie czasowym.
Model

Whnioskodawca przedstawit kohortowy model Markova wykonany w programie Microsoft Excel. Diugo$é cyklu
w modelu wynosi 4 tygodnie. Zaimplementowano korekte potowy cyklu.

W modelu uwzgledniono nastepujgce parametry kliniczne wplywajgce na przejscia pacjentéw pomiedzy stanami
zdrowia w populacji z umiarkowanym do ciezkiego przewlektym wypryskiem rak:

e odpowiedz na leczenie poczatkowe,

e ryzyko nawrotu choroby,

e odpowiedz na ponowne leczenie,

e prawdopodobienstwo przerwania terapii,

e korzysci wynikajgce z leczenia nastepnej linii i zastosowania standardowej opieki wspomagajgcej (BSC).
Wszyscy pacjenci w modelu ofrzymujg leczenie przez co najmniej 12 tygodni, a kontynuacja terapii
po 12 tygodniach zalezy od uzyskanej odpowiedzi na leczenie oraz zastosowanej interwencji. Maksymalny czas

trwania ponownego leczenia wynosi 24 tygodnie, przy czym nie wprowadzono ograniczeri co do liczby cykli
ponownego rozpoczecia tej samej terapii po wystgpieniu odpowiedzi i nawrotu choroby.

Szczegoly dotyczgce przejscia pacjentéw miedzy stanami modelu zawarto w rozdz. 2.5 AE Wnioskodawcy.

Strukture modelu przestawiono na ponizszej rycinie.
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Patients with moderate to severe
CHE refractory to TCS

> Treatment
On treatment
Patients continue treatment until a defined stopping rule timepoint.
Full response Not full response
Full Partial Low Insufficient
response response response response
Off treatment Permanent disco atio
Respondersdiscontinue
treatment until relapse otre ating treatment at relapse mo
o othertreatme
Full response
Next-line treatment
Relapse
Upon relapse patients can reinitiatetreatment
1 ..-

-
«

Rysunek 1 Struktura modelu, zrédto: AE Wnioskodawcy

5.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Charakterystyka populacji i skutecznosé¢ kliniczna

Populacje docelowg w modelu ekonomicznym stanowig doro$li pacjenci z umiarkowanym do ciezkiego
przewleklym wypryskiem rak, u ktérych leczenie miejscowymi kortykosteroidami (TCS) jest niewystarczajgce
lub nieodpowiednie.

Poszczegodlne cechy charakterystyki pacjentow (wiek i pte¢) oparto na danych zaczerpnietych z badan klinicznych
DELTA 1 i DELTA 2. Natomiast udziat pacjentéw z umiarkowanym i ciezkim nasileniem przewlektego wyprysku
rak (CHE) oparto na danych z wieloosrodkowego badania RWE (RWEAL).

Szczegoly przedstawiono w tabeli.

Tabela 28 Charakterystyka populacji, zrodto: AE Wnioskodawcy

Parametr Wartos¢ w modelu, srednia Zrédto

44 Oszacowanie na podstawie danych tgczonych z badan
DELTA 1i2 (N=960)

Oszacowanie na podstawie danych tgczonych z badan
DELTA 1i2 (N=960)

¢ Umiarkowany (IGA-CHE 3): 56,4% | Badanie RWEAL, dane dla 5 krajéw europejskich (Francja,
e Ciezki (IGA-CHE 4): 43,6% Niemcy, Wiochy, Hiszpania i Wielka Brytania)

Sredni wiek (lata)

Udziat mezczyzn (%) 35,6%

Stopien nasilenia CHE

OdpowiedZz na leczenie zostata podzielona na interwaty czasowe: odpowiedZz uzyskang do 12. tygodnia
oraz odpowiedz obserwowang po 12. tygodniu. Do zdefiniowania odpowiedzi na leczenie do 12. tyg. uzyto
definicji wg skali IGA-CHE i HECSI zgodnie z badaniami klinicznymi DELTA 1 i DELTA 2. Skutecznos¢
i prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi na leczenie oraz rozktad pacjentéw pomiedzy stany zdrowia
w 12. tygodniu pochodzity

Odpowiedz na leczenie po 12. tygodniu oszacowano na podstawie analizy post hoc do badania DELTA 3.
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W modelu uwzgledniono réwniez mozliwos¢ utraty odpowiedzi na leczenie i nawrét choroby. Model uwzglednia
rézne stopnie nasilenia CHE po utracie petnej odpowiedzi oraz pogorszenie, ktdre wystgpitoby w przypadku braku
leczenia.

Odpowiedz na ponowne leczenie przyjeto na podstawie
Przerwanie leczenia z przyczyn innych niz uzyskanie odpowiedzi
Skutecznos$¢ kolejnych linii leczenia przyjeto na podstawie danych z badania RWEAL

Uzytecznosci stanéw zdrowia

W analizie podstawowej przyjeto wartosci uzytecznosci wedtug stanu zdrowia z badan DELTA (model mieszany
z pomiarami powtarzanymi bazujgcy na tgczonych danych z badania DELTA 1i DELTA 2), gdzie do oceny jakosci
zycia wykorzystano kwestionariusz EQ-5D-5L. Uzytecznosci standéw zdrowia zostaly skorygowane o normy
w populacji ogdlnej dla Polski. Uwzgledniono réwniez utraty uzyteczno$ci zwigzane z wystgpieniem zdarzen
niepozgdanych.

Uzytecznosci stanu zdrowia przyjete w modelu przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 29 Uzytecznosci stanu zdrowia przyjete w modelu, zrédto: AE Wnioskodawcy

Uwzglednione koszty
W analizie CUA uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne:

e koszt interwenciji;
e Kkoszt komparatora: BSC i fototerapii PUVA,;
e koszty monitorowania leczenia;
e koszty leczenia zdarzen niepozadanych;
o koszty leczenia w kolejnych liniach (emolienty, miejscowe glikokortykosteroidy (TCS), miejscowe
inhibitory kalcyneuryny (TCI)).
Koszt Anzupgo

W ponizszej tabeli przedstawiono proponowang cene zbytu netto leku Anzupgo wraz z ceng urzedowg
oraz hurtowa.
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Tabela 30 Wnioskowana cena leku Anzupgo — zrédto: AE Wnioskodawcy

30%

CHB - cena hurtowa brutto, CZN — cena zbytu netto, UCZ — urzedowa cena zbytu, WLF — wysoko$¢ limitu finansowania

Zgodnie z zatozeniami AE Wnioskodawcy: w analizie przyjeto zatozenie braku strat produktu (brak wastage).
Okres waznoSci preparatu wynosi 3 lata, natomiast po pierwszym otwarciu produkt zachowuje stabilno$¢ przez
12 miesiecy (ChPL Anzupgo). Zuzycie leku przyjeto na podstawie badan DELTA 1, DELTA 2 oraz DELTA
FORCE.

Koszt BSC

Koszt zastosowania emolientdw oszacowano w oparciu o ceny poszczegélnych preparatdow w aptekach
internetowych (gemini.pl, aptekacodzienna.pl). Srednie zuzycie emolientéw oszacowano na podstawie danych
z badan DELTA 1 oraz DELTA 2 i przyjeto jako srednig arytmetyczng. Wybor emolientow oparto na rankingu
Polskiego Towarzystwa Chorob Atopowych (PTCA) tj.: dziesigtki najlepszych emolientow 2025 r.

Koszt PUVA przyjeto zgodnie z Zarzadzeniem Nr 103/2025/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 30 grudnia 2025 r.
procedura ,lecznicze naswietlanie promieniami ultrafioletowymi choréb skoéry”. Na podstawie polskich danych
literaturowych oraz brytyjskich wytycznych przyjeto $rednig 2,5 sesji PUVA tygodniowo.

Koszty monitorowania leczenia

Koszt monitorowania leczenia przyjeto jako koszt wizyt ambulatoryjnych w poradni dermatologicznej w oparciu
o wycene punktowg swiadczenia specjalistycznego 1-go typu z grupy W11 na podstawie informacji zawartych
w Zarzgdzeniu 103/2025/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 30 grudnia 2025 r. Wycene punktu oszacowano
na podstawie Informatora o umowach z NFZ na aktualne na dziehn 12.06.2026 r. Czesto$¢ wizyt monitorujgcych
zalezna jest od uzyskanej odpowiedzi na leczenie.

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

W modelu nie uzgodniono kosztéw zdarzeh niepozadanych.

Koszty leczenia w kolejnych liniach

Rodzaj terapii kolejnych linii okreslono na podstawie badania RWEAL oraz dostepnosci lekow w Polsce. Tym
samym zatozono, ze w ramach kolejnych linii pacjenci mogg stosowac:

o doustne leczenie systemowe: acytetryna, azatiopryna, metotreksat, cyklosporyna, glikokortykosteroidy;

o fototerapie: PUVA i UVB;

o miejscowe glikokorykosteroidy;

e delgocytynib;

e leki biologiczne: dupilumab.
Zgodnie z zatozeniem Wnioskodawcy koszty leczenia w kolejnych liniach oszacowano jako Srednig wazong
kosztow poszczegolnych terapii, z uwzglednieniem odsetka pacjentow otrzymujgcych poszczegolne terapie oraz
czasu ich stosowania. Koszty te zostaty dostosowane do dtugosci cyklu modelu i zastosowane w kazdym 4-

tygodniowym cyklu. Koszty terapii uwzglednione w kolejnych liniach leczenia oraz BSC obejmujg wytgcznie koszty
nabycia lekow.

Koszt miejscowych GKS przyjeto zgodnie z Obwieszczeniem MZ dn. 17 marca 2026 roku oraz danych
refundacyjnych caty rok 2025 oraz za okres od stycznia do marca 2026 r. Dla kazdej z substancji czynnych
oszacowano $redni koszt na mg, wazony udziatem poszczegdlnych preparatow w sprzedazy PDD opakowan.

Ze wzgledu na brak refundacji miejscowych inhibitorow kalcyneuryny (TCI) w ramach Obwieszczenia MZ
oraz fakt, iz oceniane wskazanie obejmuje pacjentow z umiarkowanym i ciezkim przewlektym wypryskiem rgk
zgodnie z europejskimi wytycznymi klinicznymi w analizie Wnioskodawca uwzglednit tylko koszty takrolimusu,
ktérego koszt oszacowano na podstawie ceny preparatu dostepnej w serwisie gdziepolek.pl.

Szczegoly dot. kosztow przyjetych w modelu zawiera AE Wnioskodawcy rozdz. 2.7.
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Dyskontowanie
Uwzgledniono dyskontowanie 5% dla kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych.

5.2.  Wyniki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

5.2.1. Wyniki analizy podstawowej

Wyniki analizy uzytecznosci kosztow DEL vs PUVA — perspektywa NFZ i wspélna

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie delgocytynibu w miejsce fototerapii PUVA jest drozsze
i skuteczniejsze. Oszacowana warto$¢ wspotczynnika ICUR wyniosta 103 563,16 PLN/QALY z perspektywy NFZ
i 151 828,60 PLN/QALY z perspektywy wspolnej. Oszacowane wartosci ICUR (niezaleznie od perspektywy)
znajdujg sie ponizej progu optacalnosci’, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy o refundacji.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 31 Wyniki analizy podstawowej — DEL vs PUVA
DEL PUVA DEL PUVA
NFZ Wspodlna (NFZ+pacjent)

Parametr

Koszt catkowity [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY] ‘ ‘

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [PLN/QALY] 103 563,16 151 828,60

DEL - delgocytynib; PUVA — fototerapia promieniami UVA; ICUR — inkrementalny wspoétczynnik uzytecznosci kosztow (ang. incremental cost-
utility ratio), QALY — lata zycia skorygowane o jakos$¢ (ang. quality adjusted life years),

Wyniki analizy uzytecznosci kosztow DEL vs BSC — perspektywa NFZ i wspodlna

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy zastosowanie delgocytynibu w miejsce braku aktywnego leczenia jest
drozsze iskuteczniejsze. Oszacowana wartos¢ wspétczynnika ICUR wyniosta 82 346,50 PLN/QALY
z perspektywy NFZ i 117 440,16 PLN/QALY z perspektywy wspoélnej. Oszacowane wartosci ICUR (niezaleznie
od perspektywy) znajdujg sie ponizej progu optacalnosci’, o ktérym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7
ustawy o refundaciji.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 32 Wyniki analizy podstawowej — DEL vs BSC
DEL BSC DEL BSC
NFzZ Wspélna (NFZ+pacjent)

Parametr

Koszt catkowity [PLN]

Koszt inkrementalny [PLN]

Efekt [QALY]

Efekt inkrementalny [QALY]

ICUR [PLN/QALY] 82 346,50 117 440,16

BSC — najlepsze leczenie wspomagajace; DEL — delgocytynib; ICUR — inkrementalny wspdtczynnik uzytecznosci kosztéw (ang. incremental
cost-utility ratio), QALY — lata zycia skorygowane o jako$¢ (ang. quality adjusted life years),

7244 821 PLN/QALY
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5.2.2. Wyniki analizy progowej

Poréwnanie DEL vs PUVA

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej dla poréwnania DEL vs PUVA wyznaczone przez
wnioskodawce wartosci progowych cen zbytu netto leku, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos$¢, jest rowny wysokosci progu, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy
WYynosza:

o z perspektywy NFZ: Oszacowana warto$¢ progowa jest od wnioskowanej ceny
zbytu netto;
ez perspektywy wspolnej: Oszacowana wartos¢ progowa jest od wnioskowanej ceny

zbytu netto.

Poroéwnanie DEL vs BSC

Przy wartosciach ICUR oszacowanych w analizie podstawowej dla poréwnania DEL vs BSC wyznaczone przez
whnioskodawce wartosci progowych cen zbytu netto leku, przy ktérych koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos$¢, jest rowny wysokosci progu, o ktorym mowa w art. 12 pkt 13 i art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy
Wynosza:

e z perspektywy NFZ: . Oszacowana warto$¢ progowa jest od wnioskowanej ceny
zbytu netto;
e z perspektywy wspoline;j: . Oszacowana wartos¢ progowa jest od wnioskowanej

ceny zbytu netto.

Cena wynikajgca z art. 13 ust. 3 ustawy o refundaciji

W opinii Wnioskodawcy z uwagi na fakt, iz w analizie klinicznej brak jest bezposrednich badan poréwnujgcych
DEL vs PUVA, a w ramach wykazano wyzszos¢ interwencji nad komparatorem (PUVA)
nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy o refundac;ji.

Natomiast w opinii analitykéw Agencji, okolicznosci art. 13 zachodzg, z uwagi na fakt, iz wigczone do analizy
badania randomizowane wykazujg wyzszos¢ DEL nas BSC tj. m.in. stosowanie emolientoéw, ktére nie jest objete
refundacjg w Polsce oraz z uwagi na brak randomizowanych badan klinicznych, dowodzgcych wyzszosci leku
Anzupgo nad terapig PUVA. W zwigzku z powyzszym przeprowadzono obliczenia wtasne (rodz. 5.3.2 niniejsze;j
AWA).

5.2.3. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przeprowadzit scenariuszowg analize wrazliwosci, w ramach ktérej testowano alternatywne
wartosci parametrow analizy:
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. dla porownania DEL vs PUVA:

. dla poréwnania DEL vs BSC:

. dla porownania DEL vs PUVA:

. dla porownania DEL vs BSC:

Probabilistyczna analiza wrazliwosci
Poréwnanie DEL vs PUVA

Poréwnanie DEL vs BSC
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Tabela 33 Ocena metodyki analizy ekonomicznej

OTOW.4130.6.2026

Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Parametr

Wynik oceny
(TAK/NIE/?/nd)

Komentarz oceniajacego

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany

(uwzgledniajac elementy schematu PICO)? TAK .
Czy populacja zostata okreslona zgodnie TAK )
z wnioskiem?
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie TAK )
z wnioskiem?
Jako komparator dla Anzupgo obrano fototerapie PUVA i BSC
rozumiang jako brak aktywnego leczenia. Nie uwzgledniono innych
i i ; lekoéw stosowanych obecnie w analizowanym wskazaniu, a ktére sg
Czy wnioskowana technologle ROIOWHANO NIE/? wymieniane przez wytyczne i kliniczne i zostaly wskazane przez
z wiasciwym komparatorem? ekspertéw klinicznych jako stosowane obecnie w danym wskazaniu.
Szczegotowy komentarz dot. wyboru komparatora przedstawiono
w rozdz. 3.3 niniejszej AWA.
Czy jako technike analityczng wybrano
analize kosztéow uzytecznosci? TAK
Czy wybrano adekwatng technike
analityczng?
Czy przyjeta perspektywa jest wtasciwa dla TAK W analizach przedstawiono oszacowania z perspektywy ptatnika
rozpatrywanego problemu decyzyjnego? publicznego (NFZ), pacjenta i wspdlnej (NFZ+pacjent).
Czy skutecznos¢ technologii
wnioskowanej w poréwnaniu z wybranym TAK }
komparatorem zostata wykazana w oparciu
o przeglad systematyczny?
Whioskodawca przyjat 10-letni horyzont czasowy.
Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy? TAK
Komentarz rozdz. 5.3.1.
Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym, TAK )
zgodnym z deklarowanym horyzontem
czasowym analizy?
Czy dokonano dyskontowania kosztow i TAK Uwzgledniono dyskontowanie 5% dla kosztow i 3,5% dla efektéw
efektow zdrowotnych? zdrowotnych.
Czy przeglad systematyczny uzytecznosci . - . .
stanéw zdrowia zostal przeprowadzony TAK/? Przeg!aq uzytec__znosa star_10w z_drOW|a zostat przeprowadzony
! w bazie informacji medycznej Medline (Pubmed).
prawidtowo?
Czy uzasadniono wybor zestawu
. o . - TAK -
uzytecznosci stanéw zdrowia?
Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK Whioskodawca przeprowadzit jednokierunkowg analizg¢ wrazliwosci.

,?” w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rbwnowazg sie albo brak danych

umozliwiajgcych weryfikacje), ND — nie dotyczy

5.3.1.

Ocena analizy ekonomicznej

Ograniczenia analizy ekonomicznej wskazane przez Wnioskodawce (rozdz. 4 AE Wnioskodawcy):

e Gféwne ograniczenia przeprowadzonej analizy wynikajg z dostepno$ci dowodow klinicznych. Dane
dotyczgce skuteczno$ci i bezpieczenstwa fototerapii PUVA w populacji pacjentéw z umiarkowang postacia
choroby sg ograniczone. Badanie ALPHA, w ktérym oceniano fototerapie PUVA w poréwnaniu
z alitretynoing, zostato przeprowadzone wytgcznie w populacji pacjentéw z ciezkg postacig przewlektego
wyprysku rgk. W celu umozliwienia poréwnania delgocytynibu z PUVA w populacji umiarkowanej postaci

CHE, w modelu zastosowano
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Zréznicowanie skal i punktow koncowych stosowanych do oceny nasilenia choroby oraz odpowiedzi
na leczenie stanowi kolejne ograniczenie. Kategorie skali IGA-CHE nie odpowiadajg bezposrednio skali
PGA, ktéora byta stosowana w badaniu ALPHA (umozliwiajgcym poréwnanie z PUVA poprzez wspoéiny
komparator- alitretynoine).

Podobnie, scenariusz definiujgcy stany zdrowia w oparciu o poziomy odpowiedzi wedtug
HECSI byt ograniczony dostepnoscig danych. W badaniu ALPHA nie raportowano odpowiedzi
w kategoriach HECSI (np. HECSI 75 lub HECSI 90), mimo ze oceniano zmiane warto$ci HECSI. Ponadito,
dfugoterminowe wahania przebiegu choroby oraz ponowne wigczanie leczenia nie mogly zostac¢ oparte
na HECSI, poniewaz w protokofach badarn decyzje te byty determinowane oceng wedfug IGA-CHE.

Komentarz analitykéw Agenciji:

Kolejnym ograniczeniem analizy jest brak mozliwosci wyodrebnienia kosztu samych emolientéw w ramieniu
,Do Nothing”. Z racji tego, ze emolienty sg stosowane u wszystkich pacjentow w sposob ciggty, niezaleznie
od stanu zdrowia i przypisanego schematu leczenia, w analizie przyjeto brak réznic w kosztach ich nabycia
pomiedzy badanymi ramionami. W zwigzku z tym, w scenariuszu podstawowym koszty emolientow
w strategii ,Do Nothing” zostaly przyjete na poziomie 0 zt. Koszt emolientéw uwzgledniany jest w modelu
wytgcznie w ramach leczenia wspomagajgcego (BSC), razem z miejscowymi glikokortykosteroidami (TCS)
oraz inhibitorami kalcyneuryny (TCI), czyli w sytuacjach, gdy pacjent przerywa leczenie poczgtkowe
(przechodzgc bezposrednio do BSC) lub w ramach terapii kolejnej linii. Nalezy jednak podkreslic,
ze uwzglednienie tego kosztu miatoby znaczenie wytgcznie z perspektywy wspdlnej (pacjent + NFZ).

Kolejnym ograniczeniem analizy jest niepewno$¢ co do faktycznego zuzycia lekéw stosowanych miejscowo
w postaci kremu/masci, w tym delgocytynibu, TCS oraz emolientéw. W scenariuszach analizy wrazliwosci
przetestowano rézne zatozenia dotyczgce dawek tych preparatéw, jednak zmiany te nie wpfynety
na koncowe wnioski analizy.

Komentarz analitykow Agenciji: W analizie podstawowej przyjeto zatozenie braku strat produktu (brak wastage).
Zgodnie z ChPL Anzupgo okres waznosci preparatu wynosi 3 lata, natomiast po pierwszym otwarciu produkt
zachowuje stabilno$¢ przez 12 miesiecy. W ramach analizy wrazliwosci nie testowano alternatywnego
scenariusza zakfadajgcego niewykorzystanie catego opakowania leku (wastage). W ramach AW testowano
natomiast scenariusz zaktadajgcy leczenie delgocytynibem as-needed. Przyjecie takiego scenariusza nie ma
jednak znaczgcego wptywu na wyniki analizy (wzrost ICUR <5%).

Niepewno$¢ stanowi rowniez kwestia dawkowania i zuzycia delgocytynibu. W ramach analizy wrazliwosci
testowano 3 alternatywne tygodniowego zuzycie DEL stosowane niezaleznie od stopnia nasilenia choroby
ocenianego w skali IGA-CHE.

Dodatkowe uwagi zidentyfikowane przez analitykéw AOTMIT:

Whnioskodawca jako komparator dla produktu leczniczego Anzupgo przyjat fototerapie PUVA i BSC
(rozumiang jako brak aktywnego leczenia). Jako komparator nie uwzgledniono innych lekéw stosowanych
obecnie off-label w analizowanym wskazaniu, a ktére sg wymieniane przez wytyczne kliniczne i zostaty
wskazane przez ekspertéw klinicznych (m.in. cyklosporyna, metotreksat, mykofenolan mofetylu,
azatiopryna, miejscowe inhibitory kalcyneuryny). Nalezy jednak zauwazy¢, ze nie podlegajg obecnie
refundacji w ocenianym wskazaniu. Zgodnie z odpowiedzig Wnioskodawcy na uwagi AOTMIT w pismie
ws. niespetnienia wymagan minimalnych samo stosowanie okreslonej terapii w praktyce klinicznej, w tym
poza wskazaniami rejestracyjnymi, nie jest rownoznaczne z uznaniem jej za wtasciwy komparator dla
ocenianej interwencji. Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT komparator
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powinien odzwierciedla¢ aktualng praktyke kliniczng oraz stanowi¢ technologie, ktéra w rzeczywistej
praktyce moze zostaC zastgpiona przez oceniang interwencje. Wnioskodawca zwraca tez uwage
na ograniczong jakos¢ dowodéw naukowych potwierdzajgcych skutecznos¢ tych terapii w CHE oraz fakt,
ze metotreksat, azatiopryna, mykofenolan mofetylu oraz cyklosporyna sg stosowane przede wszystkim
u pacjentéw z ciezkim lub opornym na leczenie przebiegiem choroby, najczesciej po niepowodzeniu
wczesniejszych metod terapeutycznych.

e W analizie przyjeto 10-letni horyzont czasowy, co wigze sie z niepewnoscig zwigzang z koniecznoscig
ekstrapolacji wynikéw badan o znacznie krotszym okresie obserwacji (okres obserwaciji badan Delta 1
i Delta 2
(okres obserwacji 16 tyg.).

Tym samym brak jest danych
dotyczacych diugoterminowego stosowania leku Anzupgo a tym samym dtugoterminowej skutecznosci.

o Nalezy podkresli¢ niepewnos¢ dotyczaca ksztattowania sie kolejnych linii terapeutycznych w przewlekiym
wyprysku ragk z punktu praktyki klinicznej. Wnioskodawca podkresla, ze zatozenie modelu o przejsciu
pacjentow miedzy stanami tj.. zalozenie, ze przed przejsciem do BSC pacjenci mogg otrzymac
maksymalnie jedng dodatkowg linie leczenia po terapii poczatkowej jest uproszczeniem, ktére wynika
Z braku jednoznacznie zdefiniowanych linii leczenia w przewlektym wyprysku rgk oraz ograniczonej
dostepnosci danych dotyczgcych rzeczywistych sekwencji terapeutycznych. W praktyce klinicznej
po niepowodzeniu terapii lekarze mogg stosowac rézne alternatywne metody leczenia dostepne na tym
samym etapie postepowania, ktére nie sg standardowo traktowane jako odrebne linie terapii. W ramach
analizy podstawowej zatozono, ze pacjenci zanim przejdg do BSC przechodzg tylko przez jedng linie
terapii. Wnioskodawca w ramach dodatkowych scenariuszy analizy wrazliwosci przedstawionych
w ramach uzupetniern wymagan minimalnych przetestowat mozliwos¢ zastosowania trzeciej linii leczenia
tj.: rozszerzone struktury modelu o dodatkowa linie terapii przed przejsciem pacjentéw do BSC (zgodnie
z badaniem RWEAL).

¢ W modelu ekonomicznym uwzgledniono zdarzenia niepozgdane raportowane w badaniu DELTA FORCE
oraz spetniajgce tagcznie kryteria: czestos¢ wystepowania = 10% i réznica miedzy grupami = 1,5 p.p.).
Nie wzieto pod uwage pozostatych AE raportowanych w badaniach. W ramach analizy wrazliwosci
nie testowano alternatywnych zrédet o profilu bezpieczenstwa DEL (tj. badania Delta 1, Delta 2).

o (Cze$¢ zatozeh dotyczacych skutecznosci interwencji i komparatoréw zostata oparta
ktére zgodnie z AE podyktowane byly brakiem dostepnych danych.

e W ramach analizy ekonomicznej nie uwzgledniono kwestii hiperkeratozy skéry u niektérych pacjentow
z CHE, ktéra moze wplywac na skutecznosé terapii. DELTA FORCE byto jedynym badaniem dotyczgcym
DEL, w ktérym pacjenci zostali podzieleni na podgrupy w zaleznosci od obecnosci hiperkeratoz. Kwestia
skutecznosci DEL w tej populacji pacjentéw nie zostata uwzgledniona w modelu farmakoekonomicznym,
ani nie byta testowana w ramach analizy wrazliwosci.

e Ograniczenia wskazane w AKL znajdujg réwniez zastosowanie w AE ze wzgledu na oparcie modelowania
na jej wynikach.

Walidacja modelu

Tabela 34 Walidacja modelu farmakoekonomicznego
Walidacja Model CUA

Walidacja wewnetrzna modelu nie wykazata btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych i strukturg modelu.
Walidacja wewnetrzna | Walidacje przeprowadzono poprzez zmiane poszczegdlnych danych wejsciowych, m.in. na wartosci zerowe.
Wpisywano wartosci skrajne, nie ujawniono btedéw w formutach.

Przeprowadzono walidacje konwergencji modelu, polegajgcg na poréwnaniu uzyskanych wynikéw z wynikami
innych opublikowanych analiz ekonomicznych dotyczgcych leczenia przewlektego wyprysku rak,
zidentyfikowanych w ramach przegladu systematycznego.

Szczegotowa ocena walidacji konwergencji znajduje sie w rozdz. 2.14 AE Wnioskodawcy oraz
w uzupetnieniach do analiz.

Walidacja
konwergenciji
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Walidacja Model CUA

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna modelu zostata przeprowadzona przez autorow modelu na etapie jego konstrukcji
i implementacji. Obejmowata ona oceng 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.

5.3.2. Obliczenia wtasne Agencji

Ze wzgledu na fakt, iz analiza kliniczna wnioskodawcy nie zawiera randomizowanych badan klinicznych,
dowodzacych wyzszosci leku Anzupgo nad technologig medyczng PUVA refundowang w ocenianym wskazaniu
w opinii analitykow Agencji zachodzg okolicznosci wskazane w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji.

W Swietle powyzszego na podstawie modelu Wnioskodawcy, a takze przy zatozeniu zréwnanych efektow
zdrowotnych oraz zrownanych kosztéw dla stanéw zdrowia w modelu pomiedzy terapiami, obliczono cene zbytu

netto zgodng z art. 13. Szczegdty zawiera ponizsza tabela.

Tabela 35 Obliczenia wlasne — cena zgodna z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji

Perspektywa

Cenazart. 13

NFZ

Wspdlna
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6. Ocena analizy wptywu na budzet

Wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale zostaty zweryfikowane przez analitykow Agenciji. O ile nie wskazano
inaczej, przedstawione wyniki sg zgodne z analizg wptywu na budzet i modelem elektronicznym wnioskodawcy.

6.1. Przedstawienie metodyki analizy wplywu na budzet

6.1.1. Opis modelu wnioskodawcy

Celem analizy wptywu na budzet byto oszacowanie wydatkéw ptatnika publicznego (NFZ) w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych delgocytynibu (Anzupgo) w leczeniu przewlektego
wyprysku rgk o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim u dorostych pacjentéw, u ktérych dziatanie miejscowo
stosowanych kortykosteroidow jest niewystarczajgce lub nieodpowiednie.

Perspektywa

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego — Narodowego Funduszu
Zdrowia (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej, tji. NFZ i Swiadczeniobiorcy (pacjenta).

Horyzont czasowy
Analize przeprowadzono w 5-letnim horyzoncie czasowym (lata: 2027-2031).
Kluczowe zalozenia

W analizie poréwnano ze sobg dwa scenariusze, tj. scenariusz istniejgcy (brak refundacji Anzupgo a pacjenci
z populacji docelowej sg leczeni fototerapig PUVA refundowang w ramach $wiadczenia gwarantowanego
ze scenariuszem nowym (refundacja Anzupgo we wnioskowanym wskazaniu).

W ramach wariantéw minimalnego i maksymalnego przyjeto alternatywne wartosci chorobowosci przewlektego
wyprysku rak.

Whnioskodawca przyjat, ze Anzupgo bedzie finansowany w ramach listy A1, z 30% odptatnoscig w ramach nowe;j
grupy limitowe;.

6.1.2. Dane wejsciowe do modelu

Populacja

Liczebnos$¢ populacji oséb dorostych oszacowano na podstawie danych GUS wedtug stanu na 31.12.2024 r.
Chorobowos¢ na przewlekly wyprysk rgk (CHE), czestos¢ stosowania TCS przez pacjentéw z CHE oparto
na danych z miedzynarodowego badania rzeczywistej praktyki klinicznej CHECK® dla populacji niemieckiej
(Apfelbacher 2025 i Molin 2026). Roczna chorobowos¢ na CHE w populacji niemieckiej zostata oszacowana
na poziomie 3,5% (95% CI: 3,1%;, 3,9%) i wartosc¢ te przyjeto jako parametr bazowy w analizie. W$rdd pacjentéw
z CHE w Niemczech 29,4% stosowato TCS w momencie badania (przyjeto zatozenie, ze populacja niemiecka
pod wzgledem analizowanych parametréw jest wystarczajgco zblizona do populacji polskiej).

Odsetek dorostych pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim CHE zaczerpnieto réwniez z badania CHECK
(nie odnaleziono odrebnych danych dotyczgcych stopnia nasilenia choroby w podgrupie pacjentéw z Niemiec
i przyjeto wartos¢ 60,3% dla populacji ogélnej obejmujgcej pacjentéw z Kanady, Francji, Niemiec, Wioch,
Hiszpanii oraz Wielkiej Brytanii).

Czesto$¢ wystepowania nieskutecznosci lub przeciwskazan do stosowania TCS wsrdd pacjentow
z umiarkowanym lub ciezkim nasileniem CHE (17,2%) przyjeto na podstawie danych z miedzynarodowego
badania rzeczywistej praktyki klinicznej RWEAL (Fargnoli 2026), ktérego celem byta charakterystyka kliniczna

% celem badania bylo oszacowanie rocznej chorobowosci samodzielnie zgtaszanego, rozpoznanego przez lekarza przewlekiego wyprysku
rgk wsréd dorostych mieszkaricow Kanady, Francji, Niemiec, Wtoch, Hiszpanii i Wielkiej Brytanii, z uwzglednieniem cech
socjodemograficznych. W badaniu przeprowadzono ankiete w populacji ogéinej wsréd oséb w wieku 18-69 lat. CHE zdefiniowano jako
utrzymywanie sie wyprysku rgk nieprzerwanie przez 23 miesigce lub wystapienie co najmniej dwéch zaostrzen w ciggu ostatnich 12 miesiecy.
Do badania CHECK wigczono 60 131 uczestnikow, z czego 10 019 (16,7%) stanowili respondenci z Niemiec. (...) W ramach charakterystyki
populacji uczestnikéw badania zbierano informacje dotyczgce aktualnie stosowanego leczenia, w tym terapii miejscowych.
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dorostych pacjentéw z umiarkowanym do ciezkiego CHE. W analizie przyjeto, ze warunek nieskutecznosci
leczenia TCS odnosi sie do pacjentéw, u ktérych nie uzyskano odpowiedzi terapeutycznej pomimo stosowania
silnych lub bardzo silnych miejscowych glikokortykosteroidéw, Ilub u ktérych ich stosowanie
byto przeciwwskazane.

Odsetek pacjentéw, ktérzy rozpoczng leczenie Anzupgo, przyjeto na podstawie

(przyjeto, ze w | roku odsetek ten odnosi sie wytacznie
do pacjentow nowo kwalifikowanych do leczenia, z kolei w latach II-V obejmuje zaréwno pacjentéw nowych jak
i pacjentéw, u ktérych wystgpit nawrét choroby). Szczegotly przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 36 Odsetek pacjentéw leczonych Anzupgo
Parametr I rok Il rok 1l rok IV rok V rok Zrédio

Odsetek pacjentéw leczonych Anzupgo

Liczebnosé populacji obejmujgcej wszystkich pacjentdéw, u ktérych wnioskowana technologia moze byc¢
zastosowana przyjeto za oszacowanie populacji docelowe;j.

Uwzglednione koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztow:
e koszt leku Anzupgo: CZN za opak. 20 mg/g, 1 tuba 15g = , Szczegoty: Tabela 1;
e koszt komparatora: fototerapii PUVA,;
e koszt monitorowania leczenia (wizyty ambulatoryjne pacjentéw w poradni dermatologicznej);
e koszt leczenia w kolejnej linii terapii (wylgcznie koszty nabycia lekow).

Nie uwzgledniono kosztéw podania produktu leczniczego Anzupgo, poniewaz delgocytynib jest przeznaczony
wylgcznie do stosowania miejscowego na skoére oraz kosztow emolientéw. Przyjeto, ze emolienty mogg byc¢
stosowane w sposéb ciggly u wszystkich pacjentéw, niezaleznie od zastosowanego schematu leczenia oraz stanu
zdrowia i zatozono brak réznic w kosztach ich nabycia pomiedzy poréwnywanymi ramionami. Nie uwzgledniono
tez kosztéw leczenia zdarzeh niepozadanych (zatozono, ze ich wystepowanie nie wigze sie z dodatkowymi
kosztami medycznymi, takimi jak hospitalizacja lub dodatkowe wizyty lekarskie). Zatozono tez, ze koszty
monitorowania leczenia w ramieniu wnioskowanego leku oraz w ramieniu fototerapii PUVA nie stanowig kosztow
réznicujgcych analizowane strategie, a czestos¢ wizyt w poradni dermatologicznej w obu ramionach jest taka
sama (4/rok wizyty ambulatoryjne w poradni dermatologicznej po 80,08 PLN"0).

Koszt jednego zabiegu fotochemioterapii oszacowano na 20,02 PLN''. Na podstawie danych literaturowych
przyjeto Srednig wartos¢ czestosci sesji fototerapii wynoszacg 2,5 sesji tygodniowo. Diugo$¢ leczenia fototerapig
PUVA przyjeto zgodnie z danymi z badania klinicznego ALPHA. Cene metoksalenu stosowanego w terapii PUVA
oszacowano na 1,28 PLN za sesje na podstawie ceny z drmax.pl. Przyjeto dawkowanie metoksalenu na poziomie
40 mg.

Zatozono, ze koszty leczenia w kolejnej linii terapii obejmujg wytgcznie koszty nabycia lekow. W BIA uwzgledniono
Srednig warto$¢ kosztow leczenia w kolejnych liniach z dwéch pierwszych lat (na podstawie AE) i przypisano jg
jako koszt leczenia w kolejnej linii na jednego pacjenta. W ramach kolejnych linii leczenia, uwzgledniono
nastepujgce terapie:

o doustne leczenie systemowe: acytetryna, azatiopryna, metotreksat, cyklosporyna, glikokortykosteroidy,

o fototerapie: PUVA i UVB,

e miejscowe glikokorykosteroidy,

e delgocytynib,

e leki biologiczne: dupilumab.
Dawkowanie acytretyny, azatiopryny i prednizonu przyjeto na podstawie badania RWEAL, cyklosporyny

i na podstawie ChPL i badania RWEAL. Zatozono, ze koszty fototerapii UVB sg tozsame z kosztami fototerapii
UVA (PUVA bez psoralenéw). Koszty leczenia w kolejnych liniach oszacowano jako srednig wazong kosztow

© Na podstawie wyceny punktowej $wiadczenia specjalistycznego 1-go typu z grupy W11 zawartej w Zarzadzeniu 103/2025/DSOZ Prezesa
NFZ z dnia 30 grudnia 2025 r.

" Zarzgdzenie Nr 103/2025/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 30 grudnia 2025 r. procedura ,lecznicze naswietlanie promieniami ultrafioletowymi
choréb skory”
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poszczegolnych terapii, z uwzglednieniem odsetka pacjentow otrzymujgcych poszczegdlne terapie oraz czasu
ich stosowania. Szczegéty przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 37 Leki stosowane w ramach leczenia kolejnej linii i ich koszty

. Udziat terapii z Mediana czasu | Sredni wazony udziatem w refundacii
ROdzﬁj Terapia Badanld Dawkowanie trwania
terapii RWEAL (sc. [ — Koszt za mg Koszt za mg
podstawowy) (NFZ)*[PLN] (wspoina) [PLN]
Doustne leki | Acytretyna 23 mg/dobe 0,157 0,160
systemowe -
Azatiopryna 84 mg/dobe 0,012 0,012
Metotreksat 15 mg/tydzien 0,068 0,090
Cyklosporyna 2,5 mg/kg mc."? 0,054 0,055
itemidy 25 mg/dzier 0,080 0,099
oustne
Fototerapia PUVA -
1 zabieg: 20,02% -
UVB -
Leki Dupilumab 600 mg (2
biologiczne wstrzykniecia po 300 5.68** -
mg), a nastepnie ’
300 mg co 2 tyg.
TCS Jednoczesne
stosowanie 11 g/tydz. 0,290*** 0,398***
TCS

* oszacowane na podstawie danych o refundacji lekdw z raportéw refundacyjnych DGL za caty 2025 r. (DGL 2025) i za okres od stycznia do
marca 2026 r. (DGL 2026) oraz danych z Obwieszczenia MZ (DGL 2025, Obwieszczenie MZ z dn. 17 marca 2026 roku).

** oszacowano na podstawie danych z Uchwat Rady NFZ za 2024 rok oraz raportéw refundacyjnych DGL za caty 2025 r. (DGL 2025) i za
okres od stycznia do marca 2026 r. (DGL 2026)

*kk

do marca 2026 r. (DGL 2026). oraz danych z Obwieszczenia MZ z dn. 17 marca 2026 roku

A Zgodnie z Zarzadzeniem Nr 103/2025/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 30 grudnia 2025 r. procedura ,lecznicze naswietlanie promieniami
ultrafioletowymi choréb skéry” wyceniona jest na 11 punktéw. Wycena punktu na podstawie Informatora o umowach NFZ na 2026 r.

Inne zatozenia

Roczne zuzycie delgocytynibu przyjeto na poziomie 6 tubek kremu na pacjenta rocznie.

6.2.
6.2.1.

Wyniki analizy wplywu na budzet

Wyniki analizy podstawowej

Prognozowana tgczna liczba pacjentéw leczonych Anzupgo wynosi od
refundacji. Szczegodty przedstawia tabela ponize;.

Tabela 38. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos$¢ populacji

oszacowane na podstawie danych o refundacji lekéw z raportéw refundacyjnych DGL za caty 2025 r. (DGL 2025) i za okres od stycznia

Populacja

I rok

(zakres min-max)

Il rok
(zakres min-max)

11l rok

(zakres min-max)

IV rok

(zakres min-max)

V rok
(zakres min-max)

Pacjenci, u ktérych
wnioskowana
technologia jest
obecnie stosowana

0*

Pacjenci ze
wskazaniem
okreslonym we
whniosku**

'2 przy zatozeniu $redniej masy ciata pacjenta wynoszacej 81 kg.
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i I rok
Populacja

(zakres min-max)

Il rok
(zakres min-max)

Il rok
(zakres min-max)

IV rok
(zakres min-max)

V rok
(zakres min-max)

Pacjenci stosujacy
wnioskowang
technologie w

scenariuszu nowym

* Zgodnie z informacjg przekazang przez Wnioskodawce, obecnie zaden pacjent w Polsce nie stosuje preparatu Anzupgo

Zgodnie z oszacowaniami wnioskodawcy w wariancie podstawowym, objecie refundacjg leku Anzupgo
spowoduje wzrost wydatkéw z perspektywy NFZ o ok. 6,0 min, 10,0 min, 14,0 min, 18,0 min, 20,0 min PLN

odpowiednio w I, II, lll, IV i V roku analizy.

Szczegoly zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 39. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy), perspektywa NFZ

Perspektywa NFZ

Kategoria kosztow

I rok

1l rok

| i rok

IV rok

| V rok

Scenariusz istniejacy

Koszty lekéw [PLN]

Anzupgo

Fototerapia PUVA

Koszty monitorowania leczenia [PLN]

Anzupgo

Fototerapia PUVA

Koszty leczenia w kolejnej linii [PLN]

Anzupgo

Fototerapia PUVA

Koszty sumaryczne [PLN]

Scenariusz nowy

Koszty lekéw [PLN]

Anzupgo

Fototerapia PUVA

Koszty monitorowania leczenia [PLN]

Anzupgo

Fototerapia PUVA

Koszty leczenia w kolejnej linii [PLN]

Anzupgo

Fototerapia PUVA

Koszty sumaryczne [PLN]

Koszty inkrementalne

Koszty lekéw [PLN]

Anzupgo

Fototerapia PUVA

Koszty monitorowania leczenia [PLN]

Anzupgo

Fototerapia PUVA

Koszty leczenia w kolejnej linii [PLN]

Anzupgo

Fototerapia PUVA

Koszty sumaryczne [PLN]

5982 861,93

9 971 436,55

13 960 011,17

17 948 585,79

19 942 873,10

Z perspektywy wspdlnej dodatkowe wydatki sg wyzsze niz z perspektywy pfatnika publicznego i wynoszag
odpowiednio ok. 9,6 min, 16,0 min, 22,3 min, 28,7 min i 31,9 min PLN w I, II, lll, IV i V roku analizy.
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Szczegoly zawarto w ponizszej tabeli.

Tabela 40. Wyniki analizy wplywu na budzet: oszacowania wnioskodawcy (wariant podstawowy), perspektywa
wspodlna.

Perspektywa wspoélna
I rok Il rok 11l rok ‘ IV rok ‘ V rok

Kategoria kosztow

Scenariusz istniejacy

Koszty lekéw [PLN]
Anzupgo 0 0 0 0 0
Fototerapia PUVA

Koszty monitorowania leczenia [PLN]
Anzupgo 0 0 0 0 0
Fototerapia PUVA

Koszty leczenia w kolejnej linii [PLN]
Anzupgo 0 0 0 0 0
Fototerapia PUVA

Koszty sumaryczne [PLN]

Scenariusz nowy

Koszty lekéw [PLN]

Anzupgo
Fototerapia PUVA

Koszty monitorowania leczenia [PLN]

Anzupgo
Fototerapia PUVA

Koszty leczenia w kolejnej linii [PLN]

Anzupgo
Fototerapia PUVA

Koszty sumaryczne [PLN]

Koszty inkrementalne

Koszty lekéw [PLN]

Anzupgo
Fototerapia PUVA

Koszty monitorowania leczenia [PLN]

Anzupgo
Fototerapia PUVA

Koszty leczenia w kolejnej linii [PLN]

Anzupgo
Fototerapia PUVA
Koszty sumaryczne [PLN] 9 559 615,06 15932 691,76 22 305 768,46 28 678 845,17 31 865 383,52
6.2.2. Wyniki analiz wrazliwosci

Whnioskodawca przedstawit wyniki analizy dla wariantéw skrajnych tj.: minimalnego i maksymalnego, w ktérych
testowano alternatywne wartosci chorobowosci przewlektego wyprysku rgk odpowiadajgce dolnej i gérnej granicy
95% przedziatu ufnosci raportowanego dla populacji niemieckiej na poziomie (odpowiednio 3,1% oraz 3,9%).
Ponadto w ramach analizy wrazliwos$ci testowano takze scenariusze zaktadajgce:
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wiekszg czestos¢ stosowania TCS przez pacjentéw z CHE: 36,0% - scenariusz A,
dluzszy czas trwania leczenia fototerapig PUVA: 17 tyg. - scenariusz B;

wartos¢ odsetka pacjentéw z umiarkowanym lub ciezkim CHE po zastosowaniu TCS ( ) -
scenariusz C;

wartos¢ odsetka pacjentéw otrzymujgcych leczenie: £10% - scenariusz D i E;

najnowsze dane GUS dotyczgce liczebnosci populacji oséb dorostych w Polsce (stan na 31.12.2025r.) -
scenariusz F;

monitorowanie: wizyty u dermatologa i alergologa (50%/50%), scenariusz G;

brak finansowania ze $rodkéw publicznych terapii, ktére we wnioskowanym wskazaniu nie sg
refundowane w Polsce (cyklosporyny, metotreksatu, acytretyny, azatiopryny, prednizonu
oraz dupilumabu. W konsekwencji nie uwzgledniono rowniez kosztow sSwiadczen zwigzanych
z kwallifikacjg do leczenia oraz monitorowaniem terapii dupilumabem w ramach programu lekowego) -
scenariusz H.

Przyjecie minimalnego / maksymalnego wariantu analizy powoduje

Poza tym najwiekszy wptyw na wzrost wynikow analizy ma przyjecie scenariuszy:

Najwigekszy wplyw na spadek wynikow analizy ma przyjecie scenariusza:

Pozostate warianty analizy wrazliwosci powodujg zmiane wydatkéw inkrementalnych w zakresie
niezaleznie od perspektywy.

Szczegdly przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 41. Wyniki wariantow min i max oraz analizy wrazliwosci wplywu na budzet.

Scenariusz Zmiana % (1 rok) Zmiana % (2 rok) Zmiana % (3 rok) Zmiana % (4 rok) Zmiana % (5 rok)
Perspektywa Perspektywa Perspektywa Perspektywa Perspektywa
NFZ/wspdlna NFZ/wspélna NFZ/wspdlna NFZ/wspélna NFZ/wspélna

Podstawowy

[min PLN]

Min

Max

A

B

Cc

D

E

F

G

H
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6.3. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

Tabela 42. Ocena metodyki analizy wptywu na budzet

uzyskiwanych oszacowan?

Parametr ("I!vAylzlllEl(l Ef;l:)é) Komentarz oceniajacego
Populacje docelowg Wnioskodawca oszacowat gtéwnie na
podstawie danych GUS za 2024 r. oraz informacji
., i .. z migdzynarodowego badania rzeczywistej praktyki klinicznej
Czy zalozenia dotyczace liczebnosci CHECK dla populacji niemieckiej. Odsetek pacjentow, ktérzy
populacji  pacjentow, w ktérej bedzie ? rozpoczng leczenie Anzupgo, przyjeto na podstawie prognoz
stosowany i finansowany wnioskowany lek Whioskodawcy opracowanych w oparciu o dane marketingowe.
zostaly dobrze uzasadnione? Nie odnaleziono danych epidemiologicznych dla populacii
polskiej.
Szczegotowy komentarz rozdz. 6.3.1.
=y uzasad”nlono R Gl e TAK Wyniki przedstawiono w 5-letnim horyzoncie czasowym.
czasowego?
Czy zatozenia dotyczace finansowania lekéw
(ceny, limity, poziom odptatnosci) i innych
uwzglednionych swiadczen (wycena TAK )
punktowa i warto$¢ punktéw) stosowanych w
danym wskazaniu sg zgodne ze stanem na
dzien ztozenia wniosku?
Jako komparator dla Anzupgo obrano fototerapie PUVA. Nie
uwzgledniono innych lekéw stosowanych obecnie
w analizowanym wskazaniu, a ktére sg wymieniane przez
Czy zalozenia dotyczace zmian w wytyczne i kliniczne i zostaly wskazane przez ekspertow
analizowanym rynku lekéw zostaly dobrze NIE klinicznych jako stosowane obecnie w danym wskazaniu.
uzasadnione? Szczegoty przedstawiono w rozdz. 6.3.1
Odsetek pacjentéw, ktérzy rozpoczng leczenie Anzupgo, przyjeto
na podstawie
Jako komparator w APD dla Anzupgo obrano fototerapie PUVA
i BSC.
Analizg kosztéw preparatu Anzupgo w BIA przeprowadzono na
tle kosztow fotochemioterapii PUVA. Nie przeprowadzono analizy
Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w kosztow . dellgocytynibu wzgleqem najlepszej opiek?
analizowanym rynku lekéw sa zgodne z wspomagajace; (ang. best _supportlvg care, I_BSC),_ rozumlaneJ.
zalozeniami  dotyczacymi komparatoréw, NIE jako brak akt}/wnego Ieczepla. Zgodnie Z opinig Wnlosko'dawg:y.
przyjetymi o analizach klinicznej W obu ramionach - zaréwno w. ramieniu delgocytympg jallf
i ekonomiczne;j? lkompara_tora w postaci BS_C, pacjenci majg mozllwos_c
stosowania leczenia wspomagajgcego (np. emolientéw), zgodnie
ze standardowg praktykg kliniczng. Koszty te nie zostaty
uwzglednione w analizie BIA, poniewaz nie réznicujg wydatkow
pomiedzy delgocytynibem a BSC i w konsekwencji nie wplywajg
na wyniki inkrementalne analizy.
Czy twierdzenia i =zalozenia dotyczace
aktualnej i przysziej sprzedazy TAK Zgodnie z informacjg przekazang przez Wnioskodawce, obecnie
wnioskowanego leku s3a spéjne z danymi zaden pacjent w Polsce nie stosuje preparatu Anzupgo.
NFZ?
Biorgc pod uwage prognozowang liczebnos¢ populacji docelowej
zadeklarowana liczba opakowan leku Anzupgo we wniosku jest
Czy twierdzenia i =zalozenia dotyczace niewystarczajgca na pokrycie prognozowanego zapotrzebowania
przysziej sprzedazy wnioskowanego leku sa NIE w | roku analizy bez wzgledu na wariant oraz w |l roku analizy w
spodjne z danymi z wniosku? wariancie maksymalnym. Jest natomiast wystarczajgca na
pokrycie zapotrzebowania wariantu podstawowego i minimalnego
w Il roku analizy.
c . o Przeprowadzono analize wrazliwosci dla parametréow, ktére
zy dokonano oceny niepewnosci TAK - . ) S .
w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig i maja

najwiekszy wplyw na wyniki.

,?" w tabeli oznacza, ze nie jest mozliwe jednoznaczne rozstrzygniecie (argumenty za ,TAK” i ,NIE” rownowazg sie albo brak danych

umozliwiajgcych weryfikacje)
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6.3.1. Ocena analizy wptywu na budzet

Ograniczenia analizy wedlug Wnioskodawcy (rozdz. 13 AWB Wnioskodawcy):

e Jednym z kluczowych ograniczen analizy jest brak danych epidemiologicznych dotyczgcych przewlektego
wyprysku rgk w populacji polskiej, w szczegdlnosci danych pozwalajgcych na oszacowanie chorobowoS$ci
w populacji odpowiadajgcej wnioskowanemu wskazaniu refundacyjnemu. W zwigzku z tym zdecydowano
sie na wykorzystanie danych dla populacji niemieckiej, uznajgc je za najbardziej adekwatne sposrod
dostepnych danych europejskich. Wybor populacji niemieckiej mozna uzasadni¢ zaréwno geograficzng
i systemowag blisko$cig Polski i Niemiec, jak i funkcjonowaniem obu krajow w ramach tych samych struktur
miedzynarodowych, tj. Unii Europejskiej oraz OECD. Dane zdrowotne raportowane przez paristwa
cztonkowskie tych organizacji sg opracowywane zgodnie ze zharmonizowanymi metodologiami
statystycznymi, co zwieksza ich poréwnywalno$¢ i uzytecznos$¢ przy szacowaniu populacji docelowej
w Polsce. Nalezy jednak podkreslic, Zze zastosowanie danych zagranicznych wprowadza pewien poziom
niepewnosci, poniewaz czynniki epidemiologiczne, dostep do leczenia i praktyki terapeutyczne w Polsce
mogaq réznic sie od obserwowanych w Niemczech. W konsekwencji szacunki populacji docelowej nalezy
interpretowac z uwzglednieniem tego ograniczenia.

Komentarz analitykéw: Populacje docelowg Whnioskodawca oszacowat gtéwnie na podstawie danych GUS
za 2024 r. oraz informacji z miedzynarodowego badania rzeczywistej praktyki klinicznej CHECK dla populaciji
niemieckiej. Odsetek pacjentéw, ktdérzy rozpoczng leczenie Anzupgo, przyjeto na podstawie prognoz
Whnioskodawcy opracowanych w oparciu o dane marketingowe. Nie odnaleziono danych epidemiologicznych dla
populacji polskiej. Oszacowania ekspertéw ankietowanych przez Agencje sg zblizone wzgledem siebie,
aczkolwiek obejmujg szeroki zakres od 14 500 do 87 000 pacjentéw z populacji docelowej, u ktérych Anzupgo
byloby stosowane po objeciu go refundacjg. Populacja oszacowana przez Wnioskodawce jest

od oszacowan ekspertéw, co pozwala przypuszczaé, ze moze by¢

e Ograniczeniem analizy jest brak jednoznacznych danych dotyczgcych rzeczywistej czestosci stosowania
fotochemioterapii PUVA w leczeniu przewlektego wyprysku rgk. W badaniu ALPHA terapie prowadzono
dwa razy w tygodniu, co jest zgodne z wytycznymi brytyjskimi BAD z 2025 roku, wskazujgcymi, ze PUVA
Jjest na ogot stosowana z czestoScig dwoch sesji tygodniowo. Jednoczesnie dane z praktyki klinicznej
w Polsce, w tym publikacja Wolskiej i wsp. z 2012 r. oraz raport ,Choroba jak na dfoni” z 2018 r., wskazujg
na czestsze stosowanie — trzy sesje tygodniowo. Analogiczne zatozenie (3 sesje/tydz.) przyjeto rowniez
w analizie HTA dla alitretynoiny ocenianej przez AOTMIT w 2018 r. W zwigzku z powyzszg niepewnoS$cig,
w analizie przyjeto warto$¢ usredniong (2,5 sesji tygodniowo), stanowigcg S$rednig arytmetyczng
pomiedzy dwoma i trzema sesjami tygodniowo. Takie podejscie ma na celu odzwierciedlenie rozbieznoSci
w dostepnych Zrédtach przy jednoczesnym uniknieciu przyjecia jednego z wariantow jako bardziej
reprezentatywnego dla warunkéw polskiej praktyki klinicznej.

e Jednym z ograniczen analizy jest takze niepewno$c¢ zwigzana z dfugoscig leczenia fototerapia PUVA.
W niniejszej analizie zatozono 12-tygodniowy okres terapii, zgodnie z protokotem badania klinicznego
ALPHA, w ktérym po 12 tygodniach na$wietlari dokonywano oceny skutecznosci. Zatozenie to ma
charakter konserwatywny, gdyz czesc¢ pacjentéw w badaniu mogta kontynuowac leczenie do 24 tygodni
w przypadku niepetnej odpowiedzi klinicznej. Z modelu ekonomicznego uwzgledniajgcego odsetek
odpowiedzi i konieczno$¢ dalszej terapii wynika, ze $redni czas stosowania PUVA wynosit ok. 17 tygodni,
co moze wskazywac na potencjalne niedoszacowanie kosztow w scenariuszu podstawowym. W celu
oceny wptywu dtuzszego czasu leczenia na wyniki analizy przeprowadzono analize wrazliwosci, w ktorej
przyjeto Sredni czas terapii rowny 17 tygodni.

e Koszty leczenia w kolejnych liniach zaczerpnigto z modelu ekonomicznego. Dla uproszczenia w modelu
przyjeto, ze koszty terapii uwzglednione w kolejnych liniach leczenia obejmujg wytgcznie koszty nabycia
lekéw; koszty podania oraz monitorowania leczenia nie zostaty uwzglednione.

e nie przeprowadzono analizy kosztéw delgocytynibu wzgledem BSC, rozumianego jako brak aktywnego
leczenia. W obu ramionach - zaréwno w ramieniu delgocytynibu jak i komparatora w postaci BSC,
pacjenci majg mozliwo$¢ stosowania leczenia wspomagajgcego (np. emolientow), zgodnie
ze standardowg praktykg kliniczng. Koszty te nie zostaty uwzglednione w analizie BIA, poniewaz nie
réznicujg wydatkéw pomiedzy delgocytynibem a BSC i w konsekwencji nie wptywajg na wyniki
inkrementalne analizy.

Komentarz analitykéw AOTMIT: Jako komparator dla Anzupgo w APD obrano fototerapie PUVA i BSC. Nie
uwzgledniono innych lekéw stosowanych obecnie off-label w analizowanym wskazaniu, a ktére sg wymieniane
przez wytyczne kliniczne i zostaly wskazane przez ekspertow klinicznych (m.in. cyklosporyna, metotreksat,
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mykofenolan mofetylu, azatiopryna, miejscowe inhibitory kalcyneuryny), aczkolwiek nalezy zauwazy¢, ze nie
podlegajg obecnie refundacji w ocenianym wskazaniu. Zdaniem Wnioskodawcy 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 odzwierciedla¢ aktualng praktyke kliniczng oraz stanowic¢ technologie, ktora w rzeczywistej
praktyce moze zostac zastgpiona przez oceniang interwencje. Wnioskodawca zwraca tez uwage na ograniczong
jakos¢ dowoddéw naukowych potwierdzajgcych skutecznosé tych terapii w CHE.

e W analizie nie uwzgledniono (...) kosztéw emolientéw. Przyjeto, ze emolienty mogg by¢ stosowane
w Sposob ciggly u wszystkich pacjentéw, niezaleznie od zastosowanego schematu leczenia oraz stanu
zdrowia. Nie uwzgledniono réwniez kosztow leczenia zdarzen niepozgdanych. Zdarzenia niepozgdane
uwzglednione w modelu ekonomicznym obejmowaty bdl gtowy oraz zapalenie btony $luzowej nosa
i gardfa. Przyjeto zatozenie, ze ich wystepowanie nie wigze sie z dodatkowymi kosztami medycznymi,
takimi jak hospitalizacja lub dodatkowe wizyty lekarskie, w zwigzku z czym koszty te nie zostaty
uwzglednione w analizie.

Komentarz analityka: W modelu ekonomicznym uwzgledniono zdarzenia niepozgdane raportowane w badaniu
DELTA FORCE oraz spetniajgce tgcznie kryteria: czestos¢ wystepowania = 10% i réznica miedzy grupami = 1,5
p.p.). Nie wzieto pod uwage pozostatych AE raportowanych w badaniach. Ponadto nie uwzgledniono
alternatywnych zrédet o profilu bezpieczenstwa DEL (tj. badania Delta 1, Delta 2) w modelu.

Dodatkowe ograniczenia zidentyfikowane przez analitykéw Agencji:

e W ramach wskazania refundacyjnego nie sprecyzowano ,niewystarczajgce lub nieodpowiednie
stosowanie miejscowych GKS”. Powyzsze moze wptywac na rzeczywistg liczbe pacjentow wigczang
do leczenia produktem Anzupgo. Na powyzszy problem zwrécili rowniez uwage ankietowani przez
Agencje eksperci, ktérzy wskazujag na mozliwosci naduzyé/niewtasciwego stosowania ocenianej
technologii lekowej z uwagi na brak jasno okreslonych kryteriow.

6.3.2. Obliczenia wtasne Agencji
Przeprowadzona przez analitykdw Agencji weryfikacja poprawnosci strukturalnej modelu wnioskodawcy

oraz danych wejsciowych do modelu nie wskazata nieprawidtowosci wymagajacych przeprowadzenia obliczeh
wiasnych.
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7. Uwagi do zapisu programu lekowego

Nie dotyczy.
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8. Przeglad rekomendacji refundacyjnych

W celu odnalezienia rekomendacji finansowych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Anzupgo
(delgocytynib) we wnioskowanym wskazaniu, przeprowadzono wyszukiwanie na stronach nastepujgcych agenc;ji
HTA oraz instytucji dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e Anglia — http://www.nice.org.uk/,

e Kanada — http://www.cda-amc.cal,

¢ Francja — http://www.has-sante.fr/,
¢ Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/,
e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/,

e Walia — https://awttc.nhs.wales/,

e [rlandia — http://www.ncpe.ie/,

e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/,
e Australia — http://www.health.gov.au,

o Nowa Zelandia — https://www.pharmac.govt.nz/pharmaceutical-schedule.
Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 14.07.2026 r. przy zastosowaniu stéw kluczowych: Anzupgo, delgocitinib.
W wyniku wyszukiwania odnaleziono 7 rekomendacji dot. leku Anzupgo, tj.:

e Canada’s Drug Agency / Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH 2025);

e Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA 2025), Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im

Gesundheitswesen (IQWIG 2025);

e Haute Autorité de Santé (HAS 2025);

e National Institute for Health and Care Excellence (NICE 2025);

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC 2025);

e Scottish Medicines Consortium (SMC 2025).

Odnalezione rekomendacje dotyczg stosowania delgocytynibu w leczeniu przewleklego wyprysku rgk o nasileniu
umiarkowanym do ciezkiego u dorostych pacjentéw, u ktérych leczenie miejscowymi kortykosteroidami byto
niewystarczajgce, nieskuteczne, przeciwwskazane albo nieodpowiednie. Wiekszo$¢ agencji wydata
rekomendacje pozytywne (HAS 2025, NICE 2025, PBAC 2025 i SMC 2025) lub pozytywne warunkowe (CADTH
2025), wskazujgc na skutecznos¢ kliniczng delgocytynibu wzgledem podtoza kremowego bez substancji czynnej,
a w czesci ocen takze wzgledem alitretynoiny. Jedyng oceng negatywng byta decyzja niemieckiego G-BA
2025/1QWiG 2025, w ktérej uznano, ze dodatkowy efekt zdrowotny delgocytynibu wzgledem wtasciwej terapii
poréwnawczej nie zostat udowodniony.

CADTH 2025 zarekomendowata refundacje delgocytynibu pod warunkiem ograniczenia stosowania go do
dorostych pacjentéw po odpowiednio dtugiej probie wtasciwego leczenia miejscowego oraz pod warunkiem, ze
koszt terapii nie bedzie przekraczat kosztu leczenia alitretynoing.

NICE 2025 uzaleznit finansowanie od obowigzywania uzgodnionego porozumienia handlowego i stosowania leku
W opiece specjalistyczne;.

PBAC 2025 wskazat na koniecznos¢ odpowiedniego obnizenia ceny ze wzgledu na niepewnos$ci modelu
ekonomicznego.

Ponadto, w uzasadnieniach pozytywnych rekomendacji podkreslano przede wszystkim wyniki badan Il fazy,
w ktérych delgocytynib zwiekszat odsetek pacjentéw osiggajgcych sukces terapeutyczny wedtug skali IGA-CHE
oraz zmniejszat nasilenie choroby mierzone wskaznikiem HECSI. Wskazywano takze na poprawe objawow,
takich jak swigd i bdl, oraz potencjalng poprawe jakosci zycia pacjentéw. Profil bezpieczenstwa oceniano
korzystnie — najczesciej opisywano dobrg tolerancje leczenia i brak nowych istotnych sygnatéw bezpieczenstwa.

Najwazniejsze ograniczenia dotyczyty niepewnosci ekonomicznych, braku petnego potwierdzenia przewagi nad
wszystkimi aktywnymi opcjami leczenia oraz ograniczonego zakresu danych poréwnawczych, zwtaszcza wobec
fototerapii.

Szczegoly przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 43 Rekomendacje dla produktu Anzupgo

Organizacja,

niewystarczajgce
lub nieodpowiednie.

rok Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
Rekomendacja pozytywna warunkowa
CADTH rekomenduje refundacje Anzupgo w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego przewlektego
wyprysku ragk, pod warunkiem spetnienia okreslonych warunkow.
Warunki refundacji:
Anzupgo powinno by¢ refundowane wytgcznie u dorostych (w wieku = 18 lat) z umiarkowanym do
Leczenie ciezkiego CHE, u ktérych uzyskano niewystarczajgcg odpowiedz na leczenie miejscowymi
przewleklego kortykosteroidami (TCS) lub u ktérych ich stosowanie jest przeciw-wskazane. Przed rozpoczeciem
wyprysku rak o leczenia Anzupgo pacjenci powinni otrzymac odpowiednie leczenie miejscowe (emolienty z TCS
nasileniu lub bez TCS).
umiarkowanym do | Anzupgo powinno by¢ refundowane wylgcznie u pacjentow, ktorzy przeszli odpowiednio dtugg
ciezkiego, w tym w | probe wiasciwego leczenia miejscowego, a terapia powinna by¢ zlecana przez dermatologa lub
tagodzeniu bélu i — po konsultacji z nim — przez lekarza doswiadczonego w leczeniu CHE. Koszt terapii Anzupgo
$wigdu, u oséb nie powinien przekraczac catkowitego kosztu leczenia alitretynoing.
CADTH dorostych, u ktérych | Uzasadnienie:
2025 reakcja na R .
o - Dane z trzech badan klinicznych Ill fazy (DELTA 1, DELTA 2 oraz DELTA FORCE) wykazaty, ze
(Kanada) n:lejscowno Anzupgo istotnie zmniejsza nasilenie wyprysku oraz poprawia objawy i jako$¢ zycia zwigzang ze
ko rtyT«?sstc;Vrv; d; byta zdrowiem (HRQoL) w poréwnaniu z nieaktywnym kremem, a takze wykazuje porownywalng lub
niewystarczajaca wiekszg skuteczno$¢ niz alitretynoina — jedyna zatwierdzona terapia CHE w Kanadzie. Lek byt
lub u ktérych ogodlnie dobrze tolerowany - obserwowano gtéwnie tagodne reakcje miejscowe, bez istotnych
stosowanie ogdlnoustrojowych zdarzen niepozgdanych.
miejscowo - Na podstawie oceny ekonomicznej stwierdzono, ze przy obowigzujgcej cenie rynkowej Anzupgo
kortykosteroidow nie jest terapig optacalng dla publicznego systemu ochrony zdrowia. Kanadyjski CDEC uznaft, ze
nie jest wskazane. brak jest wystarczajgcych danych uzasadniajgcych wyzszy roczny koszt terapii w stosunku do
alitretynoiny.
- Eksperci kliniczni potwierdzili istnienie istotnej niezaspokojonej potrzeby w zakresie skutecznej,
niesteroidowej terapii miejscowej, ktéra poprawia objawy takie jak $wigd i bol oraz po-zwala
zachowac funkcje rak.
- Analiza wptywu na budzet przedstawiona przez wnioskodawce zawierata istotne ograniczenia
metodologiczne, ktére uniemozliwity wiarygodne oszacowanie wptywu na budzet.
Rekomendacja negatywna
Leczenie W 2025 r. IQWIG przeprowadzit ocene wczesnego dodatkowego efektu zdrowotnego
przewlekiego delgocytynibu (Anzupgo) w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego przewlektego wyprysku rak u
wyprysku rak o dorostych pacjentéw, u ktérych miejscowe kortykosteroidy byly niewystarczajace lub
nasileniu od nieodpowiednie. W opublikowanym raporcie stwierdzono, ze dodatkowy efekt zdrowotny w
G-BA 2025, uml?:irkcz)rilgnﬁguo do | poréwnaniu z odpowiednia terapia poréwnawcza nie zostat udowodniony.
IQWIG 2025 chjen%éw Na podstawie oceny IQWiG oraz przeprowadzonej procedury stanowiskowej G-BA wydat w dniu
(Niemey) dorostych, u ktérych 3 kwietnia 2025 r. decyzje, w ktorej uznat, ze dla delgocytynibu nie wykazano dodatkowego
stosowane efektu zdrowotnego wzgledem ustalonej terapii poréwnawczej w ocenianej populacji. Jako
miejscowo odpowiednia terapie poréwnawcza okreslono zindywidualizowane leczenie standardowe,
kortykosteroidy sg obejmujgce leczenie miejscowe oraz — w uzasadnionych przypadkach — alitretynoine.
niewystarczajgce Zgodnie z przepisami § 35a SGB V brak potwierdzonego dodatkowego efektu zdrowotnego nie
lub nieodpowiednie. | skutkuje automatycznym wytgczeniem produktu z refundacji, ale ma to znaczenie dla dalszego
etapu procedury AMNOG, tj. negocjacji ceny pomiedzy producentem a GKV-Spitzenverband.
Rekomendacja pozytywna
HAS zarekomendowat objecie refundacjg Anzupgo wskazanego do leczenia przewlekiego
wyprysku rgk o nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego u 0séb dorostych, u ktérych miejscowe
kortykosteroidy sg niewystarczajgce lub niewfasciwe.
Leczenie Uzasadnienie:
przewlekiedo | 44 s . 7nata, ze delgocytynib jest lekiem objawowym, przeznaczonym do stosowania jako leczeni
wyprysku rak o uznafa, ze egocyty. Jest lekiem objawowym, przeznaczonym do stosowania jako leczenie
nasileniu od Il rzutu w przypadku nieskutecznosci, nietolerancji lub przeciwwskazan do migjscowych
umiarkowanego do kortykosteroidéw. Przewlekty wyprysk rak jest chorobg nawracajgca, majgcg istotny wplyw na
L zycie pacjentéw — zaréwno w aspekcie psychologicznym jak i spoteczno-zawodowym.
HAS 2025 cigzkiego u ) o : o o
) pacjentéw W ocenie skuteczno$ci klinicznej stwierdzono, ze delgocytynib istotnie statystycznie zwigksza
(Francja) dorostych, u ktérych | odsetek pacjentéw osiggajgcych sukces terapeutyczny po 16 tygodniach leczenia w poréwnaniu
stosowane z podfozem kremowym bez dodatku substancji czynnej (badania Ill fazy, skala IGA-CHE). W
miejscowo osobnym badaniu Il fazy wykazano réwniez, ze delgocytynib powoduje wieksze zmniejszenie
kortykosteroidy sg warto$ci wskaznika nasilenia wyprysku rgk (HECSI) po 12 tygodniach leczenia w poréwnaniu z

alitretynoing u pacjentéw z ciezkg postacig choroby.

Pod wzgledem wptywu na zdrowie publiczne HAS ocenita, ze cho¢ przewlekly wyprysk rak jest
chorobg powszechng i czeSciowo niezaspokajajgcg potrzeby medyczne pacjentéw, korzysci
delgocytynibu w zakresie poprawy jakoSci Zycia oraz organizacji opieki pozostajg umiarkowane i
nie zostaty w petni udowodnione w poréwnaniu z alitretynoing.

SMR: important
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Orga::zaqa, Wskazanie Tres¢ i uzasadnienie
ASMR: IV (Komisja uznaje, ze ANZUPGO 20 mg/g (delgocytynib), krem, zapewnia niewielkg
poprawe rzeczywistej korzysci medycznej w strategii leczenia umiarkowanego do ciezkiego
przewlektego wyprysku rgk u dorostych pacjentéw, u ktérych miejscowe kortykosteroidy sg
niewystarczajgco skuteczne lub nieodpowiednie).
Poziom finansowania: 65%
Rekomendacja pozytywna
Delgocytynib jest rekomendowany do stosowania w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego
przewlektego wyprysku rgk u o0s6b dorostych, u ktérych miejscowe kortykosteroidy byty
nieskuteczne lub nie sg odpowiednie, zgodnie z warunkami pozwolenia na dopuszczenie do
Leczenie obrotu.
przewlektego Finansowanie w ramach NHS jest uzaleznione od obowigzywania uzgodnionego porozumienia
wyprysku rak o handlowego oraz stosowania leku w opiece specjalistycznej przez doswiadczony personel
nasileniu od medyczny,
umiarkowanego do -
NICE 2025 cieikiego% Uzasadnienie:
(Wielka pacjentow Stlandardov've‘ leczenie umlarkowgnego‘ do ciezkiego przewleklegg wyprysku rak u pac;entéw, u
Brytania) dorostych, u ktorych | ktorych miejscowe konfykgste_ero:d){ nie byfy_ skuteczne lub nie sg _odpow:edme, obe;mu;e’
stosowane fototerapie (terapie promieniowaniem ultrafioletowym) Iub alitretynoine. Dowody z badan
miejscowo klinicznych wskazujg, ze delgocytynib jest skuteczniejszy w tagodzeniu objawoéw przewlekiego
kortykosteroidy sg wyprysku rgk niz alitretynoina lub podfoze kremowe bez dodatku substancji czynnej.
niewystarczajace | Delgocytynib nie byt bezposrednio po-réwnywany z fototerapia w badaniu klinicznym, jednak
lub nieodpowiednie. | poréwnanie posred-nie sugerowato jego wigkszg skutecz-nosc.
W modelu ekonomicznym wystepujg pewne niepewnosci. Niemniej jednak najbardziej
prawdopodobne oszacowania optacalno$ci kosztowej stosowania delgocytynibu w opiece
specjalistycz-nej miescity sie w zakresie uznawanym przez NICE za akceptowalne wykorzystanie
zasobow NHS. W zwigzku z tym delgocytynib moze by¢ stosowany w leczeniu CHE.
Rekomendacja pozytywna
PBAC zarekomendowat refundacje delgocytynibu w postaci kremu w leczeniu umiarkowanego do
) przewlektego ciezkiego wyprysku rgk. Rekomendacja obejmuje pacjentéw dorostych, u ktérych
Leczenie leczenie miejscowymi kortykosteroidami byto nieskuteczne, niewystarczajgce lub nieodpowiednie.
przewlekiego PBAC wskazal, Ze delgocytynib powinien byé dostepny jako opcja terapeutyczna po
wyprysku rak o niepowodzeniu leczenia miejscowego kortykosteroidami.
nasileniu od L
umiarkowanego do | Uzasadnienie:
ciezkiego u PBAC uznat, ze przewlekly wyprysk rgk stanowi istotny problem zdrowotny, ktéry moze
PBAC 2025 pacjentow powodowac bol, ogranicza¢ wykonywanie codziennych czynno$ci oraz negatywnie wptywac na
. dorostych, u ktérych | zdolno$¢ do pracy i funkcjonowanie spofeczne. Jednoczes$nie wskazano na ograniczong
(Australia) stosowane dostepnosc skutecznych alternatywnych terapii miejscowych oraz ograniczenia zwigzane ze
miejscowo stosowaniem leczenia ogdlnoustrojowego. Ocena zostata oparta przede wszystkim na wynikach
kortykosteroidy o badan DELTA 1, DELTA 2 oraz DELTA 3. PBAC uznat, ze delgocytynib wykazuje przewage nad
Sredniej i duzej sile | podfozem kremowym bez dodatku substancji czynnej, reprezentujgcym standardowe
dziatania sg postepowanie, w zakresie skuteczno$ci klinicznej, w tym osiggania odpowiedzi terapeutyczneyj,
niewystarczajgce redukcji objawdéw choroby oraz poprawy jako$ci zycia pacjentéw. Ponadto stwierdzono, ze profil
lub nieodpowiednie. | bezpieczenstwa delgocytynibu jest poréwnywalny z podfozem, a podczas obserwacji nie
zidentyfikowano nowych sygnatéw bezpieczeristwa. PBAC wskazat na niepewno$¢ zwigzang z
przedstawionym modelem ekonomicznym, jednak uznat, ze przy odpowiednio obnizonej cenie
delgocytynib moze stanowic¢ optfacalng kosztowo opcje terapeutyczng.
Leczenie Rekomendacja pozytywna
przewlektego ) . .
wyprysku rak o Delgocyt}_/n/b zostat zaakceptowany do stosowania w ramach NHS Scotland we wnioskowanym
nasileniu od wskazaniu.
umiarkowanego do | Uzasadnienie:
SMC 2025 cigzkiego u W dwéch badaniach Il fazy delgocytynib istotnie statystycznie zwiekszat odsetek pacjentéw,
(Szkocja) g pacjentow ktérzy osiagneli sukces terapeutyczny po 16 tygodniach leczenia, oceniany na podstawie skali
orostych, uktorych | yGA_CHE, w poréwnaniu z podfozem kremowym niezawierajacym substancji czynnej, u pacjentéw
stosowane z umiarkowanym do ciezkiego przewlektym wypryskiem rgk (CHE).
kort;rplggjssti:?c\)l\ilgy sa W trzecim badaniu Ill fazy delgocytynib prowadzit réwniez do istotnie statystycznie wiekszego
niewystarczajace zmniejszenia wartosci wskaznika nasilenia wyprysku rak (ang. Hand Eczema Severity Index,
lub nieodpowiednie. HECSI) po 12 tygodniach leczenia, w poréwnaniu z alitretynoing, u pacjentéw z ciezkim CHE.

Skroty: HAS - Haute Autorité de Santé, AMNOG — niemiecka procedura oceny i negocjacji cen lekéw po dopuszczeniu do obrotu,
Arzneimittelmarkt-Neuordnungsgesetz, CADTH —Canada’s Drug Agency / Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health, CDEC —
Canadian Drug Expert Committee, CHE — przewlekty wyprysk rak, Chronic hand eczema, G-BA — Gemeinsamer Bundesausschuss, HECSI
— wskaznik nasilenia wyprysku rak, Hand Eczema Severity Index, HRQoL — jako$¢ zycia zwigzana ze zdrowiem, Health-related quality of life,
IGA-CHE — skala ogolnej oceny przewlektego wyprysku ragk przez badacza, Investigator Global Assessment for Chronic Hand Eczema, IQWiG
— Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen, NHS - National Health Service, NICE — National Institute for Health and
Care Excellence, PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee, SMC — szkocka agencja oceny lekéw, Scottish Medicines
Consortium, TCS — miejscowe kortykosteroidy, Topical corticosteroids
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9. Warunki objecia refundacjg w innych panstwach

Tabela 44. Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA

o Seriast Czy jest . s Warunki Instrumenty
Panstwo dgf)triirilg?w refundowany? Wskazania w jakich jest refundowany refundaci dzielenia ryzyka
Austria Nie

Belgia Nie
Bulgaria Nie
Chorwacja Nie
Cypr Nie
Czechy Nie
Dania Nie
Estonia Nie
Finlandia Nie
Francja Nie
Grecja Nie
Hiszpania Nie
Holandia Nie
Irlandia Nie
Islandia Nie
Liechtenstein Nie
Litwa Nie
Luksemburg Nie
totwa Nie
Malta Nie
Niemcy Nie
Norwegia Nie
Portugalia Nie
Rumunia Nie
Stowacja Nie
Stowenia Nie
Szwajcaria Nie
Szwecja Nie
Wegry Nie
Wiochy Nie

Produkt leczniczy Anzupgo nie jest obecnie refundowany w zadnym z powyzszych 32 krajéw.
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Dokumenty wnioskodawcy

Analiza wptywu na
budzet ptatnika

Analiza ekonomiczna

Analiza Kliniczna

Analiza problemu
decyzyjnego

Odpowiedz na
wymagania minimalne

Badania
Awad 2025
Bauer 2024

Bauer 2025

Bissonnette 2024

Gooderham 2025

Gupta 2025
Halioua 2026

Kow 2025
Moraes-Souza 2026

NCT04871711 (DELTA
1)
NCT04872101 (DELTA
2)

NCT04949841 (DELTA
3)

Pulleyblank 2025

Schuttelaar 2024

Smith 2022

Suehiro 2022
WeiBinger 2026
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Delgocytynib (Anzupgo®) w leczeniu przewlektego wyprysku rgk o nasileniu od umiarkowanego do cigezkiego
Analiza wptywu na budzet — HealthQuest spotka z 0.0., Warszawa 2026

Delgocytynib (Anzupgo®) w leczeniu przewlektego wyprysku rgk o nasileniu od umiarkowanego do cigezkiego
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2025, https://www.has-sante.fr/icms/p 3603177/fr/anzupgo-delgocitinib-eczema-chronique-des-mains-ecm (data
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Pytanie Konsultant Kraiowy w dz Konsultant Woiewédzka w Konsultant Wojewddzka w Konsultant Kliniki Dermatologii,
dermatologii iv{/engrologi.i dz dermajtologii : dz. dermatologii i Wojewoddzka w dz Wenerologii i
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stosowania leku u . stosowania omawianej - o f znajomosci ChPL - nie
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miejscowych ’ prace zawodows.
likokortvk e pecherzykowym  czy
gliko ortykosteroidéw _jest dyshydrotycznym.
niewskazane z uwagi na
dziatania niepozgdane lub
ryzyko ich wystgpienia
(np. zanik skory).
Osoby aktywne
zawodowo.
Czy istniejg grupy Delgocytynib Jest
pacjentéw o specyficznej Delgocytynib jest lekiem o | lekiem o udowodnionej
charakterystyce (tj. udowodnionej skutecznosci i
subpopulacje), ktére nie Sskutecznosci i | bezpieczenstwie. w
skorzystajg ze stosowania | Pacjenci z  fagodnym bezpieczenstwie. W mojej | mojej ocenie kazdy
ocenianej technologii? przewlektym wypryskiem | Nie skorzystajg dzieci i | ocenie kazdy pacjent z | pacjent z przewlektym brak z wyjatkiem alergii
rgk. miodziez do 18 roku zycia | przewlektym wypryskiem | wypryskiem rgk, z Nie na DEL
Pacjenci z | i pacjenci z {agodng | rgk, z niewystarczajgcg | niewystarczajgcg ’
przeciwwskazaniami  do | postacig choroby. odpowiedzig na leczenie | odpowiedzig na

stosowania delgocytynibu

miejscowymi
kortykosteroidami bedzie
czerpat korzysci z leczenia
tg technologia.

leczenie miejscowymi
kortykosteroidami
bedzie czerpat korzysci
z leczenia tg
technologig.
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prof. dr hab. n. med.

Dr n. med. Samira

Prof. dr hab. n. med,
dr h.c. Jacek

Prof. dr hab. n. med Irena Walecka- Dr hab. n. med. Danuta Magdalena Abu Szepietowski
. Wi.told Ow.cz:arek ' Herniczek N°‘"i"f"a GaraliMaczka Prezes PTD, Kierownik
Pytanie K . L Konsultant Wojewddzka w Konsultant Kliniki Dermatologii,
onsultant Krajowy w dz. | Konsultant Wojewddzka w s S -
dermatologil i wenerologii dz. dermatologil i dz. dermatologii i Wojewoddzka w dz Wenerologii i
-wenerologii wenerologii dermatologii i Immunologii Klinicznej,
wenerologii Wydziat Medyczny
PWR
Czy znane sg Panstwu
dowody naukowe (badania
lub  rejestry  Kliniczne,
opracowania wtorme jak | p 0o badan . o Publikagje  wynikow o
przeglady systematyczne_z rejestracyjnych:  Lancet. Wyniki badari klml_czny ch Publikacje wynikéw badan | badan klinicznych | Opublikowane badania wy n.’k' publikacji badari
raporty oceny technologii 2024 AU Delta 1, delta 2 i Delta Klini h Del ; L klinicznych
[e}] inicznych Delta 1. Delta 1, Delta 2 i Delta | kliniczne fazy 3. . .
medycznych, wytyczne 3:404(10451):461-473 Force Force rejestracyjnych
praktyki klinicznej itp.) inne ’ ’ ’
niz ww., ktére powinny
zosta¢ uwzglednione w
niniejszym procesie?
Czy cyklosporyna i inne leki Nie sg refundowane,
stosowane obecnie w Nie sa. W CHE postaci z jedyna  refundowang
przewlektym wyprysku rak hiperkr'eatoza mozna Nie sg refundowane, | technologig w
(poza miejscowymi GKS) zastosowaé Acitren poza Nie sg refundowane, | jedynag refundowang | przewlyktym wyprysku
sg obecnie refundowane u wskazaniem  jako:  Inne Jedynag refundowang | technologia w | jest PUVA, metoda
pacjentéw z CHE? ciezkie opjo me‘ na technologig w | przewlektym wyprysku rgk | skuteczna, ale | NIE NIE
leczen ;e zapalenia skory z przewlektym wyprysku rgk | jest terapia UVB, trudno | obcigzajgca czasowo
nadmiernym Jest PUVA dostepna dla pacjentow pacjento’w_ a w_terapii
rogowaceniem spoza duzych osrodkéw. dtugoterminoweyj z
’ ryzykiem rozwoju
nowotworéw skory.
Jaki odsetek pacjentow
Panstwa zdaniem, po
niepowodzeniu lub Brak danych w
niewystarczajacej . A . . .
odpowiedzi na leczenie | Dadaniach Kinicznych nie | gy, 10% 25%. e ol e <30.45%
delgocytynibem podejmie 25{ ) ptp y yen.
doustne leczenie o pacjentow.
systemowe czy tez
leczenie biologiczne?
Inne uwagi Brak uwag. Brak Nie wskazano. Nie wskazano Brak Nie wskazano.
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Tabela 46 Oszacowanie populacji z 6 wg ankietowanych ekspertéw
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Ekspert

Populacja

Obecna liczba chorych w

Liczba nowych
zachorowan w ciggu roku

Odsetek osob, u
ktérych oceniana
technologia bytaby

Zrédto

wenerologii

dziatanie miejscowo stosowanych
kortykosteroidow jest
niewystarczajgce lub nieodpowiednie

Polsce .
w Polsce stosowana po objeciu
jej refundacja
- . Br J Dermatol. 2025;192(6):1047-
\?Vomsgkier‘:f?i”(‘éHEZ) Rles SVl 4,7% (1,4 min) ok. 19 gg o g’tf/ 7000 2% 1054; Contact Dermatitis
ypry a 2021;84(6):361-374; szacunki wtasne
Prof. dr hab. n. med.
Witold Owczarek Dorosli pacjenci z przewleklym

Konsultant Krajowy w dz. wypryskiem rgk (CHE) o nasileniu Acta Derm Venereol
dermatologii i wenerologii | Umiarkowanym lub cigzkim, u ktérych o 2021;101:adv00626; doi:

d d dziatanie miejscowo stosowanych 145-290 tys. 1000-2500 10-30% 10.2340/actadv.v101.432; szacunki
kortykosteroidow jest wiasne
niewystarczajgce lub nieodpowiednie

Sli ienci Ok 3,5% lacji 5-10/1000
Dorosli _ pacjenci  z przewlektym o populacji Ok 2.5% Szacunki wiasne
wypryskiem rak (CHE) Ok 1 min Ok 120 tys-150 tys./rok
prof. dr hab. n. med. Irena
Walecka-Herniczek Dorodli pacienci z przewleklym
Konsultant Wojewodzka w | wypryskiem rak (CHE) o nasileniu
dz. dermatologii i U IEAEEET (12 EEALT, 1) SERED 130-200 tys. 15-25 tys/rok Ok 15-25% Szacunki wiasne
wenerologii dziatanie miejscowo stosowanych
kortykosteroidow jest
niewystarczajgce lub nieodpowiednie
Dorosli _ pacjenci  z przewlektym | ok. 3,5% populacji Polski, ok. 1 | 5-8 na 1000; ok. _100—150 ok. 20-30% Molin 2026 (rozdziat 2.1.2.3)
wypryskiem rak (CHE) min tys. rocznie
Dr hab. n. med. Danuta
Nowicka Doro$li pacjenci z przewleklym
Konsultant Wojewodzka w | Wypryskiem rak (CHE) o nasileniu
dz. dermatologii i umlensipn Ws S, L [eyes 120-200 tys. 10-25 tys. rocznie ok. 15-30% Fargnoli 2026 (rozdziat 2.1.2.5)
wenerologii dziatanie miejscowo stosowanych
kortykosteroidow jest
niewystarczajgce lub nieodpowiednie
Doro$li pacjenci z przewleklym Ok. 3,5% populacji 5-8 na 1000 ok 100-150 ty$| Ok. 2-3% Molin 2026 — dane dla Niemiec
Dr n. med. Samira wypryskiem rak (CHE) Ok. 1 min 0s6b rocznie ’ ? (rozdziat 2.1.2.3)
Magdalena Abu Faraj- - —
Maczka Dorosli pacjenci z przewleklym
L, wypryskiem rgk (CHE) o nasileniu
Konsultant Wojewddzka w . PR .
dz dermatologil i TOEmERER W9 EEin, U [Semer 120-200 tysigcy 10-25 ty$ rocznie Ok 15-30% Fargnoli 2026 (rozdziat 2.2.2.5)
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Odsetek osob, u
. Liczba nowych ktorych oceniana i
Ekspert Populacja Szt Ilszlrsac:howch W |zachorowan w ciagu roku| technologia bytaby Zrédto
w Polsce stosowana po objeciu
jej refundacja
Dorosli pacjenci z przewleklym | 3-5% populacji (ok. 800 000-1 . . Ao Molin 2026 — dane z Niemiec (rozdziat
Prof. dr hab. n. _med, dr_ wypryskiem rak (CHE) 000 000) 50-150 tys. rocznie 3-6% 2.1.2.3)
h.c. Jacek Szepietowski
Prezes PTD, Kierownik Dorosli pacjenci z przewleklym
Kliniki Dermatologii, wypryskiem ragk (CHE) o nasileniu
Wenerologii i Immunologii | umiarkowanym lub ciezkim, u ktorych _ . o
e, e dziatanie miejscowo  stosowanych ok. 160-200 tys. 4-10 tys. rocznie 10-25% Dane szacunkowe
Medyczny PWR kortykosteroidow jest
niewystarczajgce lub nieodpowiednie
Dorosli pacjenci z przewlektym B o " 20 -
- wypryskiem rak (CHE) 3,5-4% populacji 5-8/1000 2-3% dane europejskie
Dorosli pacjenci z przewlektym
wypryskiem rgk (CHE) o nasileniu
umiarkowanym lub ciezkim, u ktérych o -
dziatanie miejscowo  stosowanych 150-200 tys. 10-20 tys./rok 15-30% dane europejskie
kortykosteroidow jest
niewystarczajgce lub nieodpowiednie
Tabela 47 Oszacowanie populacji z 6 wg ankietowanych ekspertéw
Odsetek pacjentow stosujacych . Krétkie uzasadnienie i/albo
Technologia

Aktualnie stosowane technologie
medyczne

aktualnie

w przypadku objecia refundacja
ocenianej technologii

Technologia najtansza

najskuteczniejsza

odpowiednie referencje
bibliograficzne

prof. dr hab. n. med.

Witold Owczarek, Konsultant Krajowy w dz. dermatologii i wenerologii

Szacunki wiasne

Miejscowe GKS 70% 60% X X
Miejscowe inhibitory kalcyneuryny 10% 8%
Acitren 8% 4%
Metotreksat 5% 2%
Cyklosporyna 2% 1%
GKS ogdlnie 5% 2%
prof. dr hab. n. med. Irena Walecka-Herniczek, Konsultant Wojewddzka w dz. dermatologii i wenerologii
emolienty 100% 100% Szacunki wiasne
Miejscowe GKS 100% 100% X
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Aktualnie stosowane technologie

Odsetek pacjentow stosujacych

Technologia najtansza

Technologia

Kroétkie uzasadnienie i/albo
odpowiednie referencje

medyczne aktualnie w przypad.ku quecia refurldach najskuteczniejsza bibliograficzne
ocenianej technologii
PUVA 5-10% 5% X
Ogdlne GKS 30% 10%
cyklosporyna 30% 10%
metotreksat, 20% 5%
mykofenolan mofetylu 2% 0%
azatiopryna. 10% 0%
Miejscowe inhibitory kalcyneuryny 30% 20%
Dr hab. n. med. Danuta Nowicka, Konsultant Wojewddzka w dz. dermatologii i wenerologii
Emolienty 100% Jako leczke:I;'?eLcliggemiajace
Miejscowe GKS X
uvB Ok. 5% X
Ogolne GKS
Cyklosporyna
metotreksat

Mykofenolan mofetylu

Azatiopryna

Miejscowe inhibitory kalcyneuryny

Dr n. med. Samira Magdalena Abu Faraj-Maczka, Konsultant Wojew6dzka w dz dermatol

ogii i wenerologii

Emolienty 100% 100%

Miejscowe GKS 100% X

PUVA 5-10% Ok. 5% X
Ogodlne GKS 35%

Cyklosporyna 25%

Metotreksat 15%

Mykofenolan mofetylu 1%

Azatiopryna 10%
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Aktualnie stosowane technologie
medyczne

Odsetek pacjentow stosujacych

aktualnie

w przypadku objecia refundacja
ocenianej technologii

Technologia najtansza

Technologia
najskuteczniejsza

Krétkie uzasadnienie i/albo
odpowiednie referencje
bibliograficzne

Miejscowe inhibitoréw kalcyneuryny

35%

Prof. dr hab. n. med, dr h.c. Jacek Szepietowski, Prezes PTD, Kierownik Kliniki Dermatologii, Wenerologii i Immunologii Klinicznej, Wydziat Medyczny PWR

Emolienty 100% 100% Element nieodzowny
I\/_Iler_cowe steroidy o silnej i bardzo 100% Po leczeniu steroidami X Najczestsza opcja plzewlekfego
silnej mocy leczenia
Trudno dostepna, obecnie brak
-89 0,
PUVA/UVB 311 nm 5-8% 5% preparatu do terapii PUVA
. Nieczesta opcja, zwykle jako
0, 0,
Steroidy 10% 0% leczenie ratujgce, krétkotrwate
Cyklosporyna 25% 5%
Jedna z najbardziej skutecznych
Metotreksat 30% 10% X opcji, jednakze bez rejestracji i
obarczona dziataniami ubocznymi
Praktycznie jedynie w wyprysku
o o rogowaciejgcym, brak rejestracji
Acytetryna 30% 5% (alitretynoina — brak dostepnosci w
Polsce)
Azatiopryna Max. 10% 0%
Staba skuteczno$c¢, ewentualnie jako)
Miejscowe inhibitory kalcyneuryny 25% 10% leczenie podtrzymujgce uzyskany

efekt kliniczny

Emolienty 100% 100% Na podstawie pisSmiennictwa
Miejscowe GKS 100% 70% X

Miejscowe inhibitory kalcyneuryny 70% 70%

Acytretyna 50% 30% X

cyklosporyna 30% 10%
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