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1. Przedmiot i historia zlecenia

W zwigzku z art. 40 pkt. 4 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2019 poz. 784 z pdzn. zm.) niniejsze
opracowanie stanowi aneks do raportu nr BOR.434.22.2016 [zatgcznik 1], na podstawie ktérego zostata wydana
Opinia Rady Przejrzystosci:

= nr 276/2016 z dnia 13 wrzesnia 2016 roku w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje
czynng cetirizinum, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego [zatgcznik 2];

= nr 277/2016 z dnia 13 wrzes$nia 2016 roku w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje
czynng levocetirizini dihydrochloridum, w zakresie wskazan do stosowania lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego [zatacznik 3];

= nr 278/2016 z dnia 13 wrzesnia 2016 roku w sprawie objecia refundacjg lekéw zawierajgcych substancje
czynng loratadinum, w zakresie wskazahn do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania
odmiennych niz okre$lone w Charakterystyce Produktu Leczniczego [zatgcznik 4].

Niniejszy raport stanowi aktualizacje danych zawartych w poprzednich opracowaniach w zakresie:
= istnienia nowych wytycznych praktyki klinicznej;
= istnienia nowych dowoddéw naukowych na potrzeby oceny skutecznosci i bezpieczenstwa ocenianej
technologii medycznej.

Status rejestracyjny ocenianej technologii

Zakres wskazan pozarejestracyjnych lekdw objetych refundacjg zawierajgcych substancje czynne: cetyryzyna,
lewocetyryzyna, loratadyna przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1. Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacjg

Substancja czynna Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacja

. atopowe zapalenie skory;
=  alergia pokarmowa - u pacjentéw od 6 miesigca zycia;

Cefirizinum . reakcja anafilaktyczna objawiajgca sie pokrzywkg lub obrzekiem naczynioruchowym Quinckego
u pacjentéw od 6 miesigca zycia
. atopowe zapalenie skory;
Levocetirizini . alergia pokarmowa - u pacjentéw od 6 miesigca zycia;
dihydrochloridum . reakcja anafilaktyczna objawiajgca sie pokrzywkg lub obrzekiem naczynioruchowym Quinckego

u pacjentéw od 6 miesigca zycia

. atopowe zapalenie skory - u pacjentéw od 2 roku zycia

. alergia pokarmowa - u pacjentéw od 2 roku zycia

. reakcja anafilaktyczna objawiajgca sie pokrzywkg lub obrzekiem naczynioruchowym Quinckego
u pacjentéw od 2 roku zycia

Loratadinum

Wykaz podmiotéw odpowiedzialnych oraz wykaz kodéw EAN dla wnioskowanych technologii lekowych znajduje
sie w rozdziale ,5.1. Wykaz lekéw zawierajgcych oceniang substancje czynng finansowanych ze srodkéw
publicznych w ramach ocenianego wskazania”.

Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacjg produktéw leczniczych zawierajgcych: cetyryzyna,
lewocetyryzyna, loratadyna jest zgodny ze wskazaniem ze zlecenia.
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2. Rekomendacje kliniczne

W dniu 17.07.2019 r. przeprowadzono wyszukiwanie aktualizacyjne rekomendacji klinicznych, w oparciu
0 wczesniejszy raport Agencji dla analizowanego problemu decyzyjnego (BOR.434.22.2016). Wyszukiwania
dokonano na stronach nastepujacych instytucji/organizaciji:

e Polskiego Towarzystwa Alergologicznego oraz Polskiego Towarzystwa Dermatologicznego (PTA i PTD),

e American Academy of Dermatology (AAD),

e European Dermatology Forum (EDF),

e American Academy of Allergy, Asthma and Immunology (AAAI),

e European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI),

e Australasian Society of Clinical Immunology and Allergy (ASCIA),

¢ World Allergy Organization (WAO),

e British Society for Allergy and Clinical Immunology (BSACI).

Atopowe zapalenie skory: Wytyczne EDF 2018 wskazujg na brak dowodow, ktére uzasadniatyby stosowanie
lekéw przeciwhistaminowych (LPH) zaréwno | jak i Il generacji w leczeniu $wigdu w przebiegu AZS. Leki te moga
by¢ zastosowane, jesli leczenie standardowe okaze sie niewystarczajgce.

Alergie pokarmowe: Wytyczne EAACI 2017 dopuszczajg stosowanie LPH H1 u dzieci i dorostych, u ktérych
wystgpita ostra, niezagrazajgca zyciu alergia pokarmowa, natomiast odradzajg stosowanie LPH w profilaktyce.

Reakcje anafilaktyczne (anafilaksja): Wytyczne EAACI 2017 i ASCIA 2018 zalecajg stosowanie doustnych LPH
w celu tagodzenia skérnych objawow anafilaktycznych (pokrzywka lub obrzek naczynioruchowy). Nie zaleca sie
natomiast profilaktycznej premedykacji z zastosowaniem LPH H1 lub H2 u pacjentéw poddawanych zabiegom
z podaniem s$rodkéw kontrastowych. Wytyczne ASCIA 2018 nie zalecajg stosowania doustnych LPH
wywotujgcych sedacje oraz wskazuja, ze LPH nie odgrywajg znaczacej roli w leczeniu i zapobieganiu objawom
oddechowym i sercowo-naczyniowym w przebiegu anafilaksji.

Pokrzywka: Odnalezione wytyczne EAACI 2018 i ASCIA 2019 rekomendujg stosowanie LPH H1 w leczeniu
pokrzywki (postaci: ostra, przewlekfa) u dorostych i dzieci. LPH H1 1l generacji powinny by¢ stosowane jako leki
pierwszego rzutu w leczeniu pokrzywki. Wytyczne wskazujg takze na mozliwos¢ podnoszenia stosowanej dawki
standardowej do 4 razy.

Obrzek naczynioruchowy: Nie odnaleziono nowszych wytycznych klinicznych poza opisanymi w raporcie AOTMIT
nr BOR.434.22.2016.

Tabela 2. Rekomendacje i wytyczne kliniczne w zakresie ocenianych wskazan.

Zrédto, cel wytycznych i

metodyka Tres¢ wytycznych

Atopowe zapalenie skéry (AZS)

Leki przeciwhistaminowe sg uzywane od dekad w celu ztagodzenia $wigdu u pacjentéw z AZS. Jednak
przeprowadzono tylko kilka randomizowanych badan klinicznych, w ktérych wykazano ty ko staby efekt
lub jego brak w fagodzeniu $wigdu.

Leki przeciwhistaminowe | generacji o dziataniu sedacyjnym takie jak hydroksyzyna, fumaran
klemastyny, maleinian dimentyndenu moga poprawi¢ komfort snu w sytuacji zaostrzenia egzemy (D).
Opisano znaczacy, ale klinicznie maty efekt feksofonadyny w dawce 60 mg 2x dziennie. Obserwowano
wptyw wysokiej dawki 20 do 40 mg cetyryzyny na dobe na swedzenie, ale efekt ten przypisano przede
EDF 2018 wszystkim sedacji.

European Dermatology Forum, | Ogélnie LPH sg bezpieczne w uzyciu, rowniez przez dtugi okres czasu. Istniejg ograniczone dane
Europa dotyczgce przeciwéwigdowego dziatania LPH (antagonisci H1) w atopowym zapaleniu skory, a wptyw
LPH zaréwno pierwszej, jak i drugiej generacji na $wigd u pacjentéw cierpigcych na AZS jest bardzo
ograniczony. LPH moga zmniejsza¢ pokrzywke zwigzang z AZS, ale jest to rzadko spotykane w
praktyce klinicznej. Badania dotyczace cetyryzyny obejmujgce populacje pediatryczng wykazaty efekt
w przypadku pokrzywki wywotanej pokarmem.

Rekomendacie:

Nie ma wystarczajgcych dowodoéw na poparcie zastosowania LPH H1 zaréwno | jak i Il generacji w
leczeniu $wigdu w AZS. Leki te moga by¢ zastosowane je$li standardowe leczenie ztozone z
miejscowych kortykosteroidéw i emolientéw nie jest wystarczajgce (1b, A). Dlugoterminowe stosowanie
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Zrédto, cel wytycznych i
metodyka

Tresé wytycznych

uspokajajgcych lekéw przeciwhistaminowych w dziecinstwie moze wptywac na jakos$¢ snu i dlatego nie
jest rekomendowane (D).

Objasnienia: poziom dowodéw: 1a — metaanaliza na podstawie wynikéw przegladu systematycznego
RCT; 1b — pojedyncze badania RCT; 2a — przeglad systematyczny badan kohortowych; 2b —
pojedyncze badania kohortowe i RCT ograniczonej jakos$ci; 3 — przeglad systematyczny badan
kliniczno-kontrolnych; 3b — pojedyncze badanie kliniczno-kontrolne; 4 — serie przypadkdéw, badanie
kliniczno-kontrolne lub przeglad systematyczny badan kliniczno-kontrolnych ograniczonej jako$ci; Sita
rekomendaciji: A — poziom dowodéw 1ai 1b; B — 2a, 2b, 3a, 3b; C — 4; D — opinia eksperta.

Alergie pokarmowe

EAACI 2017

European Academy of Allergy
and Clinical Immunology,
Europa

Wytyczne nie odnosza sie bezposrednio do stosowania cetyryzyny, lewocetyryzyny i loratadyny w
leczeniu alergii pokarmowych.

W przypadku wystgpienia ostrych reakcji w alergii pokarmowej wytyczne wskazujg na mozliwosci
stosowania LPH H1:

- istniejg dowody wskazujgce na skutecznos¢ LPH u dzieci i dorostych, u ktdrych wystgpita ostre,
niezagrazajgce zyciu reakcje alergiczne pokarmowe [poziom dowoddéw: I, sita rekomendacji: C]

- profilaktyczne stosowanie LPH nie jest zalecane [poziom dowodéw: V, sita rekomendaciji: D]

Objasnienia: Poziom dowodéw: Il — nierandomizowane badania z dwiema grupami (np. badania
kohortowe, kliniczno-kontrolne); Il — nierandomizowane badania z jedng grupa (np. pre-test i post-test);
IV — badania opisowe, ktére zawierajg analize punktéw koncowych (single-subject design, serie
przypadkéw); V — opisy przypadkéw lub opinia eksperta, ktéra zawiera przeglad pismiennictwa, wspdlne
oswiadczenie. Sita rekomendacji: C — poziom IV badar lub ekstrapolacja wynikow z badarn poziomow
Il lub 1I; D — poziom V dowodéw albo niepokojgco niespéjne lub niejednoznaczne badania na dowolnym
poziomie.

Reakcje anafilaktyczne

ASCIA 2018

Australasian Society of Clinical
Immunology and Allergy,
Australia

Wytyczne nie odnoszg sie do bezposrednio do stosowania cetyryzyny, lewocetyryzyny i loratadyny.
Wytyczne odnoszg sie ogdlnie do mozliwosci zastosowania lekdw przeciwhistaminowych:

- LPH nie odgrywaja znaczacej roli w leczeniu oraz profilaktyce objawéw oddechowych i sercowo-
naczyniowych w przebiegu anafilaksji.

- nie zaleca sie stosowania doustnych LPH wywotujgcych sedacje, poniewaz dziatania niepozgdane
takie jak sennos¢ lub apatia mogg by¢ podobne do niektérych objawéw anafilaksji.

EAACI 2017

European Academy of Allergy
and Clinical Immunology,
Europa

Zarzadzanie kryzysowe w leczeniu anafilaksji:

- w Il linii leczenia — doustne LPH H1 i H2 moga fagodzi¢ skérne objawy anafilaksji [poziom dowoddw:
I, sita rekomendaciji: B]

- ty ko w przypadku wystgpienia reakcji anafilaktycznej z objawami obrzeku naczynioruchowego lub
pokrzywki mozna podawac¢ doustne LPH.

Profilaktyka:

- rutynowe stosowanie profilaktycznej uktadowej premedykacji z LPH H1 i/lub H2 albo
glikokortykosteroidami nie jest rekomendowane do stosowania u niewyselekcjonowanych pacjentow
poddawanych zabiegom z podaniem $rodkéw kontrastowych, poniewaz leki te nie zapobiegajg
zagrazajgcym zyciu reakcjom anafilaktycznym [sita rekomendaciji: A].

Objasnienia: poziom dowodow: | — przeglady systematyczne, metaanalizy, RCT; Il —
nierandomizowane badania z dwiema grupami (np. badania kohortowe, badania kliniczno-kontrolne);
IIl — nierandomizowane badania z jedng grupg (np. pre-test i post-test). Sita rekomendacji: A — spéjne
badania z | poziomu; B — spdjne badania z Il lub Il poziomu albo ekstrapolacja wynikéw z | poziomu
badan.

Pokrzywka

EAACI/GALEN/EDF/WAO
2018

European Academy of Allergy
and Clinical Immunology,
Global Allergy and Asthma
European Network, European
Dermatology Forum, World
Allergy Organization

Europa i Swiat

Objawowe leczenie farmakologiczne:

Ogodlne rozwazania odnoszg sie zaréwno do ostrej jak i przewlektej postaci pokrzywki. R6znicg moze
by¢ zwigzania z postacig pokrzywki, dla niektorej zastosowanie bedzie miato leczenie na zadanie.

- Rekomenduije sie stosowanie LPH H1 Il generacji ponad LPH H1 | generaciji.
- Rekomenduije sie stosowanie LPH H1 Il generacji w pierwszej linii leczenia.
- Nie rekomenduje sie stosowania réznych lekéw z grupy LPH H1 w tym samym czasie.

Dawkowanie LPH H1 Il generacji mozna zwiekszy¢ do 4 razy, jesli pacjent nie odpowiedziat na leczenie
pojedynczg dawka, ale nie rekomenduje sie wigkszego zwiekszania dawki.

Populacija pediatryczna:

Sugeruje sie przy zachowaniu ostroznosci stosowanie tego samego algorytmu co u dorostych.
Cetyryzyna, desloratadyna, feksofenadyna, lewocetyryzyna, rupatadyna, bilastyna i loratadyna byly
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Zrédto, cel wytycznych i
metodyka

Tresé wytycznych

dobrze przebadane u dzieci, a ich diugoterminowe bezpieczenstwo jest ugruntowane w populacji
pediatrycznej.

ASCIA 2019

Australasian Society of Clinical
Immunology and Allergy,
Australia

Wytyczne odnoszg sie do leczenia przewlektej pokrzywki spontanicznej (ang. chronic sponataneous
urticaria, CSU).

LPH H1 | generacji nie sg rekomendowane jako | linia leczenia ze wzgledu na istotne dziatania
niepozadane.

LPH H1 Il generacji (cetyryzyna, lewocetyryzyna, loratadyna, desloratadyna, feksofenadyna) maja
udowodniong skutecznosé w leczeniu CSU. Leki te wykazaty skuteczno$c¢ i bezpieczenstwo stosowania
bez znaczacych zdarzen niepozadanych. Badania poréwnawcze sugeruja, ze leki z grupy LPH H1 Il
generacji moga nie by¢ jednakowo skuteczne, jednakze nie ma wystarczajgcych dowodoéw dla mocnej
rekomendacji. Wybor lekéw przeciwhistaminowych zalezy od preferencji lekarza. Mozna zwigkszyc¢
dawke LPH H1 Il generacji do 4 razy.

Populacja pediatryczna:

LPH H1 Il generacji pozostajg gtéwng opcja leczenia dla dzieci z CSU i sg preferowane ponad LPH H1
| generacji. Chociaz dawkowanie lekoéw przeciwhistaminowych H1 drugiej generacji, nawet
czterokrotnie przekraczajgcych zalecang dawke, jest skuteczne u dorostych i czesto testowane u dzieci
w praktyce klinicznej, nie przeprowadzono zadnych badan w populacji pediatrycznej popierajgcych takie
postepowanie. Ogodlnie rzecz biorgc, brakuje dowodéw na poparcie stosowania wiekszosci terapii
drugiej linii u dzieci z CSU.

Algorytm dotyczacy leczenia pokrzywki:
- W I linii LPH o dziataniu nie sedacyjnym z mozliwoscig zwiekszenia dawki do 4 razy;
- w przypadku uzyskania odpowiedzi na leczenie nalezy kontynuowaé podawanie leku;

- przy braku odpowiedzi rozwazyé dodanie krétkoterminowo ranitydyny + montelukast + doksepina lub
omalizumab przez 6 miesiecy

LPH — leki przeciwhistaminowe
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3. Wskazanie dowodéw naukowych

3.1.1. Wyszukiwanie dowodoéw naukowych

Dokonano aktualizacji przegladu przeprowadzonego w 2016 roku w celu odnalezienia dowodéw naukowych
dotyczacych skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania preparatéw zawierajgcych cetyryzyne,
lewocetyryzyne, loratadyne w leczeniu atopowego zapalenia skory, alergii pokarmowej, reakcji anafilaktycznej
objawiajgcej sie pokrzywkg lub obrzekiem naczynioruchowym Quinckego. Wyszukiwanie przeprowadzono
w dniach 11.07.2019 r. w bazie medycznej PubMed, Embase i Cochrane Library. Jako date odciecia przyjeto
07.2016 r. tj. wyszukiwano badan opublikowanych po dacie wyszukiwania przeprowadzonego w opracowaniu
AOTMIT nr BOR.434.22.2016.

Ponizej przedstawiono kryteria wtgczenia badan do analizy:

Populacja: cetyryzyna, lewocetyryzyna - atopowe =zapalenie skoéry; alergia pokarmowa — u pacjentow
od 6 miesigca zycia; reakcja anafilaktyczna objawiajgca sie pokrzywka lub obrzekiem naczynioruchowym
Quinckego — u pacjentéw od 6 miesigca zycia;

loratadyna - atopowe zapalenie skory; alergia pokarmowa — u pacjentéw od 2 roku zycia; reakcja anafilaktyczna
objawiajgca sie pokrzywka lub obrzekiem naczynioruchowym Quinckego — u pacjentéw od 2 roku zycia.
Interwencja: cetyryzyna, lewocetyryzyna, loratadyna

Komparator: dowolny refundowany

Punkty koncowe: wigczono badania, w ktérych analizowano nastepujace istotne klinicznie punkty koncowe:
przezycie/Smiertelnos¢; odpowiedz na leczenie, zdarzenia niepozadane, inne.

Typ badan:

- opracowania wtérne (przeglady systematyczne),

- badania pierwotne o najwyzszym poziomie wiarygodnosci, jesli nie odnaleziono wiarygodnych i aktualnych
przegladéw systematycznych, oraz badania pierwotne niewlgczone do odnalezionych przegladéw
systematycznych;

Inne: Do przegladu wtgczano dowody o najwyzszym poziomie wiarygodnosci.

Nie wigczano publikacji dostepnych wytgcznie w postaci abstraktéw konferencyjnych.

Kwerendy, wyniki przeszukiwania i diagram PRISMA, zestawiono w rozdziatach 5.2 i 5.3 do niniejszego raportu.

3.1.2. Opis badan witaczonych do analizy

W wyniku aktualizacji wyszukiwania nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wkgczenia do przegladu.

3.1.3. Wyniki analizy skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

Nie przedstawiono. W wyniku aktualizacji wyszukiwania nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wtgczenia
do przegladu.
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Dodatkowe informacje dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa

Przeglad systematyczny opracowany przez Cochrane Collaboration Matterne U 2019 nie spetniat kryteriéw
wigczenia, ze wzgledu na niezgodno$¢ interwencji - do w/w przegladu wigczano badania, w ktérych leki
przeciwhistaminowe H1 (w tym cetirizinum, levocetirizini dihydrochloridum, loratadinum) stosowano w skojarzeniu
z leczeniem miejscowym. W zwigzku z powyzszym w niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki tylko w skroconej

postaci.

Tabela 3. Zestawienie wynikéw dla odnalezionego przegladu systematycznego.

Przeglad/Metodyka przegladu

Opis

Matterne U 2019

Zrédto finan.: -

Cel przegladu:

Ocena  wplywu  doustnych  lekow
przeciwhistaminowych H1 jako ,terapii
dodanej” do leczenia miejscowego u
dorostych i dzieci z atopowym zapaleniem
skory

Populacja:

Osoby w kazdym wieku z kliniczng
diagnoza ,eczema”, ,wyprysk atopowy”

lub LwWyprysk”, wykonany  przez
dermatologa lub lekarz.

Interwencja:

Doustne leki przeciwhistaminowe

(antagonisci  H1)  wszystkich  klasy
podawane jako terapia dodawana do
miejscowego leczenie egzemy (np.
miejscowe kortykosteroidy, miejscowe
immunomodulatory, inne).

Komparatory:

placebo

Punkty koncowe:

Nie  uwzgledniono
wigczenia do przegladu
Metodyka:
Randomizowane badania kontrolowane
(RCT), w tym badania crossover, w
ktérych stosowano doustng H1 AH jako
terapie  uzupetniajagcg do leczenia
miejscowego

Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem:

Do maja 2018

jako  kryterium

Wyniki:

Uwzgledniono 25 badan (3285 randomizowanych uczestnkéw). Siedemnascie badan
obejmowato 1344 dorostych, a osiem badan obejmowato 1941 pacjentéw pediatrycznych.
Wiegkszos¢ badan nie wykazata ciezkosci wyprysku na poczatku, ale przeprowadzono je w
placéwkach opieki ambulatoryjnej, wiec jest prawdopodobne, ze wigczano do badan
pacjentéw z ciezszymi przypadkami wyprysku. Czas trwania badan wynosit od trzech dni do
18 miesiecy. Naukowcy zbadali 13 réznych terapii H1 AH. Nie podjeto sie tagczenia wynikéw,
ze wzgledu na wysoki poziom réznorodnosci badan pod wzgledem czasu trwania, dawki
interwencji, rownoczesnego zastosowania leczenia miejscowego i oceny wynikéw. Ryzyko
btedu (bias) byto na ogét niejasne, ale pie¢ badan miato wysokie ryzyko btedu w jednej z
domen (attrition, selection, or reporting bias). Tylko jedno badanie mierzyto jako$¢ zycia, ale
wyniki te byly niewystarczajgcy do analizy statystycznej. Chociaz niniejszy przeglad ocenit 17
poréwnan, podsumowano wyniki trzech kluczowych poréwnan w tym przegladzie.

Cetirizine versus placebo

W jednym badaniu cetyryzyne 0,5 mg/kg/d poréwnano z placebo, podawang przez 18
miesiecy u 795 dzieci. Autorzy badania nie zgtosili pacjenta z objawami wyprysku niezaleznie
od $wigdu. Cetyryzyna jest prawdopodobnie zwigzana z mniejszg liczbg dziatan
niepozgdanych gtéwnie tagodnych (RR 0,68, 95%Cl: 0,46 do 1,01) oraz potrzeba nieco
mniejszego dodatkowego uzycia H1 AH jako wyznacznik czestosci wystepowania zaostrzen
wyprysku (P = 0,035). Objawy kliniczne oceniane przez lekarza (indeks SCORing Atopic
Dermatitis - SCORAD) zostaty zmniejszone w obu grupach, ale réznica miedzy grupami byta
nieistotna (brak wartosci P). Dowody na to poréwnanie byty umiarkowanej jakosci.

W jednym badaniu oceniano cetyryzyne w dawce 10 mg/d w poréwnaniu do placebo,
podawang przez cztery tygodnie u 84 dorostych. Wyniki nie wskazujg na roéznice miedzy
grupami w ocenianych przez pacjenta objawach wyprysku (swigd mierzony jako cze$¢
SCORAD; brak danych liczbowych), liczby niepozadanych zdarzen (RR 1,11, 95%CI: 0,50 do
2,45; gtéwnie sedacja, inne problemy zwigzane ze skorg, objawy ze strony ukiadu
oddechowego lub bél glowy) lub poddane ocenie lekarza zmiany w objawach klinicznych,
wymagana ilo$¢ miejscowej terapii ratunkowe;j lub liczba zastosowan jako wskaznik zaostrzen
wyprysku (brak danych liczbowych). Dowody na to poréwnanie byly niskiej jakos$ci.

Fexofenadine versus placebo
Nie przedstawiono w niniejszym opracowaniu.
Loratadine versus placebo

W badaniu z udziatem 28 oséb dorostych poréwnywano loratadyne w dawce 10 mg/dobe
przyjmowanej przez 4 tygodnie w poréwnaniu z placebo. Badacze nie znalezli dowodéw na
réznice pomigdzy grupami w przypadku $wigdu ocenianego przez pacjenta za pomocg 100-
punktowej wizualnej skali analogowej (MD -2,30, 95%CI: -20,27 do 15,67); zmniejszenie
objawéw klinicznych ocenianych przez lekarza (SCORAD) (MD -4,10, 95%Cl: -13,22 do
5,02); lub w zdarzeniach niepozgdanych. Autorzy badania zgtosili tylko jeden efekt uboczny
(zapalenie mieszkéw wiosowych w grupie placebo) (RR 0,25, 95%Cl: 0,01 do 5,76). Dowody
na to poréwnanie byly niskiej jakosci. Liczba wypryskow nie byta mierzona dla tego
poréwnania.

Konkluzje autorow:

Na podstawie poréwnan nie znaleziono spéjnego dowodu na to, ze terapie H1 AH sa
skuteczne jako ,terapia dodana” w leczeniu atopowego zapalenia skéry w poréwnaniu z
placebo; dowody byty niskiej i umiarkowanej jakosci. (...). Cetyryzyna nie byta lepsza niz
placebo pod wzgledem objawdéw klinicznych ocenianych przez lekarza ani objawéw
ocenianych przez pacjentow i nie znalezliSmy dowoddéw na to, ze loratadyna jest bardziej
korzystna niz placebo, chociaz wszystkie interwencje wydajg sie bezpieczne.

Jakos¢ dowoddéw byta ograniczona z powodu stabo zaprojektowanych badan i
nieprecyzyjnych wynikéw. Przyszli badacze powinni jasno okresli¢ stan (przebieg i nasilenie)
i jasno opisa¢ ich metody, zwtaszcza dobodr uczestn kéw i randomizacje, charakterystyke
wejsciowg pacjentéw i wyniki.

AH - przeciwhistaminowe
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3.2. Omoéwienie wynikéw badan oraz ograniczenia analizy klinicznej
W przegladzie systematycznym Matterne U 2019 dla wszystkich wynikéw w kluczowych poréwnaniach dowody

miaty niskg lub umiarkowang jako$¢. Przyczyny obnizenia jakosci dowodow to: obawy dotyczgce sposobu
prowadzenia badanh i wigczenia zbyt matej liczby uczestnikdw, co przektadato sie na doktadnos¢ wynikow.
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4. Zrodia

Badania pierwotne i wtérne

Matterne U, Béhmer MM, Weisshaar E, Jupiter A, Carter B, Apfelbacher CJ. Oral H1 antihistamines as ‘add-
Matterne U 2019 on’ therapy to topical treatment for eczema. Cochrane Database of Systematic Reviews 2019, Issue 1. Art.

No.: CD012167.
Rekomendacje kliniczne

ASCIA Guidelines Acute Management Anaphylaxis 2018 [dostep: 17.07.2019 r.
ASCIA 2018 https://www.allergy.org.au/hp/papers/acute-management-of-anaphylaxis-quidelines]

ASCIA HP Position Paper Chronic Urticaria 2019 [dostep: 17.07.2019 r.
ASCIA 2019 https://www.allergy.org.au/hp/papers/chronic-spontaneous-urticaria-csu-quidelines]
EACCI 2017 Muraro A, Roberts G, EAACI Guidelines — Food Allergy and Anaphylaxis.

Zuberier T, Aberer W, Asero R. The EAACI/GA LEN/EDF/WAO guideline for the definition, classification,
EACCI 2018 diagnosis and management of urticaria. Allergy. 2018;73:1393-1414.

Wollenberg A. Consensus-based European guidelines for treatment of atopic eczema (atopic dermatitis) in
EDF 2018 adults and children: part I. JEADV 2018, 32, 657682
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5. Zataczniki

Zal 1. Opracowanie nr BOR.434.22.2016; Cetyryzyna, lewocetyryzyna, loratadyna w wybranych
wskazaniach pozarejestracyjnych. Opracowanie na potrzeby oceny zasadnos$ci dalszego finansowania
ze srodkow publicznych lekéw zawierajgcych dang substancje czynng we wskazaniach innych niz
wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Zal 2. Opinia Rady Przejrzystosci nr 276/2016 z dnia 13 wrzesnia 2016 roku w sprawie objecia
refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynng cetirizinum, w zakresie wskazan do stosowania lub

dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego;
Zal 3. Opinia Rady Przejrzystosci nr 277/2016 z dnia 13 wrzesnia 2016 roku w sprawie objecia

refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynng levocetirizini dihydrochloridum, w zakresie wskazan
do stosowania lub dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce
Produktu Leczniczego;

Zal 4. Opinia Rady Przejrzystosci nr 278/2016 z dnia 13 wrzesnia 2016 roku w sprawie objecia
refundacjg lekéw zawierajgcych substancje czynng loratadinum, w zakresie wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu podawania odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

5.1. Wykaz Ilekéw zawierajacych oceniang substancje czynnag
finansowanych ze srodkéw publicznych w ramach ocenianego
wskazania

Tabela 4. Produkty lecznicze zawierajace oceniang substancje czynng refundowane w ocenianym wskazaniu

Nazwa, postac i dawka leku Kod EAN LEth]Z CD [z] WLF [zf] PO V\[IZIZ:]S
Cetirizini dihydrochloridum/ Cetirizinum
Allertec, tabl. powl., 10 mg 05909990569441 10,79 14,90 13,16 30% 5,69
Allertec, syrop, 5 mg/5 ml 05909990851119 9,98 13,00 8,85 30% 6,81
Cetirizine Genoptim, tabl. powl., 10 mg 05909990969739 8,64 12,64 12,64 30% 3,79
Zyrtec, krople doustne, roztwér, 10 mg/ml 05909991386672 11,77 16,56 16,56 30% 4,97
Alermed, tabl. powl., 10 mg 05909990910793 10,80 14,91 13,16 30% 5,70
Allertec, krople doustne, roztwér, 10 mg/mi 05909991103811 6,79 9,65 8,85 30% 3,46
Allertec, krople doustne, roztwér, 10 mg/mi 05909991103835 11,99 16,79 16,79 30% 5,04
Amertil, tabl. powl., 10 mg 05909990410729 6,48 9,37 8,77 30% 3,23
Amertil, tabl. powl., 10 mg 05909990410736 10,15 14,23 13,16 30% 5,02
Amertil, tabletki powlekane, 10 mg 05907695215250 19,41 25,99 25,99 30% 7,80
Letizen, tabl. powl., 10 mg 05909990869725 7,13 10,07 8,77 30% 3,93
Zyrtec, roztwor do stosowania doustnego, 1 mg/ml 05909990781515 8,74 11,20 6,63 30% 6,56
Zyrtec, tabl. powl., 10 mg 05909990184637 14,47 18,75 13,16 30% 9,54
Zyrtec, krople doustne, 10 mg/ml 05909990184736 12,85 17,69 17,69 30% 5,31
Levocetirizini dihydrochloridum
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Nazwa, postaé i dawka leku Kod EAN lsz']Z CD[zf] | WLF[zt] | PO “[’z[:]s’
Cezera, tabl. powl., 5 mg 05909990656929 10,80 13,91 8,77 30% 7,77
Cezera, tabl. powl., 5 mg 05909990656936 15,34 19,51 12,28 30% 10,91
Cezera, tabl. powl., 5 mg 05909990656943 16,20 20,58 13,16 30% 11,37
Cezera, tabl. powl., 5 mg 05909991192600 37,80 46,85 39,47 30% 19,22

Contrahist, roztwor doustny, 0.5 mg/ml 05909990904099 17,93 23,04 17,69 30% 10,66

Contrahist, tabl. powl., 5 mg 05909990904129 14,90 19,05 12,28 30% 10,45

Contrahist, tabl. powl., 5 mg 05906414000726 20,06 26,42 24,56 30% 9,23

Contrahist, tabl. powl., 5 mg 05906414000733 30,08 38,43 36,83 30% 12,65
Lecetax, tabl. powl., 5 mg 05909990997640 11,75 15,74 12,28 30% 7,14

Levocedo, roztwér doustny, 0.5 mg/mi 05909991238995 17,27 22,33 17,69 30% 9,95

Lirra, tabletki powlekane, 5 mg 05909990790807 9,83 13,72 12,28 30% 5,12

Lirra, tabl. powl., 5 mg 05902020241133 20,04 26,40 24,56 30% 9,21
Lirra, tabl. powl., 5 mg 05902020241140 30,08 38,43 36,83 30% 12,65
Nossin, tabl. powl., 5 mg 05909991060589 12,51 16,54 12,28 30% 7,94
Xyzal, tabl. powl., 5 mg 05909990918072 22,11 26,62 12,28 30% 18,02
Xyzal, tabl. powl., 5 mg 05909990918041 6,78 8,09 3,07 30% 5,94
Xyzal 0,5 mg/ml roztwér doustny, roztwér doustny, 0.5 mg/ml | 05909991358105 16,63 21,66 17,69 30% 9,28
Xyzal 0,5 mg/ml roztwér doustny, roztwor doustny, 0.5 mg/ml | 05909991376550 16,85 21,89 17,69 30% 9,51
Xyzal 0,5 mg/ml roztwér doustny, roztwér doustny, 0.5 mg/ml | 05909990619627 21,29 26,55 17,69 30% 14,17
Zenaro, tabl. powl., 5 mg 05909990781720 14,04 18,14 12,28 30% 9,54
Zyx, tabl. powl., 5 mg 05909990765034 15,61 19,79 12,28 30% 11,19
Zyx, tabl. powl., 5 mg 05907695215014 27,54 34,28 24,56 30% 17,09
Zyx, tabletki powlekane, 5 mg 05907695215267 30,06 38,41 36,83 30% 12,63
Loratadinum
Flonidan, zawiesina doustna, 1 mg/ml 05909990739318 9,29 12,68 10,61 30% 5,25
Flonidan, tabl., 10 mg 05909990739233 12,53 16,74 13,16 30% 7,53
Flonidan, tabl., 10 mg 05909990223343 23,92 30,73 26,31 30% 12,31
Flonidan, tabl., 10 mg 05909990223350 38,66 47,75 39,47 30% 20,12
Loratadyna Galena, tabl., 10 mg 05909990795420 12,10 16,28 13,16 30% 7,07
Loratadyna Galena, tabl., 10 mg 05909990670253 23,91 30,72 26,31 30% 12,30
Loratadyna Galena, tabl., 10 mg 05909990670260 35,96 44,92 39,47 30% 17,29

Loratan, kaps. miekkie, 10 mg 05909990909049 12,74 16,95 13,16 30% 7,74

Loratan, syrop, 5 mg/5 ml 05909990839018 8,93 12,42 11,06 30% 4,68

Skréty: UCZ — urzedowa cena zbytu, CD — cena detaliczna, WLF — Wysoko$6 limitu finansowania, PO — poziom odptatnosci, WDS — wysoko$é
doptaty $wiadczeniobiorcy; Obwieszczenie MZ z dnia 27 czerwca 2019 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2019 r.;

Tabela 5. Producent/podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej technologii

S;}E)nsrfgncja Nazwa leku Podmiot odpowiedzialny
Allertec Warszawskie Zaklady Farmaceutyczne Polfa S.A.
< Alermed Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne LEK-AM Sp. z 0.0.
g Cetirizine Genoptim SYNOPTIS PHARMA SP. Z O.0O.
2 Amertil BIOFARM Sp. z 0.0.
© Letizen KRKA
Zyrtec VEDIM Sp. z 0.0.
. Lirra Glenmark Pharmaceuticals
% Cezera KRKA
2 Contrahist Adamed Sp. z 0.0.
?coﬁ Lecetax Axxon Sp. z 0.0.
5% Levocedo Polfarmex
Nossin Apotex Europe B.V.
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?:)?nsr:znqa Nazwa leku Podmiot odpowiedzialny
Xyzal VEDIM Sp. z 0.0.
Zenaro Zentiva
Zyx BIOFARM Sp. z 0.0.
E . Flonidan Sandoz GmbH
g =3 Loratadyna Galena Farmaceutyczna Spoétdzielnia Pracy GALENA”
- Loratan +Przedsiebiorstwo Produkcji Farmaceutycznej Hasco-Lek” S.A.

5.2. Strategia wyszukiwania publikacji

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Pubmed (data ostatniego wyszukiwania: 11.07.2019 r.)

Search Query

Iltems
found

Dermatitides) OR Dermatitis Atopic)) Filters: Publication date from 2016/12/31 to 2019/07/11

#51 Search ((((cetirizine) OR levocetirizine) OR loratadine)) AND ((((((("Anaphylaxis"[MeSH Terms]) OR 127
Anaphylactic) OR Anaphylaxis)) OR (((((((((((("Angioedema"[MeSH Terms]) OR Angioedemas) OR Quincke) OR
Quinckes) OR Quincke's) OR Angioneurotic) OR Edema) OR Edemas) OR Urticaria) OR Urticarias) OR Giant)
OR Angioedema)) OR (((((((Food) OR Allergies) OR Allergy) OR Hypersensitivity) OR Hypersensitivities) OR
Food Hypersensitivity[MeSH Terms]) OR Food Hypersensitivity)) OR (((((((((Dermatitis Atopic[MeSH Terms]) OR
Disseminated) OR Atopic) OR Eczema) OR Neurodermatitis) OR Neurodermatitides) OR Dermatitis) OR

#52 Search ((((cetirizine) OR levocetirizine) OR loratadine)) AND ((((((("Anaphylaxis"[MeSH Terms]) OR 72
Anaphylactic) OR Anaphylaxis)) OR (((((((((((("Angioedema"[MeSH Terms]) OR Angioedemas) OR Quincke) OR
Quinckes) OR Quincke's) OR Angioneurotic) OR Edema) OR Edemas) OR Urticaria) OR Urticarias) OR Giant)
OR Angioedema)) OR (((((((Food) OR Allergies) OR Allergy) OR Hypersensitivity) OR Hypersensitivities) OR
Food Hypersensitivity[MeSH Terms]) OR Food Hypersensitivity)) OR (((((((((Dermatitis Atopic[MeSH Terms]) OR
Disseminated) OR Atopic) OR Eczema) OR Neurodermatitis) OR Neurodermatitides) OR Dermatitis) OR
Dermatitides) OR Dermatitis Atopic)) Filters: Publication date from 2016/12/31 to 2019/07/11; Humans

Dermatitides) OR Dermatitis Atopic))

#50 Search ((((cetirizine) OR levocetirizine) OR loratadine)) AND ((((((("Anaphylaxis"[MeSH Terms]) OR 1926
Anaphylactic) OR Anaphylaxis)) OR (((((((((((("Angioedema"[MeSH Terms]) OR Angioedemas) OR Quincke) OR
Quinckes) OR Quincke's) OR Angioneurotic) OR Edema) OR Edemas) OR Urticaria) OR Urticarias) OR Giant)
OR Angioedema)) OR (((((((Food) OR Allergies) OR Allergy) OR Hypersensitivity) OR Hypersensitivities) OR
Food Hypersensitivity[MeSH Terms]) OR Food Hypersensitivity)) OR (((((((((Dermatitis Atopic[MeSH Terms]) OR
Disseminated) OR Atopic) OR Eczema) OR Neurodermatitis) OR Neurodermatitides) OR Dermatitis) OR

#49 Search ((cetirizine) OR levocetirizine) OR loratadine 3129
#48 Search loratadine 1548
#4T Search levocetirizine 413
#46 Search cetirizine 1836

Neurodermatitides) OR Dermatitis) OR Dermatitides) OR Dermatitis Atopic)

#45 Search (((((("Anaphylaxis"[MeSH Terms]) OR Anaphylactic) OR Anaphylaxis)) OR (((((((((((("Angioedema"[MeSH 1920402
Terms]) OR Angioedemas) OR Quincke) OR Quinckes) OR Quincke's) OR Angioneurotic) OR Edema) OR
Edemas) OR Urticaria) OR Urticarias) OR Giant) OR Angioedema)) OR (((((((Food) OR Allergies) OR Allergy)
OR Hypersensitivity) OR Hypersensitivities) OR Food Hypersensitivity[MeSH Terms]) OR Food Hypersensitivity))
OR (((((((((Dermaititis Atopic[MeSH Terms]) OR Disseminated) OR Atopic) OR Eczema) OR Neurodermatitis) OR

OR Neurodermatitides) OR Dermatitis) OR Dermatitides) OR Dermatitis Atopic

#44 Search ((((((((Dermatitis Atopic[MeSH Terms]) OR Disseminated) OR Atopic) OR Eczema) OR Neurodermatitis) 199230

#43 Search Dermatitis Atopic[MeSH Terms] 18850
#42 Search Disseminated 64012
#41 Search Atopic 40033
#40 Search Eczema 20744
#39 Search Neurodermatitis 1711

#38 Search Neurodermatitides 1711

#37 Search Dermatitis 119394
#36 Search Dermatitides 119452
#35 Search Dermatitis Atopic 26333

Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci 13/16



Cetirizinum, levocetirizini dihydrochloridum, loratadinum

0T.4321.32.2019

#34 Search ((((((Food) OR Allergies) OR Allergy) OR Hypersensitivity) OR Hypersensitivities) OR Food 1560404
HypersensitivityfMeSH Terms]) OR Food Hypersensitivity
#33 Search Food 1123857
#32 Search Allergies 370041
#31 Search Allergy 468046
#30 Search Hypersensitivity 364678
#29 Search Hypersensitivities 364859
#28 Search Food Hypersensitivity[MeSH Terms] 19117
#27 Search Food Hypersensitivity 23180
#26 Search ((((((((((("‘Angioedema"[MeSH Terms]) OR Angioedemas) OR Quincke) OR Quinckes) OR Quincke's) 271509
OR Angioneurotic) OR Edema) OR Edemas) OR Urticaria) OR Urticarias) OR Giant) OR Angioedema
#25 Search Giant 86497
#24 Search Urticarias 22221
#23 Search Urticaria 22204
#22 Search Edemas 148511
#21 Search Edema 164631
#20 Search Angioneurotic 942
#19 Search Quincke's 229
#18 Search Quinckes 2
#17 Search Quincke 388
#16 Search Angioedemas 8018
#15 Search "Angioedema"[MeSH Terms] 5709
#14 Search Angioedema 8017
#13 Search (("Anaphylaxis"[MeSH Terms]) OR Anaphylactic) OR Anaphylaxis 32538
#12 Search Anaphylaxis 29335
#11 Search Anaphylactic 10577
#10 Search "Anaphylaxis"[MeSH Terms] 20334
Tabela 7. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane (data ostatniego wyszukiwania: 11.07.2019 r.)
#1 | MeSH descriptor: [Anaphylaxis] explode all trees 177
#2 | Anaphylactic 630
#3 | Anaphylaxis 1745
#4 | #1 or #2 or #3 2124
#5 | Angioedema 717
#6 | Angioedemas 109
#7 | Quincke 241
#8 | Quinckes 4
#9 | Quincke's 240
#10 | Angioneurotic 594
#11 | Edema 18384
#12 | Edemas 580
#13 | Urticaria 3012
#14 | Urticarias 133
#15 | Giant 769
#16 | #5 or #6 or #7 or #8 or #9 or #10 or #11 or #12 or #13 or #14 or #15 22202
#17 | MeSH descriptor: [Food Hypersensitivity] explode all trees 866
#18 | Hypersensitivities 39
#19 | Hypersensitivity 9146
#20 | Allergy 20661
#21 | Allergies 1686
#22 | #17 or #18 or #19 or #20 or #21 28282
#23 | MeSH descriptor: [Dermatitis, Atopic] explode all trees 1604
#24 | Dermatitides 8
#25 | Dermatitis 7925
#26 | Neurodermatitides 0
#27 | Neurodermatitis 152
#28 | Eczema 3546
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#29 | Atopic 5917
#30 | Disseminated 3214
#31 | #23 or #24 or #25 or #26 or #27 or #28 or #29 or #30 14376
#32 | #4 or #16 or #22 or #31 59979
#33 | cetirizine 1050
#34 | levocetirizine 349
#35 | loratadine 861
#36 | #33 or #34 or #35 1928
#37 | #32 and #36 (with Cochrane Library publication date from Jan 2017 to Dec 2019) 182
Tabela 8. Strategia wyszukiwania w bazie Embase (data ostatniego wyszukiwania: 11.07.2019 r.)
1 Exp Anaphylaxis/ 36682
2 Anaphylactic.ab,kw,ti. 11526
3 Anaphylaxis.ab,kw,ti. 21576
4 lor2or3 43958
5 Exp Angioedema/ 18030
6 Angioedemas.ab,kwiti. 74
7 Quincke.ab,kw,ti. 528
8 Quinckes.ab,kw,ti. 160
9 Quincke's.ab,kw,ti. 160
10 Angioneurotic.ab,kw,ti. 548
11 Edema.ab,kwiti. 133731
12 Edemas.ab,kwi,ti. 812
13 Urticaria.ab,kwiti. 18687
14 Urticarias.ab,kwiti. 232
15 Giant.ab, kw, ti. 74290
16 S5or6or7or8or9orl0orllorl2orl3orl4oril5 238479
17 Esp Food Hypersensitivity/ 30965
18 Hypersensitivities.ab,kw,ti. 691
19 Hypersensitivity.ab,kw,ti. 66507
20 Allergy.ab,kwiti. 98582
21 Allergies.ab,kwiti. 22744
22 #17 or #18 or #19 or #20 or #21 174409
23 MeSH descriptor: [Dermatitis, Atopic] explode all trees 37650
24 Dermatitides.ab, kwi ti. 149
25 Dermatitis.ab,kw,ti. 69333
26 Neurodermatitides.ab,kwi,ti. 0
27 Neurodermatitis.ab,kwiti. 490
28 Eczema.ab kw,ti. 19952
29 Atopic.ab,kwi,ti. 50898
30 Disseminated.ab,kw,ti. 63203
31 23 or 24 or 25 or 26 or 27 or 28 or 29 or 30 168737
32 4orl6or22or31 559343
33 cetirizine.ab,kwi,ti. 2335
34 levocetirizine.ab,kwiti. 660
35 loratadine.ab,kw,ti. 1593
36 33 o0r34o0r35 4011
37 32 and 36 1461
38 Limit 37 to yr="2016 — 2019” 233
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5.3. Diagram Prisma

~

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

PubMed: 127

Embase: 233 Publ kacje z baz dodatkowych:

Cochrane: 182 Lacznie: 0

\ tacznie: 542 /
Publikacje analizowane na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
L. i L ) tytutdéw i streszczen:
tytutéw i streszczen (po usunieciu dupl katow)
Wiaczonych: 440 Wykluczonych: 334

Publikacje Publikacje wigczone do analizy petnych / \

wigczone z tekstow:

referencji: 0

Wiaczonych: 6

Niewfasciwa interwencja lub
niedostateczne informacje na jej
v temat: 6

/ \ Wykluczonych: 6
Publikacje wtgczone do analizy:
Wiaczonych: 0 \ /
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