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Atopowe zapalenie skory jest przewlekta, nawrotowg chorobg zapalng skéry, ktéra w istotny spo-
s6b wptywa na jakos¢ zycia pacjentéw i ich rodzin. W ostatnich latach obserwujemy dynamiczny
rozwoj mozliwosci terapeutycznych, a program lekowy B.124. umozliwit dostep do nowoczesnych
metod leczenia coraz wiekszej liczbie chorych z ciezkg postacia tej choroby.

Przedstawiony raport Narodowego Funduszu Zdrowia stanowi wartosciowe opracowanie podsu-
mowujgce realizacje programu lekowego w latach 2022-2025. Zaprezentowane analizy ukazujg
rozwoj programu, wzrost liczby leczonych pacjentéw oraz wykorzystanie dostepnych terapii w co-
dziennej praktyce klinicznej. Dane pochodzgace z rzeczywistej praktyki (real-world data) stanowig
cenne uzupetnienie wynikéw badan klinicznych i dostarczajg istotnych informacji o funkcjonowa-
niu programu w polskich warunkach.

Wyniki przedstawione w raporcie moga stanowic zrodto wiedzy dla lekarzy, decydentéw oraz wszyst-
kich oséb zaangazowanych w organizacje opieki nad pacjentami z atopowym zapaleniem skory.
Ich interpretacja, w potgczeniu zdoswiadczeniem klinicznym oraz aktualng wiedzg medyczng, moze
wspierac¢ dalsze doskonalenie opieki nad chorymi oraz rozwdj programu lekowego.

Mam nadzieje, ze niniejszy raport stanie sie punktem wyjscia do kolejnych analiz wykorzystujgcych
dane z rzeczywistej praktyki klinicznej, ktére bedg wspierac rozwdj opieki nad pacjentami z atopo-
wym zapaleniem skory oraz dalsza optymalizacje programu lekowego.
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Podsumowanie

W raporcie przedstawiono analize realizacji programu lekowego B.124. dotyczacego leczenia cho-
rych na atopowe zapalenie skéry na podstawie danych Narodowego Funduszu Zdrowia. Opracowa-
nie obejmuje dwie czesci. W pierwszej zaprezentowano ogo6lng charakterystyke programu w latach
2022-2025, w tym liczbe pacjentéw i pacjentek uczestniczgcych w programie, liczbe Swiadczen oraz
wartosc¢ refundacji w podziale na poszczegolne terapie. W drugiej czesci przeprowadzono poréw-
nanie czasu utrzymania terapii dla wybranych lekéw stosowanych w programie.

Uzyskano nastepujgce wnioski:

+ W latach 2022-2025 program B.124. rozwijat sie dynamicznie. Liczba unikatowych pacjentow
i pacjentek wzrosta z 340 w 2022 roku do 3140 w 2025 roku, a wartos¢ refundacji podan lekéw
zwiekszyta sie z 6,7 min zt do 96,4 min zt.

+ W analizowanym okresie w programie uczestniczyto tgcznie 3033 unikatowych pacjentéw i pa-
cjentek, a dominujgcg terapig pod wzgledem liczby leczonych oséb i wartosci refundacji byt
dupilumab.

+ Analiza poréwnawcza objeta 497 dorostych pacjentéw i pacjentek, ktérzy po raz pierwszy roz-
poczeli leczenie w programie B.124. w 2024 roku. W trakcie obserwacji odnotowano 117 zda-
rzen definiowanych jako zakonczenie terapii danym lekiem.

+ Stwierdzono istotne réznice w czasie utrzymania terapii pomiedzy analizowanymi lekami (test
log-rank, p < 0,0001). Srednio najdtuzszy czas kontynuacji leczenia obserwowano dla dupilu-
mabu, natomiast najkrotszy dla baricytynibu.

+ W wieloczynnikowej analizie z wykorzystaniem modelu proporcjonalnego hazardu Coxa, po
uwzglednieniu wieku, ptci oraz wyjsciowej wartosci wskaznika EASI:

- leczenie dupilumabem wiagzato sie z istotnie nizszym ryzykiem zakorczenia terapii w po-
réwnaniu z tralokinumabem (HR = 0,63; p = 0,045),

- baricytynib wigzat sie z istotnie wyzszym ryzykiem zakoriczenia terapii w poréwnaniu z tro-
lokinumabem (HR = 3,27; p < 0,001),

- nie stwierdzono istotnych réznic dla upadacytynibu i abrocytynibu w poréwnaniu z tralo-
kinumabem.

+ Wyjsciowa wartos$¢ wskaznika EASI wykazywata trend wskazujgcy na krétszy czas utrzymania
terapii u pacjentdéw i pacjentek z wiekszym nasileniem choroby, jednak zaleznos¢ ta nie osig-
gneta istotnosci statystycznej (p = 0,094) po uwzglednieniu innych analizowanych czynnikow.

* Najczestsza przyczyng zakonczenia terapii we wszystkich analizowanych grupach byt brak
adekwatnej odpowiedzi na leczenie.

+ Wyniki dotyczace abrocytynibu i baricytynibu nalezy interpretowac ostroznie ze wzgledu na
niewielkg liczebnos¢ tych grup terapeutycznych.



Wstep

Atopowe zapalenie skory (AZS, ICD-10: L20)
to zapalna przewlekta lub przewlekle nawra-
cajgca, niezakazna choroba skéry, czesto wy-
stepujgca rodzinnie, zajmujgca skoére wia-
Sciwg i naskorek, cechujaca sie silnym, upo-
rczywym Swigdem i typowym umiejscowie-
niem zmian wypryskowych na skérze (oko-
lice zgieciowe u dorostych, twarz i powierzch-
nie wyprostne u dzieci). Przewlekty przebieg
choroby oraz stale wystepujacy Swiad istot-
nie obnizajg jakos$¢ zycia pacjentéw i ich ro-
dzin, majg konsekwencje socjoekonomiczne,
powodujg zaburzenia snu, absencje w szkole
i pracy oraz izolacje spoteczng (Nowicki et al.,
2019).

Zgodnie z rekomendacjami klinicznymi,
leczenie pierwszego rzutu obejmuje emo-
lienty, glikokortykosteroidy stosowane miej-
scowo oraz inhibitory kalcyneuryny (takroli-
mus i pimekrolimus) stosowane miejscowo.
Jezeli terapia miejscowa jest nieskuteczna,
wigcza sie leczenie systemowe i fototerapie.

Program lekowy ,Leczenie chorych z ato-
powym zapaleniem skory (ICD-10: L20)"
(B.124.) jest dedykowany pacjentom z ciezka
postacig atopowego zapalenia skoéry, ktérzy
nie osiggneli wystarczajgcej poprawy przy sto-
sowaniu standardowej terapii oraz spetniajg
szczegotowe kryteria kwalifikacji do programu
lekowego.

W ramach aktualnie obowigzujgcego pro-
gramu lekowego B.124. (stan na lipiec 2026)
udostepnia sie terapie:

* dupilumabem - pacjenci od 6. miesigca zycia,

* upadacytynibem - pacjenci od 12. roku zycia,
* baricytynibem - pacjenci od 18. roku zycia,
* tralokinumabem - pacjenci od 12. roku zycia,
* abrocytynibem - pacjenci od 12. roku zycia,

* lebrykizumabem - pacjenci od 12. roku zycia.

Dupilumab jest refundowany w ramach
programu lekowego we wskazaniach: Lecze-
nie pacjentéw z ciezkg postacig atopowego za-
palenia skoéry od 18. roku zycia (od 1 listopada
2021 r.); Leczenie ciezkiej postaci atopowego
zapalenia skéry u pacjentéw od 6. roku zycia
(od 1listopada 2022r.); Leczenie pacjentéw od
6. miesigca zycia z ciezkg postacig atopowego
zapalenia skory (od 1 stycznia 2025 r.).

Upadacytynib jest refundowany we wskaza-
niu: Leczenie ciezkiej postaci atopowego zapa-
lenia skory u pacjentéw od 12. roku zycia (od
1 listopada 2022 r.).

Baricytynib jest refundowany we wskaza-
niu: Leczenie ciezkiej postaci atopowego zapa-
lenia skory u pacjentéw od 18. roku zycia (od
1 listopada 2022 r.).

Abrocytynib jest objety refundacjg we wska-
zaniu: Leczenie chorych od 18. roku zycia
z ciezka postacig atopowego zapalenia skory
(od 1 listopada 2023 r.). Od 1 pazdzier-
nika 2025 r. rozszerzono populacje pacjentéow
z ciezkag postacig AZS poprzez obnizenie progu
wiekowego z 18. do 12. roku zycia.

Tralokinumab jest objety refundacjg we
wskazaniu: Leczenie chorych od 12. roku zycia
z ciezka postacig atopowego zapalenia skory
(od 1 listopada 2023 r.).



Wstep

Lebrykizumab jest objety refundacjg we
wskazaniu: Leczenie pacjentéw od 12. roku
zycia z ciezka postacig atopowego zapalenia
skory (od 1 lipca 2025 r.).

Program lekowy B.124. funkcjonuje od 1 li-
stopada 2021 r. i umozliwia leczenie pacjen-
tow ze zdiagnozowang ciezkg postacia atopo-
wego zapalenia skory, mierzong wskaznikiem
EASI (ang. Eczema Area and Severity Index) wy-
noszacym 20 lub wiecej (EASI=20), zgodnie ze
wskazanymi w opisie programu warunkami
i kryteriami. Opis programu lekowego obej-
muje kryteria kwalifikacji pacjenta do leczenia,
kryteria wytgczenia z programu, schemat daw-
kowania i spos6b podawania lekéw, a takze
wykaz badan diagnostycznych wykonywanych
przy kwalifikacji pacjenta do programu oraz
koniecznych do monitorowania leczenia. Do
oceny skutecznosci zastosowanej w ramach
programu lekowego terapii oraz monitorowa-
nia leczenia stosuje sie skale EASI do oceny na-
silenia objawéw choroby oraz skale do oceny
jakosci zycia: DLQI u oséb powyzej 18. roku zy-
cia, CDLQI u 0séb od 4. do 18. roku zycia oraz

IDQOL u dzieci od 6. miesigca zycia do ukon-
czenia 4. roku zycia.

W ramach programu lekowego udostepnia
sie pacjentom leki biologiczne podawane pod-
skoérnie oraz podawane doustnie inhibitory ki-
naz janusowych (inhibitory JAK) - upadacyty-
nib, baricytynib, abrocytynib.

Leki biologiczne:

* Dupilumab - przeciwciato monoklonalne,
anty-IL-4Ra, anty-IL-4Ra/IL-13Ra;

* Tralokinumab - przeciwciato monoklonalne,
anty-IL-13;

* Lebrykizumab - przeciwciato monoklonalne,
anty IL-13.

Podstawa prawna

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia
17 marca 2026 r. w sprawie wykazu refundo-
wanych lekéw, srodkéw spozywczych specjal-
nego przeznaczenia zywieniowego oraz wyro-
boéw medycznych na 1 kwietnia 2026 r.



Cel analizy

Celem analizy byto podsumowanie reali-
zacji programu lekowego B.124. dotyczacego
leczenia atopowego zapalenia skéry w latach
2022-2025. W szczegdlnosci oceniono liczbe
pacjentéow i pacjentek objetych programem
oraz wartos¢ refundacji leczenia w zaleznosci
od zastosowanej terapii. Dodatkowo przepro-

wadzono analize poréwnawczg skutecznosci
terapii, wykorzystujgc czas kontynuacji lecze-
nia jako posredniwskaznik efektywnosciitole-
rancji poszczegolnych lekéw. Wskaznik ten na-
lezy jednak interpretowac z uwzglednieniem
jego wieloczynnikowego charakteru.
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Ogdlna charakterystyka programu B.124.

W niniejszej czesci przedstawiono ogblne
informacje dotyczace realizacji programu le-
kowego B.124. w latach 2022-2025, obejmu-
jace liczbe pacjentéw i pacjentek uczestniczg-
cych w programie, liczbe udzielonych $wiad-
czen oraz wartos¢ refundacji w podziale na po-
szczegblne terapie.

Stwierdzono niewielkie rozbieznosci po-
miedzy danymi sprawozdawanymi przez
Swiadczeniodawcéw w komunikacie SWIAD
a danymi przekazywanymi za posrednictwem
Systemu Monitorowania Programéw Tera-
peutycznych (SMPT). W latach 2022-2025 roz-
bieznosci dotyczyty tgcznie 16 pacjentdéw i pa-
cjentek.

Poniewaz komunikat SWIAD stanowi pod-
stawe rozliczen refundacyjnych z Narodowym
Funduszem Zdrowia, w czesci ogodlnej ra-
portu wykorzystano wytgcznie dane pocho-
dzace z tego zrodta. W analizie uwzgledniono
informacje o $wiadczeniach sprawozdanych
z kodem zakresu 03.0001.424.02 (Leki w pro-
gramie lekowym - leczenie chorych z atopowym
zapaleniem skory).

W Tabeli 3.1 przedstawiono ogblne pod-
sumowanie programu leczenia chorych z ato-
powym zapaleniem skoéry w podziale na
lata. Dane wskazujg na systematyczny wzrost
liczby pacjentéw i pacjentek korzystajgcych

z programu w kolejnych latach jego funkcjo-
nowania.

taczna liczba unikatowych pacjentéw i pa-
cjentek, ktdrzy uczestniczyli w programie w la-
tach 2022-2025, wyniosta 3033. Wartos¢ ta
jest nizsza niz suma liczby pacjentéw rapor-
towanych w poszczegélnych latach, poniewaz
wiele os6b kontynuowato leczenie w progra-
mie przez wiecej niz jeden rok.

W kolejnych tabelach przedstawiono od-
powiednio wartos¢ refundacji (Tabela 3.2)
oraz liczbe pacjentéw i pacjentek (Tabela 3.3)
w podziale na poszczegélne leki i lata.

Interpretujac te dane, nalezy uwzglednic,
ze poszczegoblne terapie byty wigczane do pro-
gramu B.124. w réznych okresach, a kryte-
ria kwalifikacji do leczenia réznity sie zaréwno
w czasie, jak i pomiedzy lekami, w tym pod
wzgledem dopuszczalnego wieku pacjentéw
i pacjentek. Czynniki te w istotny sposéb wpty-
wajg na liczebnos¢ poszczegdlnych grup tera-
peutycznych oraz na obserwowane wartosci
refundacji.

Na Wykresie 3.1 przedstawiono dodat-
kowo udziat procentowy terapii poszczegél-
nymi lekami' w catkowitej liczbie terapii
w danym roku, co pozwala lepiej zobrazo-
wac zmiany w strukturze stosowanych terapii
w czasie.

"Na potrzeby analizy za terapie uznano udzielenie pacjentowi lub pacjentce co najmniej jednego $wiadczenia sprawozda-
nego z kodem zakresu 03.0001.424.02, w ramach okreslonej substancji czynnej. Oznacza to, ze w przypadku zastosowania u
tej samej osoby wiecej niz jednej substancji czynnej w danym roku kazda z nich zostata uwzgledniona jako odrebna terapia.



Ogolna charakterystyka programu B.124.

Tabela 3.1: Podsumowanie programu B.124. W latach 2022-2025

Liczba unikatowych Liczba Liczba sprawozdanych Wartosc

pacjentek i pacjentéw sSwiadczeniodawcow Swiadczen z kodem refundacji
zakresu 03.0001.424.02

2022 340 38 2397 6 692 650 zt

2023 1150 47 9740 30820970 zt
2024 2010 51 16 040 60 673 089 zt
2025 3140 58 23638 96 446 411 zt

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie danych NFZ

Tabela 3.2: Wartos¢ refundacji wedtug substancji w programie B.124.

Rok Dupilumab (YT (PTG ET N 1 L U ET Abrocytynib Baricytynib Upadacytynib
2022 6 633 450 zt - - - 5300 zt 53900 zt

2023 26 805 701 zt - 9417 zt 6942 zt 489 690 zt 3509220z
2024 46 243 482 7zt - 4295767 zt 833551 zt 967 238 zt 8333052 z
2025 66 576 061 zt 2058328 zt 12926 581 zt 1542 878 zt 911 210 zt 12431354 z

Zrédio: opracowanie wiasne na podstawie danych NFZ

Tabela 3.3: Liczba pacjentek i pacjentédw wedtug substancji w programie B.124.

Rok Dupilumab Lebrikizumab  Tralokinumab AUGILI8%a7411] Baricytynib Upadacytynib
2022 328 - - - <5 16

2023 942 - <5 <5 43 228

2024 1451 - 225 45 51 373

2025 2161 108 430 61 4 490

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie danych NFZ



Ogolna charakterystyka programu B.124.

Wykres 3.1: Liczba pacjentek i pacjentéw wedtug substancji w programie B.124. w latach 2022-
2025, z uwzglednieniem procentowego udziatu terapii danym lekiem w catkowitej licz-
bie terapii w roku

2025

2024

2023

2022

Dupilumab (65,7%)

Lebrikizumab (3,3%)
Tralokinumab (13,1%)
Abrocytynib (1,9%)

Baricytynib (1,2%)

Upadacytynib (14,9%)

Dupilumab (67,6%)
Lebrikizumab (0,0%)
Tralokinumab (10,5%)
Abrocytynib (2,1%)

Baricytynib (2,4%)

Upadacytynib (17,4%)

Dupilumab (77,3%)
Lebrikizumab (0,0%)

Tralokinumab (0,2%)

Abrocytynib (0,2%)

Baricytynib (3,5%)
Upadacytynib (18,7%)

Dupllumab (94,8%)
Lebrikizumab (0,0%)
Tralokinumab (0,0%)
Abrocytynib (0,0%)
Baricytynib (0,6%)
H Upadacytynib (4,6%)

o

500 1000 1500 2000 2500

Liczba terapii przy pomocy danej substanciji

Bl Dupilumab [ Lebrikizumab Bl Tralokinumab 2 Abrocytynib [ Baricytynib [—] Upadacytynib

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie danych NFZ



Porownanie terapii stosowanych

W programie B.124.

Bezposrednie pordwnanie terapii stoso-
wanych w programie lekowym B.124. wymaga
uwzglednienia faktu, ze poszczegblne sub-
stancje byty wigczane do programu w roz-
nych okresach, a kryteria kwalifikacji pacjen-
tow i pacjentek ulegaty zmianom w czasie.
Aby zapewni¢ mozliwie obiektywne i porow-
nywalne warunki analizy, konieczne jest okre-
Slenie zaréwno okresu obserwaciji, jak i kryte-
riow wigczenia pacjentéw i pacjentek do ko-
horty poréwnawcze;j.

Lebrikizumab zostat objety refundacjag
w programie B.124. od 1 lipca 2025 r. Z uwagi
na krétki dostepny okres obserwacji nie zostat
uwzgledniony w analizie poréwnawcze;.

Do analizy wtgczono piec terapii stosowa-
nych w programie:
* leki biologiczne: dupilumab i tralokinumab,

+ inhibitory JAK: abrocytynib, baricytynib oraz
upadacytynib.

Analizg objeto pacjentki i pacjentéw, ktérzy
po raz pierwszy zostali wigczeni do programu
B.124. w okresie od 1 stycznia do 31 grud-

nia 2024 r., tj. osoby, ktére nigdy wczesniej nie
braty udziatu w programie B.124. Obserwacje
prowadzono do konhca lutego 2026 r.

Do kohorty wigczono wytgcznie osoby
w wieku co najmniej 18 lat w momencie roz-
poczecia leczenia. Kryterium to przyjetow celu
zapewnienia poréwnywalnosci grup terapeu-
tycznych, gdyz nie wszystkie substancje byty
w ramach programu dostepne dla dzieci. Przy-
ktadowo, baricytynib jest refundowany wytgcz-
nie u pacjentéw dorostych, a refundacja abro-
cytynibu dla pacjentow ponizej 18. roku zycia
zostata wprowadzona dopiero od 1 pazdzier-
nika 2025 r. Ograniczenie analizy do popula-
¢ji dorostych pozwolito unikng¢ systematycz-
nych réznic wynikajgcych z odmiennych wska-
zan refundacyjnych.

Poniewaz System Monitorowania Progra-
mow Terapeutycznych (SMPT) zawiera dodat-
kowe informacje kliniczne, takie jak wskazniki
ciezkosci choroby oraz przyczyny zakohczenia
terapii, analize poréwnawczg oparto na da-
nych SMPT.

41 Charakterystyka analizowanych danych

Catkowita liczebnos¢ kohorty spetniajacej
kryteria wigczenia wyniosta 524 pacjentéw
i pacjentek. Leki biologiczne (dupilumab i tralo-
kinumab) byty stosowane u 76,5% badanej po-

pulacji, natomiast inhibitory JAK (abrocytynib,
baricytynib i upadacytynib) u 23,5%.

Z analizy wykluczono 24 osoby, ktore za-
konczyly terapie z przyczyn niezwigzanych



Poréwnanie terapii stosowanych w programie B.124.

bezposrednio ze skutecznoscig lub bezpie-
czenstwem leczenia, tj. z powodu rezygnacji
pacjenta, zgonu, cigzy lub karmienia piersia,
wyjazdu za granice oraz braku wspotpracy lub
nieprzestrzegania zalecen lekarskich. Dodat-
kowo wykluczono 3 osoby z czasowo zawie-
szong terapig z powodu cigzy lub karmienia
piersig.

Ostateczna analizowana kohorta obejmo-
wata 497 pacjentéw i pacjentek, co szczego-
towo przedstawia Tabela 4.1. Liczebnosci po-
szczegblnych grup terapeutycznych byty nie-
rowne — od 18 oséb leczonych baricytyni-
bem do 250 0s6b leczonych dupilumabem. Nie-
réwne liczebnosci mogty wptywaé na precyzje
oszacowan, szczegbélnie w najmniej licznych
grupach; jednak catkowita liczba pacjentow
i pacjentek oraz zdarzen byta wystarczajgca do
przeprowadzenia analiz poréwnawczych.

Przed przystgpieniem do analizy poréw-
nawczej oceniono, czy podstawowe cechy de-
mograficzne pacjentow i pacjentek, takie jak
wiek i pte¢, réznity sie pomiedzy grupami te-
rapeutycznymi.

Nie stwierdzono statystycznie istotnych
réznic w rozktadzie wieku pomiedzy analizo-
wanymi grupami (test Kruskala-Wallisa: x? =
6,16; df =4; p=0,187). Oznacza to, ze pacjentki
i pacjenci leczeni poszczeg6lnymi lekami byl
poréwnywalni pod wzgledem wieku. Mediany
oraz rozstepy miedzykwartylowe (IQR) wieku
w poszczegdblnych grupach terapeutycznych
przedstawiono w Tabeli 4.2). Nie stwierdzono
réwniez istotnych réznic w rozktadzie pici po-
miedzy analizowanymi grupami terapeutycz-
nymi (test chi-kwadrat: x2 = 1,93; df = 4;
p = 0,749).

Tabela 4.1: Liczebnosci poszczegélnych grup terapeutycznych wraz z odsetkiem kobiet w da-

nej grupie

\EVAVERE

dany lek w swojej pierwszej terapii

Liczba pacjentek i pacjentéw stosujgcych

Odsetek kobiet w danej
grupie terapeutycznej

w ramach programu lekowego B.124.
rozpoczetej w 2024 roku

Dupilumab 250
Tralokinumab 130
Abrocytynib 28
Baricytynib 18
Upadacytynib 71

47%
47%
43%
61%
51%

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie danych NFZ

Tabela 4.2: Mediany oraz rozstepy miedzykwartylowe (IQR) wieku w poszczegdlnych grupach

terapeutycznych
\EFAVERE (] Mediana wieku
Dupilumab 43,5
Tralokinumab 39,0
Abrocytynib 37.0
Baricytynib 29,5
Upadacytynib 35,0

IQR wieku
30,75-59,25
29,00-51,00
24,00-45,00
25,25-32,75
25,75-47,25

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie danych NFZ
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4.2 Analiza przy pomocy estymatora Kaplana-Meiera

Jako gtéwne narzedzie analizy poréwnaw-
czej zastosowano estymator Kaplana-Meiera
(Kaplani Meier, 1958), (Kleinbaum iKlein,
2011), oceniajgc czas pozostawania pacjen-
tow i pacjentek na danej terapii, wyrazony
w dniach. Wybrana metoda jest odpowiednia
w sytuacji, gdy czas obserwacji rézni sie po-
miedzy pacjentamii pacjentkami, a czes¢ os6b
pozostaje w leczeniu w momencie zakoncze-
nia okresu obserwacji (obserwacje uciete).

Nalezy podkresli¢, ze czas pozostawania
na terapii stanowi posredni wskaznik efek-
tywnosci leczenia i zalezy nie tylko od sku-
tecznosci terapii, ale réwniez od jej bezpie-
czenstwa, decyzji klinicznych podejmowanych
przez lekarzy oraz czynnikéw organizacyjnych
zwigzanych z realizacjg programu lekowego.
W zwigzku z tym interpretacja tego wskaz-
nika powinna uwzglednia¢ jego wieloczynni-
kowy charakter.

Kluczowym elementem analizy byto zdefi-
niowanie zdarzenia, czyli momentu zakoncze-
nia obserwacji dla danej terapii. Za zdarze-
nie uznano zakonczenie leczenia okreslonym
lekiem z przyczyn zwigzanych bezposrednio
ze skutecznoscia, bezpieczehstwem lub decy-
zja kliniczng o zmianie terapii. Oznacza to, ze
réwniez przejscie na inny lek w ramach pro-
gramu B.124. traktowano jako zakoriczenie te-
rapii i rejestrowano jako zdarzenie.

Dodatkowo sposrod pacjentéw i pacjentek
z aktywnym statusem programu zidentyfiko-
wano osiem o0séb, u ktérych termin kolejnego
punktu kontrolnego byt opdzniony o co naj-
mniej 60 dni i nie zostat zarejestrowany do
28 lutego 2026. W tych przypadkach uznano,
ze terapia zostata zakonczona, a za date zda-
rzenia przyjeto date ostatniego podania leku.
Trzy osoby, u ktérych opoznienie terminu ko-

lejnego punktu kontrolnego byto krétsze niz
60 dni, uznano za nadal pozostajgce w terapii,
a ich dane uznano za prawostronnie uciete.

Tak zdefiniowany punkt koncowy odzwier-
ciedla rzeczywisty czas utrzymania leczenia,
ktéry stanowi powszechnie stosowany wskaz-
nik taczacy skutecznos¢, bezpieczehstwo oraz
akceptacje terapii. Ostatecznie do analizy wia-
czono 497 pacjentéw i pacjentek, u ktérych od-
notowano 117 zdarzen.

Na Wykresie 4.1 przedstawiono krzywe
Kaplana-Meiera ilustrujgce czas utrzymania
terapii dla wszystkich analizowanych lekéw
stosowanych w programie B.124. Stwierdzono
istotne réznice pomiedzy analizowanymi krzy-
wymi (test log-rank, p < 0,0001), co wskazuje,
ze czas kontynuacji leczenia réznit sie pomie-
dzy poszczegélnymi terapiami.

Najdtuzszy czas utrzymania terapii obser-
wowano w grupie pacjentdéw i pacjentek le-
czonych dupilumabem. Nieco mniej korzystne,
lecz zblizone wyniki uzyskano dla tralokinu-
mabu oraz upadacytynibu. Krzywa dla abrocy-
tynibu przebiegata nizej, co sugeruje krotszy
czas utrzymania terapii, natomiast najkrotszy
czas kontynuacji leczenia odnotowano w gru-
pie leczonej baricytynibem.

Interpretujgc wyniki dla abrocytynibu i ba-
ricytynibu, nalezy zachowac ostroznos¢ ze
wzgledu na niewielkg liczebnos¢ tych grup
(odpowiednio 28 i 18 0s6b), co ogranicza pre-
Cyzje oszacowan i zwieksza podatnos¢ wy-
nikbw na wptyw pojedynczych obserwacji.
Mimo to przedstawione krzywe dostarczaja
spojnego obrazu réznic pomiedzy analizowa-
nymi terapiami i stanowig punkt wyjscia do
dalszych analiz uwzgledniajacych potencjalne
czynniki zaktdcajgce, takie jak wyjsciowe nasi-
lenie choroby, wiek oraz ptec.
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Wykres 4.1: Czas utrzymania terapii w programie B.124. wedtug zastosowanego leku
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Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie danych NFZ

4.3 Analiza czasu utrzymania terapii w zaleznosci od wyjSciowego

EASI

Wskaznik EASI (ang. Eczema Area and Se-
verity Index) stuzy do oceny nasilenia atopo-
wego zapalenia skory i przyjmuje wartosci od
0 do 72. Im wyzsza wartos¢ wskaznika, tym
wieksze nasilenie choroby. Wartosci EASI = 20
sg interpretowane jako ciezka posta¢ choroby
zgodnie z kryteriami kwalifikacji do programu.

Wykresy pudetkowe przedstawiajgce roz-
ktad wyjsciowych wartosci EASI w poszcze-

g6lnych grupach terapeutycznych zaprezen-
towano na Wykresie 4.2. Dodatkowo w Ta-
beli 4.3 przedstawiono mediany oraz rozstepy
miedzykwartylowe (IQR) wartosci EASI dla po-
szczegolnych lekow.

Stwierdzono statystycznie istotne réz-
nice w rozktadzie wyjsciowych wartosci EASI
pomiedzy grupami terapeutycznymi (test
Kruskala-Wallisa: x2=10,51; df = 4; p = 0,033).
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Oznacza to, ze co najmniej jedna z analizo-
wanych grup réznita sie pod wzgledem na-
silenia choroby w momencie kwalifikacji do
programu.

W analizie post hoc testem Dunna po ko-
rekcji dla wielokrotnych poréwnan metoda
Holma nie wykazano istotnych statystycznie
réznic pomiedzy poszczegdlnymi parami le-
kow, cho¢ poréwnanie pomiedzy dupiluma-
bem a upadacytynibem osiggneto wynik gra-
niczny (p = 0,052). W alternatywnej analizie
poréwnania parami z zastosowaniem testu
Wilcoxa oraz korekcji metodg Holma réznica

ta osiggneta poziom istotnosci statystycznej
(p = 0,041). Wyniki wskazujg, ze wyjsciowe
nasilenie choroby mogto rézni¢ sie pomie-
dzy grupami terapeutycznymi i dlatego zo-
stato uwzglednione jako potencjalny czynnik
zaktécajacy w dalszych analizach. W szczegél-
nosci przeprowadzono:

« wieloczynnikowg analize z wykorzy-
staniem modelu Coxa, w ktérej EASI
uwzgledniono jako zmienng ciagta,

« analizy podgrup z podziatem na pacjen-
tow z wyjsciowym EASI ponizej oraz po-
wyzej mediany catej kohorty.

Wykres 4.2: Wykresy pudetkowe wyjsciowych wartosci EASI wedtug leku

80

60

40

Warto$¢ wskaznika EASI

20

Dupilumab Tralokinumab

Abrocytynib

Baricytynib Upadacytynib

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie danych NFZ
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Tabela 4.3: Mediany oraz rozstepy miedzykwartylowe (IQR) EASI w poszczegdlnych grupach

terapeutycznych
Nazwa leku Mediana EASI
Dupilumab 26,65
Tralokinumab 25,15
Abrocytynib 29,15
Baricytynib 22,70
Upadacytynib 24,10
Wartosci dla catej kohorty 26,00

IQR EASI

22,025-35,800
21,925-31,975
23,150-35,225
21,375-32,600
21,100-28,700

22,000-33,800

Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie danych NFZ

431 Wieloczynnikowa analiza z wykorzystaniem modelu Coxa

Zatozenie proporcjonalnosci hazardéw zo-
stato zweryfikowane za pomoca testu reszt
Schoenfelda. Nie stwierdzono istotnych od-
chylen od tego zatozenia ani dla poszcze-
gb6lnych zmiennych, ani w tescie globalnym
(p =0,54).

Wynikiwieloczynnikowej analizy z wykorzy-
staniem modelu Coxa przedstawiono na Wy-
kresie 4.3. Wyzsza wyjsciowa wartos¢ EASI wy-
kazata zalezno$¢ wskazujacg na krotszy czas
utrzymania terapii u pacjentéw i pacjentek
z wiekszym nasileniem choroby (HR 1,01 na
kazdy punkt EASI; 95% CI 1,00-1,03; p = 0,094),
jednak zaleznos$¢ ta nie osiggneta istotnosci
statystyczne;.

W poréwnaniu z tralokinumabem lecze-

nie dupilumabem wigzato sie z istotnie niz-
szym ryzykiem zakonczenia terapii (HR 0,63;
95% ClI 0,40-0,99; p = 0,045), co wskazuje
na dtuzszy czas utrzymania leczenia. Z ko-
lei baricytynib byt zwigzany z istotnie wyz-
szym ryzykiem zakonczenia terapii (HR 3,27;
95% Cl 1,67-6,42; p <0,001).

Nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy
tralokinumabem a upadacytynibem (HR 0,92;
p = 0,795). Dla abrocytynibu obserwowano
trend w kierunku krétszego czasu utrzymania
terapii, jednak wynik nie osiggnat istotnosci
statystycznej (HR 1,51; p = 0,242).

Zgodnie z wczesniejszymi rozwazaniami,
wiek oraz ptec nie byly istotnie zwigzane z cza-
sem utrzymania terapii.
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Wykres 4.3: Wspotczynniki hazardéow (HR) na podstawie wieloczynnikowej analizy z wykorzysta-

niem modelu Coxa
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Pte¢ K reference
(N=237)
M 1.28
(N=260) (0.88 - 1.86)
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Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie danych NFZ

4.3.2 Analizy podgrup wedtug wyjSciowego EASI

Analizy podgrup przeprowadzono metodg
Kaplana-Meiera, dzielgc pacjentéw i pacjentki
na dwie grupy wedlug mediany wyjsciowej
wartosci wskaznika EASI (ang. Eczema Area and
Severity Index) liczonej dla catej kohorty: poni-
zej mediany (<26) oraz réwnej lub wyzszej od
mediany (>26).

Na Wykresie 4.4 przedstawiono wyniki dla

terapii biologicznych (dupilumab i tralokinu-
mab), natomiast na Wykresie 4.5 dla inhibito-
réw JAK (abrocytynib, baricytynib i upadacyty-
nib).

W grupie terapii biologicznych stwierdzono
istotne roznice pomiedzy analizowanymi krzy-
wymi przezycia (test log-rank, p = 0,037). Naj-
dtuzszy czas utrzymania terapii obserwowano
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u pacjentéw leczonych dupilumabem z wyj-
sciowym EASI ponizej mediany. W pozosta-
tych trzech podgrupach (dupilumab z EASI >
mediany oraz obie podgrupy tralokinumabu)
przebieg krzywych byt zblizony, cho¢ nieco
krotszy czas utrzymania terapii obserwowano
u pacjentow leczonych tralokinumabem z wyj-
sciowym EASI ponizej mediany.

W  przypadku inhibitoréw JAK réwniez
stwierdzono istotne réznice pomiedzy anali-
zowanymi krzywymi (test log-rank, p =0,0063).
Najkorzystniejszy przebieg krzywych obser-
wowano dla upadacytynibu, niezaleznie od
wyjsciowej wartosci EASI. Najkrétszy czas
utrzymania terapii odnotowano w grupach le-
czonych baricytynibem. Interpretacje wynikow

dla inhibitoréw JAK nalezy jednak prowadzic
ostroznie ze wzgledu na niewielka liczebnos¢
niektérych podgrup, szczegdlnie dla baricyty-
nibu i abrocytynibu.

W obu analizowanych klasach lekéw nie
obserwowano jednoznacznego i konsekwent-
nego wptywu podziatu wedtug mediany EASI
na czas utrzymania terapii. Wyniki sugeruja
jednak, ze wyjsciowe nasilenie choroby moze
modyfikowaé skutecznos¢ poszczegdlnych te-
rapii, a zaleznos¢ ta wydaje sie bardziej wi-
doczna w grupie lekéw biologicznych. Ob-
serwacje te nalezy interpretowac jako ana-
lize eksploracyjng, uzupetniajgcg wyniki wielo-
czynnikowego modelu Coxa.
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Wykres 4.4: Krzywe Kaplana-Meiera dla terapii lekami biologicznymi z podziatem wedtug wyjscio-
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Zrédto: opracowanie wtasne na podstawie danych NFZ
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Wykres 4.5: Krzywe Kaplana-Meiera dla terapii inhibitorami JAK z podziatem wedtug wyjsciowego

EASI
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4.4 Analiza grup terapeutycznych na podstawie przyczyny

zakonczenia terapii

W analizowanej kohorcie uwzgledniono
117 zdarzen definiowanych jako zakoriczenie
terapii. Dla 112 zdarzen pacjenci i pacjentki
mieli oficjalnie zakoriczony program w syste-
mie SMPT i w zwigzku z tym, dostepna byta
szczegb6towa informacja o przyczynie zakoh-
czenia leczenia.

Przyczyny zakohczenia terapii pogrupo-

wano w nastepujgce kategorie: nadwrazliwos¢
na lek, toksycznosc¢ leczenia, pogorszenie ja-
kosci zycia, nowe przeciwwskazania do lecze-
nia, brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie,
dziatania niepozadane oraz inne przyczyny.

Najczestszg przyczyng zakonhczenia tera-
pii we wszystkich analizowanych grupach byt
brak adekwatnej odpowiedzi na leczenie.
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Szczegdtowy rozkiad przyczyn zakohcze-
nia terapii oraz odsetek zakorczonych terapii
w poszczegoélnych grupach terapeutycznych
przedstawiono w Tabeli 4.4. Najnizszy odse-
tek zakoriczonych terapii obserwowano w gru-

pie leczonej dupilumabem, natomiast najwyz-
szy w grupie leczonej baricytynibem. Interpre-
tujgc wyniki dla abrocytynibu i baricytynibu,
nalezy uwzgledni¢ niewielkg liczebnos$¢ tych
grup.

Tabela 4.4: Przyczyny zakonczenia terapii w poszczegdlnych grupach terapeutycznych
Uwzgledniono wytgcznie pacjentow i pacjentki ze statusem zakonczonego pro-
gramu w SMPT.

Przyczyna zakonczenia Dupilumab I GUTGELE Abrocytynib Baricytynib Upadacytynib
terapii

Nadwrazliwo$¢ na lek <5 - - - -
Toksycznos¢ leczenia <5 - <5 - <5
Pogorszenie jakosci zycia - - - - <5
Nowe przeciwwskazania do <5 <5 <5 <5 <5
leczenia

Brak adekwatnej odpowiedzi 21 27 7 10 9

na leczenie

Dziatania niepozadane 5 <5 <5 - <5
Inne przyczyny 6 <5 - - <5
Odsetek zakonczen terapii (do  16,4% 23,8% 42,9% 66,7% 22,5%

dnia 28 lutego 2026)
wzgledem liczby pacjentéw

i pacjentek leczonych danym
lekiem (%) w analizowanej
kohorcie

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie danych NFZ



Ograniczenia analizy oraz wnioski

Gtowne ograniczenia analizy wynikaja z wy-
korzystania danych sprawozdawczych oraz
z organizacji programu lekowego B.124.

Poszczegélne leki byly wigczane do pro-
gramu w réznym czasie, co spowodowato
konieczno$¢ ograniczenia okresu obserwa-
¢ji oraz wykluczenia z analizy lebrikizumabu,
dla ktorego dostepny czas obserwacji byt
zbyt krétki do przeprowadzenia wiarygod-
nego poréwnania. Dodatkowo réznice w kry-
teriach kwalifikacji do poszczegdlnych tera-
pii, w szczegblnosci dotyczgce wieku pacjen-
tow i pacjentek, wymusity ograniczenie ana-
lizy do os6b dorostych (w wieku co najmniej
18 lat). W konsekwencji wyniki nie mogg by¢
bezposrednio odnoszone do populacji pedia-
trycznej. W przysztosci rekomendowane by-
toby przeprowadzenie odrebnej analizy obej-
mujgcej dzieci i mtodziez leczone w progra-
mie.

Przyjete kryteria witgczenia i wytgczenia do-
prowadzity do istotnego zmniejszenia liczeb-

Whnioski

Wyniki analizy na podstawie danych z pro-
gramu lekowego B.124. wskazuja, ze naj-
dtuzszy czas utrzymania terapii obserwowano
w grupie leczonej dupilumabem. Tralokinumab
i upadacytynib osiggaty zblizone wyniki, nato-
miast baricytynib wigzat sie z wyraznie krot-

nosci kohorty poréwnawczej - w szczegélno-
Scidecyzja o analizowaniu tylko oséb, ktére po
raz pierwszy uczestniczyty w programie B.124.

Dodatkowym ograniczeniem byty znaczne
réznice w liczebnosci poszczegblnych grup te-
rapeutycznych, zwtaszcza w przypadku abro-
cytynibu i baricytynibu, dla ktérych analizo-
wane grupy obejmowaty mniej niz 30 oséb.
Ogranicza to precyzje oszacowan i zwieksza
podatnos¢ wynikéw na wplyw pojedynczych
obserwacji.

Ponadto analiza opierata sie na danych
administracyjnych i klinicznych gromadzo-
nych na potrzeby sprawozdawczosci, ktore
nie zawierajg wszystkich potencjalnych czyn-
nikdbw mogacych wptywac¢ na wybor terapii
oraz czas jej utrzymania. Oznacza to, ze po-
mimo uwzglednienia w modelach statystycz-
nych wieku, ptci oraz wyjsciowej wartosci EASI,
nie mozna catkowicie wykluczy¢ wptywu nie-
zmierzonych czynnikéw zaktdcajgcych.

szym czasem kontynuacji leczenia. Wyjsciowe
nasilenie choroby, mierzone wartoscig EASI,
nie byto niezaleznym istotnym predyktorem
czasu utrzymania terapii po uwzglednieniu in-
nych analizowanych czynnikéw.
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