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Farmakoterapia wyprysku atopowego - analiza
rozbieznosci miedzy wytycznymi ekspertow,
dokumentami rejestracyjnymi i dowodami
skutecznosci rekomendowanych lekéw

Ustawa o Zawodach Lekarza i
Lekarza Dentysty (UoZLiLD) naktada
na lekarza obowigzek ordynowania
lekéw dopuszczonych do obrotu na
terenie Polski zgodnie ze wskazaniami
zawartymi w Charakterystyce Pro-
duktu Leczniczego (ChPL). Ordynacja
,off-label” w swietle Ustawy-Prawo
Farmaceutyczne i UoZLiLD to ,eks-
peryment medyczny”, co rodzi ryzyko
konsekwencji prawnych i finansowych
dla lekarza oraz braku refundacji.
Celem niniejszej pracy byta inwentary-
zacja rozbieznosci miedzy aktualnymi
wytycznymi ekspertow dotyczacymi
leczenia wyprysku atopowego, wska-
zaniami zawartymi w ChPL i zasadami
refundacji a dowodami skutecznosci
terapeutycznej rekomendowanych
lekéw. Analizg objeto wytyczne eksper-
téw dotyczace leczenia AE, ktére skon-
frontowano z ChPL rekomendowanych
lekéw. Nastepnie wykonano przeglad
systematyczny badan klinicznych sku-
tecznosci lekéw i ocene jakosci badan
z uzyciem systemu GRADE. Przeana-
lizowano ponadto zasady refundacji
lekéw do leczenia AE. Sposrod lekow
rekomendowanych przez ekspertéow
do leczenia AE, w Polsce dopuszczone
do obrotu byly 484 produkty lecznicze,
w tym 89 produktéow miato wskazanie
rejestracyjne ,,wyprysk atopowy” lub
»atopowe zapalenie skory”. Sposréd
produktow leczniczych rekomendo-
wanych i zarejestrowanych w tym
wskazaniu, w badaniach klinicznych
potwierdzono skutecznos¢ sktadnikow
aktywnych 36 preparatow miejscowych
i doustnych inhibitoréw kalcyneuryny
oraz 19 miejscowych glikokortykoste-
roidéw. Refundacja objeto 30 produk-
téw leczniczych zarejestrowanych do
leczenia AE, w tym 19 takich, ktére
jednoczesnie byly rekomendowane,
mialy potwierdzong skutecznos¢ i
byty refundowane. Natomiast 75 pro-
duktéw leczniczych zawierajacych
rekomendowane przez ekspertow
substancje czynne o potwierdzonej

The Polish Physician’s and Denti-
st’s Profession Act and Polish Phar-
maceutical Law oblige physicians to
prescribing drugs strictly in line with
the official indications listed in the
Summaries of Product Characteristic
(SPC). Prescriptions beyond SPC (‘off-
label’) may be interpreted as ‘medical
experiments’ with legal and financial
liability resting solely with the doctor,
the reimbursement is also denied.
The aim of the study was to analyze
discrepancies between up-to-date
expert guidelines for treating atopic
eczema (AE), indications listed in SPC,
reimbursement policy, and scientific
evidence for the efficacy of recommen-
ded drugs. Expert recommendations
for the treatment of AE were confron-
ted with SPC of recommended drugs
and their reimbursement scheme. A
systematic review of clinical trials was
carried out, with their quality assessed
using the GRADE tool. Among drugs
recommended by experts for the tre-
atment of AE, 484 medicinal products
were licensed for use in Poland, inc-
luding 89 with official indication for
AE. Of these, clinical trials confirmed
efficacy of active components of 36
topical or systemic calcineurin inhi-
bitors and 19 topical glucocorticoid
preparations. Thirty preparations for
AE were reimbursed, including 19 re-
commended by experts and confirmed
as effective. Further 75 products with
active substances both recommended
and effective were licensed for use in
Poland, but not for AE. We conclude
that regarding pharmacotherapy of
atopic eczema, there are considerable
discrepancies between expert recom-
mendations, scientific evidence for the
effectiveness of recommended drugs,
and the acceptable uses of the drugs
as determined by the Summaries of
Product Characteristics (SPC) that are
in force in Poland.
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skutecznosci byto dopuszczonych do obrotu w Polsce, ale
nie zarejestrowanych do leczenia wyprysku atopowego. Z
przeprowadzonej analizy wyplywa wniosek, ze wystepuja
znaczne rozbieznosci miedzy rekomendacjami ekspertow
dotyczacymi farmakoterapii wyprysku atopowego i dowo-
dami skutecznosci reckomendowanych lekéw a obowigzu-

jacymi w Polsce dokumentami rejestracyjnymi.

Wyprysk atopowy (ang. atopic eczema,
AE, synonim: atopowe zapalenie skory) jest
przewlektg niezakazng chorobg zapalng
skory przebiegajaca z okresami zaostrzen
i remisji. Choroba ta zwykle rozpoczyna sie
we wczesnym dziecinstwie. Cechuje sie
L<typowym rozmieszczeniem i charaktery-
styczng morfologig zmian”, ktére zostaty
podsumowane w kryteriach diagnostycz-
nych Hanifina i Rajki [24] (tabela I). Wy-
pryskowi atopowemu z reguly towarzyszy
nasilony $wiad, ktéry moze by¢ przyczyng
bezsennosci [1,23,30]. W Swietle wspot-
czesnej wiedzy, pod pojeciem ,wyprysk
atopowy” kryje sie nie pojedyncza choroba,
a heterogenna grupa jednostek o podobnym
obrazie klinicznym, u ktérych podioza moga
leze¢ reakcje alergiczne typu | i [V (by¢ moze
takze typu Il lub IIl), dysfunkcja bariery na-
skérkowej (defekt genetyczny), zaburzenia
wrodzonej odpowiedzi immunologiczne;j
oraz autoimmunizacja [9].

Liczne badania wskazuja, ze u chorych
na wyprysk atopowy (AE) wystepuje zwiek-
szone ryzyko rozwoju alergii kontaktowe;j
[5,7,25,27]. Biorac pod uwage fakt, iz cze-
sto$¢ wspdtwystepowania AE i alergicznego
wyprysku kontaktowego (ACD) wzrasta z
wiekiem [5] oraz to, ze wyprysk atopowy wy-
kazuje tendencje do samoistnego wygasa-
nia, mozna z duzym prawdopodobienstwem
przyjaé, ze znaczaca czes¢ pacjentéw cho-
ruje w istocie na wtérne ACD na tle alergii na
sktadniki lekdw zewnetrznych i emolientéw,
a nie na "przetrwaty wyprysk atopowy” [25].
Osobom chorujacym na wyprysk atopowy
zaleca sie stosowanie emolientow w celu
wspomagania farmakoterapii [1,3,8,10,11,
13,18,19,20,21,22,23]. Nie mozna jednak
zapominac, ze emolienty to kosmetyki, a
sktadniki kosmetykéw nalezg do najczest-
szych przyczyn alergii kontaktowej [4,6]. W
niedawnych polskich badaniach zdecydo-
wana wigkszos¢ (prawie 80%) emolientow
dostepnych w aptekach zawierata sktadniki
0 znanym potencjale uczulajgcym lub draz-
nigcym [14].

Ustawa o Zawodzie Lekarza i Lekarza
Dentysty (UoZLiLD) naktada na lekarza obo-
wigzek ordynowania lekéw dopuszczonych
do obrotu na terenie Rzeczypospolitej Pol-
skiej. O dopuszczeniu do obrotu decyduje
Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych
na podstawie sktadanych przez producenta
dokumentdéw, w tym Charakterystyki Produk-
tu Leczniczego (ChPL), ktéra zawiera m.
in. informacje o wskazaniach do leczenia.
Dopuszczenie leku do obrotu jest réwno-
znaczne z zatwierdzeniem ChPL. Lekarz
zobligowany jest ordynowac leki zgodnie z
ChPL [15]. Przepisujac pacjentowi lek poza
wskazaniem ujetym w ChPL (ordynacja
,off-label”), w Swietle UPF i UoZLiLD lekarz
podejmuje ,eksperyment leczniczy”, defi-
niowany jako ,wprowadzenie przez lekarza
nowych lub tylko cze$ciowo wyprébowa-
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nych metod diagnostycznych, leczniczych
lub profilaktycznych w celu osiggniecia
bezposredniej korzysci dla zdrowia osoby
leczonej”[28,29]. W obecnym rezimie praw-
no-administracyjnym doszto do paradoksu,
w ktérym lekarz, ordynujac lek w swietle ak-
tualnej wiedzy medycznej najskuteczniejszy
w danej chorobie, ale nie zarejestrowany do
leczenia tej choroby, postepuje w zgodzie
z powotaniem, sumieniem, etyka lekarskg
oraz duchem ustawy o zawodzie lekarza,
a jednoczesnie jego dziatanie moze by¢
uznane za ,eksperyment medyczny”, co
pocigga za sobg ryzyko konsekwencji
prawnych i finansowych [31,32]. Aktualnie
miedzy lekarzami, prawnikami i urzednikami
toczy sie nierozstrzygniety spér o to, czy
ordynacja lekow ,off-label” jest faktycznie
.eksperymentem leczniczym” i czy leki
tak stosowane powinny by¢ refundowane.
Daleki od rozstrzygniecia jest takze funda-
mentalny spor o to, czy w krzyZzowym ogniu

prawa i imperatywow etyki zawodowe;j le-
karz powinien dawac pierwszenstwo literze
ChPL czy aktualnej wiedzy medyczne;.

Cel

Celem niniejszej pracy byta inwenta-
ryzacja rozbieznosci miedzy aktualnymi
wytycznymi ekspertow dotyczacymileczenia
wyprysku atopowego, wskazaniami zawarty-
mi w Charakterystykach Produktow Leczni-
czych i dowodami naukowymi skutecznosci
terapeutycznej lekéw rekomendowanych
przez gremia eksperckie. Uwzgledniono
ponadto zasady refundacji analizowanych
lekow.

Materiat i metody

Analiza objeto najnowsze (nie starsze
niz 10 lat) opublikowane wytyczne lub
konsensusy krajowych i swiatowych grup
ekspertéw lub towarzystw naukowych
dotyczace leczenia wyprysku atopowego.

Tabela |
Kryteria rozpoznania wyprysku atopowego (atopowego zapalenia skory) wedtug Hanifina i Rajki [12], wersja
polska wedtug [24].
Diagnostic criteria of atopic eczema (atopic dermatitis) according to Hanifin and Rajka [12], Polish version accor-
ding to [24].
Musi mie¢ 3 lub wiecej cech podstawowych
Swiad

Typowa morfologia i rozmieszczenie:

atopowy)

lichenizacja lub linijny uktad w okolicach zgigciowych u dorostych
zajecie twarzy i powierzchni wyprostnych u niemowlat i dzieci
Przewlekte lub przewlekle nawracajace zapalenie skory
Wywiad osobniczy lub rodzinny w kierunku choréb atopowych (astma, alergiczny niezyt nosa, wyprysk

Dodatkowo 3 lub wigcej cech mniejszych

Suchosé skory

Podwyzszone stezenie IgE w surowicy krwi
Poczatek w mtodym wieku

zaburzenia odpornosci komorkowej

Wyprysk brodawek sutkowych

Zapalenie czerwieni wargowej
Nawracajace zapalenie spojowek

Fatd podoczodotowy Deniego-Morgana
Stozek rogowki

Zaéma podtorebkowa przednia

»Cienie” pod oczami

Blados¢/rumien twarzy

Lupiez biaty

Fatdy skory na przedniej powierzchni szyi
Swiad skory po spoceniu

Nietolerancja wetny i rozpuszczalnikéw ttuszczu
Uwydatnienie okotomieszkowe*
Nietolerancja pokarmowa

Bialy dermografizm / op6znione zblednigcie**

Rybia tuska/wzmozony rysunek linii dtonilrogowacenie przymieszkowe
Natychmiastowe (typ I) reakcje w testach skérnych

Sklonnos¢ do zakazen skory (szczegdlnie Staphylococcus aureus i Herpes simplex)

Skionnos¢ do niespecyficznego zapalenia skory rak lub stop

Wplyw czynnikéw srodowiskowych/emocjonalnych na przebieg choroby

*Tzw. ,,gesia skorka”

* Srodskorne wstrzyknigcie acetylocholiny powoduje powstanie babla i otaczajacego go rumienia. U chorych
na wyprysk atopowy po uptywie 3 do 30 minut na skutek skurczu naczyn pojawia si¢ strefa zblednigcia, ktore

moze utrzymywac sie ponad godzine

K. Kordus i R. Spiewak



Tabelalll

Podsumowanie rekomendacji gremiow eksperckich dotyczacych leczenia wyprysku atopowego.
Summary of recommendations of expert bodies for the treatment of atopic eczema.

PL PL PL EU EU EU USA USA JP GB
Rekomendacje

odnosnie do A (20,221 | [1] [23] 1] B | 1819 | (3 | mo] | [ | 3]

Czestosé = o5 ¢ ) _ 3 "

rekomendacji w 2 | 52=-3 < 3 . g 2

Sa S o5 D 3 - aQ i) N c
wytycznych oz | 3F8s = o | YWsE| 2 8 a
22 |8x¢~= = <o = |82 > = =3 2
2% |8z8z| = 52 2 |az%| 3 e S &

2% |g55% SE | £ |EE° o -

Zaleceni 5% | 5595 o woE 4 <

alecenia & 5548 g
Leki zewnetrz_ne barierowe 0000000000 + + + + + + + + + ¥
(emolienty)
Miejscowe GKS ecccccccoe + + + + + + + n + ¥
Miejscowe inhibitory 0000000000 N N N . N . . . . N
kalcyneuryny (TCI)

I(:S\tl‘;cfi)rzglt‘::-:r’:;? (XXX YYYY YY) + + + + + + + + + +
Cyklosporyna A eccccccooe + + + + + + + + + +
Leki przeciwhistaminowe eeo0ce00000 + + + + +(LP 1) + + + +
Ogodlne GKS eeee000000 + + + + + + + + + -
Immunoterapia alergenowa | eeeeeeccoo + + + + + + - - - -
Azatiopryna 0000000000 - + + + + + - +
Metotreksat 0000000000 - + - + + ¥ _ _
Mykofenolan mofetylu ©000000000 - + - + + + - - -
Leki biologiczne ©000000000 - + - + + - - - -
Interferon gamma 000000000 - - + + - - -

Dokumenty te zidentyfikowano za pomocag
wyszukiwania w bazach Cochrane Library,
Pubmed, Embase, Scopus oraz Polskiej
Bibliografii Lekarskiej. Zalecenia ekspertow
z wyzej wymienionych zrédet skonfron-
towano z Charakterystykami Produktow
Leczniczych rekomendowanych lekow i
wytoniono te, ktére miaty wskazanie reje-
stracyjne do leczenia wyprysku atopowego
(synonim: atopowe zapalenie skoéry) oraz
takie, ktére mimo rekomendac;ji ekspertow
nie byly zarejestrowane w Polsce do lecze-
nia tej choroby. W tym celu wykorzystano
Urzedowy Wykaz Produktéw Leczniczych
(UWPL) dopuszczonych do obrotu na
terytorium Rzeczypospolitej Polskiej oraz
Charakterystyki Produktéw Leczniczych
(ChPL) dostepne na stronach internetowych
Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych,
Wyrobéw Medycznych i Produktéw Bio-
bojczych oraz Centrum Informacji o Leku.
Nastepnie wyszukano opublikowane wyniki
badan klinicznych skutecznosci rekomen-
dowanych lekdw na podstawie kwerendy w
bazach medycznych bez ograniczenia ze
wzgledu na date publikacji. Ocene jakosci
opublikowanych badan skutecznosci re-
komendowanych terapii przeprowadzono
wedtug skali GRADE [2]. Dokonano analizy
rozbieznosci miedzy wytycznymi ekspertow,
dokumentami rejestracyjnymi i dowodami
naukowymi skutecznosci rekomendowa-
nych terapii.

Wyniki
Do analizy wigczono 10 opublikowanych
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wytycznych i konsensusow ekspertow.
Zalecenia ekspertow z réznych gremiow ze-
stawiono w tabeli II. Sposrod 13 grup lekéw
rekomendowanych przez ekspertéow do le-
czenia wyprysku atopowego (AE), w Polsce
do obrotu dopuszczone byto 387 produktow
leczniczych zawierajacych 38 substanciji
czynnych, a ponadto 20 emolientow i 77
szczepionek do immunoterapii alergenowej.
Wskazanie do leczenia AE wymieniono w
dokumentach rejestracyjnych 84 produktow
leczniczych zawierajgcych 25 substanciji
czynnych oraz 5 emolientéw. Do leczenia
AE u dzieci ponizej 1 r.z. dopuszczone re-
jestracjg byty dwa leki przeciwhistaminowe
| generacji - Hydroxyzinum Biogened syrop
oraz Zaditen syrop. W ChPL trzech prepara-
téw immunosupresyjnych zawierajgcych cy-
klosporyne (Cyclaid w réoznych stezeniach),
16 ogolnych glikokortykosteroidéw (0GKS) i
5 emolientow zarejestrowanych w leczeniu
AE nie zamieszczono informacji na temat
dozwolonego wieku stosowania, przez co
mozna uznac, ze leki te zostaty dopuszczo-
ne do leczenia w kazdej grupie wiekowej. U
dzieci przed ukonczeniem 1 r.z. mozna byto
zgodnie z rejestracjg zastosowac tylko jeden
miejscowy glikokortykosteroid (MGKS) - Hy-
drocortisonum Aflofarm krem. W grupie wie-
kowej miedzy 1 a 2 r.z. wachlarz mozliwosci
nieco sie rozszerzati zgodnie z ChPL mozna
byto dodatkowo zastosowac 8 miejscowych
preparatdéw mGKS (Kuterid masé, Cutivate
krem i mas¢, Betnovate krem i mas¢, Bet-
novate C krem i mas¢, Cortisalic masc),
2 preparaty przeciwhistaminowe (Clema-

stinum WZF syrop i tabletki), a takze 5
preparatow immunosupresyjnych ogolnych
zawierajacych cyklosporyne (Sandimmun
Neoral w réznych postaciach). W starszych
grupach zakres dopuszczonych lekéw stop-
niowo sie rozszerzat, osiggajgc ostatecznie
u dorostych liczbe 5 emolientow, 45 mGKS,
5 miejscowych inhibitorow kalcyneuryny
(TCI), 6 preparatow przeciwhistaminowych
| generacji, 12 preparatéw cyklosporyny i 16
preparatow oGKS.

Nie wszystkie substancje czynne za-
warte w rekomendowanych przez eksper-
téw i dopuszczonych ChPL lekach miaty
dowiedziong skutecznos¢ w leczeniu AE.
Wiarygodne badania kliniczne wysokiej
jakosci potwierdzaty skutecznos$¢ substancji
czynnych wszystkich pieciu zarejestrowa-
nych w Polsce miejscowych preparatéw TCI
(Elidel, Protopic) oraz doustnej cyklosporyny
dostepnej w Polsce pod postacig 12 pre-
paratow. 34 sposrod 45 preparatéw mGKS
zawierato 9 substancji czynnych o przeba-
danej skutecznosci w leczeniu AE, w tym w
odniesieniu do 5 substancji (wystepujacych
w 19 preparatach) skutecznos¢ w leczeniu
AE potwierdzono w badaniach wysokiej
lub $redniej jakosci. Szes¢ zarejestrowa-
nych w Polsce do leczenia AE preparatow
przeciwhistaminowych zawierato jedng z
trzech substancji aktywnych (klemastyna,
ketotifen lub hydroksyzyna), przy czym w
jednym badaniu wysokiej jakosci nad sku-
tecznoscig klemastyny w redukcji $wiadu
towarzyszgcemu AE nie potwierdzono
takiego efektu, natomiast wyniki dwéch ba-
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dan niskiej jakosci sugerowaty taki efekt w
przypadku ketotifenu. Jedno badanie bardzo
niskiej jakosci nie potwierdzito skutecznosci
hydroksyzyny, natomiast przeciwne wyniki
uzyskano w innej pracy, rowniez bardzo
niskiej jakosci. W badaniu poréwnujacym
efekt loratadyny i cetyryzyny w wyprysku
atopowym, odczuwany przez pacjentow
ogolny stopien ciezkosci choroby zmniejszyt
sie po 2 tygodniach o 21% u leczonych
loratadyng oraz o 23% u leczonych cety-
ryzyng. Brak placebo uniemozliwia ocene,
jaka czes$¢ zaobserwowanego efektu byta
skutkiem samoistnego wygasania choroby,
w pracy nie podano tez jakie konkretnie do-
legliwosci ulegty poprawie. Dane bibliogra-
ficzne omoéwionych powyzej badan mozna
znalez¢ w [16].

W Polsce na dzien 1 lipca 2013 r. refun-
dacja objetych byto 30 produktéw leczniczych
zarejestrowanych do leczenia AE. W$réd re-
fundowanych preparatéw mGKS znajdowat
sie preparat Hydrocortisonum Aflofarm (brak
dowodow skutecznosci hydrokortyzonu w
AE) oraz produkty zawierajgce substancje
o skutecznosci potwierdzonej w badaniach
naukowych wysokiej jakosci zestawione w
tabeli Ill. Wsréd refundowanych oGKS za-
rejestrowanych do leczenia AE znajdowaty
sie produkty zawierajgce metyloprednizolon
(Depo-Medrol zawiesina do iniekcji, Medrol
tabletki), triamcynolon (Polcortolon tablet-
ki), betametazon (Celestone zawiesina do
iniekcji), dipropionian betametazonu (Dipro-
phos zawiesina do iniekcji) oraz prednizon
(Encorton tabletki), jednakze skutecznosci
zadnej z tych substancji w leczeniu AE nie
potwierdzono w badaniach naukowych wy-
sokiej lub sredniej jakosci. Podsumowujac,
do leczenia wyprysku atopowego byto w
Polsce dostepnych 19 produktow leczni-
czych, ktére jednoczesnie byty rekomen-
dowane przez ekspertdéw, zarejestrowane
do leczenia AE, ich skuteczno$¢ zostata
potwierdzona wysokiej lub $redniej jako$ci
dowodami naukowymi, a ponadto byty re-
fundowane. Na podstawie obwieszczenia
Ministra Zdrowia refundacjg w leczeniu AE
poza wskazaniem rejestracyjnym objete
zostaty dodatkowo produkty zawierajgce
cetyryzyne, loratadyne oraz lewocetyryzyne
(tabela V). Badania kliniczne wysokiej jako-
$ci potwierdzity skutecznos¢ loratadyny, jak
réwniez feksofenadyny, w redukcji $wigdu
w przebiegu AE [16], nie prowadzono nato-

Tabela IV

miast w tym zakresie badan nad cetyryzynag
i lewocetyryzyna.

Eksperci rekomendowali takze stosowa-
nie lekow, ktére nie miaty w Polsce wska-
zania rejestracyjnego do leczenia wyprysku
atopowego, w tym psoraleny (stosowane w
fotochemioterapii PUVA), leki immunosu-

Tabela lll

presyjne ogodlne (azatiopryna, metotreksat),
szczepionki do immunoterapii alergenowe;j,
leki biologiczne, interferon gamma, mykofe-
nolan mofetylu oraz leki przeciwhistaminowe
Il generacji. Wspomniane wczesniej bada-
nia kliniczne wysokiej jako$ci potwierdzity
skutecznos¢ loratadyny i feksofenadyny w

Leki rekomendowane przez ekspertow PTD i PTA, a takze wiekszo$¢ swiatowych towarzystw naukowych,
zarejestrowane do leczenia wyprysku atopowego (atopowego zapalenia skory), o skuteczno$ci dowiedzionej
w wysokiej lub $redniej jako$ci badaniach klinicznych.

Drugs recommended by experts of Polish Society of Dermatology and Polish Society of Allergology, as well as most
international scientific societies, registered in Poland for the treatment of atopic eczema (atopic dermatitis) with efficacy

confirmed in clinical studies of high or medium quality.

Substancja Dolna granica wieku do- Produkty lecznicze Produkty lecznicze zareje-
czynna* puszczalnego stosowania zarejestrowane strowane
wg ChPL w Polsce refundowane** | w Polsce nierefundowane
Miejscowe glikokortykosteroidy
Pow. 2r.z. Elosone® (krem) Edelan® (krem)
Pow. 2r.z. Momederm® (mas¢) Edelan® (mas¢)
Pow. 2r.z. Elocom® (krem)
. Pow. 2r.z. Elocom® (mas¢)
Furoinian Pow. 2r.z. Elocom®(ptyn na skore)
mometazonu -
Pow. 2r.z.
Pow. 2r.z.
Pow. 6 r.z. Momarid (mas¢)
Pow. 6 r.z. Ivoxel® (emulsja na skore)
Pow. 2r.z. Laticort® (ptyn na skére)
Maslan Pow. 212, Laticort® (mast)
hydrokortyzonu - -
Pow. 2r.z. Laticort® (krem)
. Pow. 1r.z. Kuterid® (mas¢)
bli't’;':]’;::;"u Pow. 12 r.z. Bedicort G® (krem)
Pow. 12 r.2. Bedicort G® (mas¢)
Propionian Pow. 1r.z. Cutivate® (krem)
flutikazonu Pow. 1r.z. Cutivate® (masc)
Propionian Pow. 12 r.z. Clobederm® (krem) -
klobetazolu Pow. 12 r.z. Clobederm® (masc) -
Miejscowe inhibitory kalcyneuryny
. Pow. 2r.z. - Protopic® (mas¢ 0,03%)
Takrolimus Pow. 16 1.2. - Protopic® (masé 0,1%)
Pimekrolimus Pow. 2r.z. - Elidel® (krem)
Leki immunosupresyjne
Pow. 112, Sandin}rgaupnssleoral® }
Cyklosporyna Pow. 16 1.2. Equoral® (kaps.) -
? Cyclaid® (kapsutki) -

*przeglad badan dotyczacych skutecznosci rekomendowanych przez ekspertéw substancji czynnych

w rozprawie doktorskiej pierwszej autorki [16]

**na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien

1lipca2013r.

Rekomendowane przez ekspertow leki o potwierdzonej skutecznosci, ktdre nie s zarejestrowane w Polsce do leczenia wyprysku atopowego.
Drugs recommended by experts, with confirmed efficacy, which are not registered in Poland for the treatment of atopic eczema.

Substancja czynna*

Produkty lecznicze zarejestrowane w Polsce w innych wskazaniach

Acetonid triamcynolonu (miejscowy)

Pevisone®, Polcortolon TC®

Azatiopryna

Azathioprine VIS®, Azafalk®, Inmunoprin®, Imuran®

Chlorowodorek feksofenadyny

Allegra®, Ewofex®, Fexofast®, Fexo Gen®, Telfast®, Telfexo®

Immunoterapia alergenowa (roztocza kurzu domowego)

Alutard SQ®, Novo-Helisen Depot®, Novo-Helisen Oral®, Phostal®, Staloral®, Staloral 300©

Interferon gamma

Loratadyna

Aleric®**, Claritine®**, Claritine Activ®, Claritine SPE®, Flonidan®**, Flonidan Control®, Loratadine-
1A Pharma®, Loratadyna Egis®, Loratadyna Galena®**, Loratadyna Pylox®, Loratan®**, Loratan
Pro®, Loratine®, Rotadin®

*przeglad badan dotyczacych skutecznosci rekomendowanych przez ekspertow substancji czynnych w [16]
**produkty lecznicze refundowane na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia we wskazaniu ,,atopowe zapalenie skory” mimo braku tej jednostki na liscie dopusz-

czalnych wskazan okreslonych w ChPL
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TabelaV

»Refundowany eksperyment leczniczy” - leki refundowane na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia w zakresie rozszerzonym w stosunku do wskazan wymie-

nl%:%gzr:;g Itth:eI;;apeutic experiment” - drugs reimbursed under the Decree of the Minister of Health with reimbursement indications extending those listed in the SPC.
Substancja Produkt leczniczy Rozszerzone wskazanie Oryginalny limit wieku wg Rozszerzony limit wieku*
czynna ChPL
Alermed® (tabletki) +Atopowe zapalenie skory” Pow. 4 r.z Pow. 6 m.z.
Allertec® (syrop, krople, roztwdr doustny) /Atopowe zapalenie skory” Pow. 2r.z. Pow. 6 m.z.
Amertil® (tabletki, roztwor doustny) ,Atopowe zapalenie skory” Pow. 6 r.z. Pow. 6 m.z.
Cetyryzyna Cet Alergin® (tabletki, krople, syrop) 4Atopowe zapalenie skory” Pow. 2r.z. Pow. 6 m.z.
Cetigran® (tabletki) ,Atopowe zapalenie skory” Pow. 6 r.z. Pow. 6 m.z.
Letizen® (tabletki) +Atopowe zapalenie skory” Pow. 6 r.z. Pow. 6 m.z.
Zyrtec® (tabletki, krople, roztwor doustny) ,Atopowe zapalenie skory” Pow. 2r.z. Pow. 6 m.z.
Aleric® (tabletki) ,Atopowe zapalenie skory” Pow. 2r.z. Pow. 6 m.z.
Claritine® (tabletki, syrop) 4Atopowe zapalenie skory” Pow. 2r.z. Pow. 6 m.z.
Loratadyna Flonidan® (tabletki, zawiesina doustna) ,Atopowe zapalenie skory” Pow. 2r.z. Pow. 6 m.z.
Loratadyna Galena® (tabletki) +Atopowe zapalenie skory” Pow. 2r.z. Pow. 6 m.z.
Loratan® (kapsutki, syrop) ,Atopowe zapalenie skory” Pow. 2r.z. Pow. 6 m.z.
Cezera® (tabletki) +Atopowe zapalenie skory” Pow. 2r.z. Nie rozszerzony
Contrahist® (tabletki, roztwér doustny) /Atopowe zapalenie skory” Pow. 2r.z. Nie rozszerzony
ce:;/er‘;/vzo);na Xyzal® (tabletki, roztwér doustny) ,Atopowe zapalenie skory” Pow. 2r.z. Nie rozszerzony
Zenaro® (tabletki) +Atopowe zapalenie skory” Pow. 2r.z. Nie rozszerzony
Zyx® (tabletki) ,Atopowe zapalenie skory” Pow. 6 r.z. Nie rozszerzony

*na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 24 czerwca 2013 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzieri 1 lipca 2013 .

redukcji Swigdu zwigzanego z AE, a ponadto
azatiopryny i interferonu gamma w leczeniu
AE oraz immunoterapii alergenowej w przy-
padku wyprysku na tle alergii na roztocze
kurzu domowego (tabela 1V). Natomiast
jedynie badania bardzo niskiej jakosci i
doniesienia kazuistyczne sugerowaty sku-
teczno$¢ metotreksatu oraz mykofenolanu
mofetylu. Badania kliniczne $redniej jakosci
nie potwierdzity skutecznosci omalizumabu
w leczeniu AE, mimo ze wczes$niejsze opisy
tacznie 6 przypadkéw sugerowaty skutecz-
nosc¢ tej terapii. Dane bibliograficzne i szcze-
goty na temat oméwionych powyzej badan
mozna znalez¢ w [16]. Podsumowujac,
sposrod produktow leczniczych dopuszczo-
nych do obrotu w Polsce, lecz niezarejestro-
wanych do leczenia wyprysku atopowego,
dostepne byto 51 preparatow zawierajacych
7 substancji aktywnych (dipropionian beta-
metazonu, furoinian mometazonu, maslan
hydrokortyzonu, propionian klobetazolu,
azatiopryna, loratadyna, feksofenadyna) i 24
szczepionki do immunoterapii alergenowej o
skutecznosci w leczeniu AE potwierdzonej
badaniami co najmniej sredniej jakosci.

Omowienie

Analiza rekomendacji gremiow eksperc-
kich dotyczacych leczenia choréb z kregu
wyprysku, dokumentéw rejestracyjnych
rekomendowanych lekéw oraz badan Kli-
nicznych skutecznosci tych lekéw dobitnie
uswiadamia istnienie znaczacych rozbiez-
nosci. Szereg lekéw rekomendowanych
przez ekspertow do leczenia wyprysku
atopowego jest zarejestrowanych w tym
wskazaniu mimo braku wiarygodnych do-
wodow ich skutecznosci. Istniejg tez leki
rekomendowane przez ekspertow, ktérych
skutecznos$¢ potwierdzono w badaniach
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klinicznych wysokiej jakosci, a jednak nie
sg w Polsce zarejestrowane do leczenia
wyprysku atopowego. Sytuacja taka do-
tyczy np. azatiopryny, a takze loratadyny
i feksofenadyny w leczeniu $wiadu w AE.
Przedstawiana analiza wykazata ponadto,
ze leki rbwnowazne co do substancji czyn-
nej, postaci i dawki roznig sie wskazaniami
rejestracyjnymi okreslonymi w ChPL. Przy-
ktadem moze by¢ chocby ketotifen dostepny
w Polsce pod postacig preparatéw Ketotifen
WZF i Zaditen. Zaditen jest zarejestrowany
do leczenia AE, natomiast ChPL leku Ketoti-
fen WZF nie zawiera takiego wskazania.
Obecna sytuacja administracyjno-praw-
na skutkuje ogromng presjg wywierang
zaréwno na lekarzy, jak i na pacjentéw. Czy
mozna zmuszac lekarzy do podejmowania
ryzyka zwigzanego z ordynowaniem lekow
zgodnie z najnowszg wiedzg medyczng w
przypadku gdy nie jest ona zgodna z ChPL?
Z punktu widzenia pacjenta wytania sie po-
nadto aspekt dostepnosci leczenia dla oséb
mniej zamoznych. Nawet jesli pacjent zosta-
nie objety najlepsza opiekg doswiadczonego
lekarza i zaordynowane leczenie bedzie
oparte na badaniach naukowych wysokiej
jakosci, moze on nie by¢ w stanie zakupi¢
takiego leku ze wzgledu na brak refundaciji,
z zasady ograniczonej do wskazan reje-
stracyjnych. Na podstawie obwieszczenia
Ministra Zdrowia w sprawie wykazu refun-
dowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych na dzien 1 lipca
2013 r., refundacjg w leczeniu wyprysku
atopowego objeto 19 produktéw leczniczych
zawierajgcych cetyryzyne, lewocetyryzyne
oraz loratadyne. Jest to jednak refundacja
poza wskazaniem rejestracyjnym i nie pro-
wadzi do zniesienia innych konsekwenc;ji

stosowania leku ,off-label”. Na okreslenie
tej paradoksalnej sytuacji, Spiewak zapro-
ponowat termin ,refundowany eksperyment
medyczny” [26].

Whioski

1. Wystepujg znaczne rozbieznosci
miedzy rekomendacjami ekspertow dotycza-
cymi farmakoterapii wyprysku atopowego
oraz dowodami naukowymi skutecznosci
rekomendowanych lekdw, a dopuszczalnym
w Polsce zakresem ich stosowania okre-
Slonym przez Charakterystyki Produktéw
Leczniczych.

2. Charakterystyki Produktow Lecz-
niczych nie odzwierciedlajg aktualnego
stanu wiedzy medycznej, dlatego dla dobra
pacjentow niezbedne jest wypracowanie ak-
ceptowanych przez wszystkich uczestnikow
systemu ochrony zdrowia ramowych zasad
postepowania lekarskiego.

Praca sfinansowana z grantu dla
mtodych naukowcow Uniwersytetu Ja-
giellonskiego Collegium Medicum nr K/
DSC/000799
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