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Rekomendacja nr 229/2014
z dnia 13 pazdziernika 2014 r.
Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych

w sprawie zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu
leczniczego Nalcrom (acidum cromoglicicum), kapsutki a 100 mg,
we wskazaniu: alergia pokarmowa, wielowazna oraz
atopowe zapalenie skory o ciezkim przebiegu

Prezes Agencji nie rekomenduje wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego
Nalcrom (acidum cromoglicicum), kapsutki a 100 mg, we wskazaniu: alergia pokarmowa,
wielowazna oraz atopowe zapalenie skdry o ciezkim przebiegu.

Uzasadnienie rekomendacji

Prezes Agencji, przychylajgc sie do stanowiska Rady Przejrzystosci uwaza, ze brak jest
wysokiej jakosci badan klinicznych dotyczacych stosowania kromoglikanu sodu w ocenianych
wskazaniach, natomiast wyniki badan nizszej jakosci sg niejednoznaczne.

W przypadku atopowego zapalenia skory, rekomendacje kliniczne nie odnoszg sie lub nie
zalecajg kromoglikanu sodu w tym wskazaniu. Takze eksperci kliniczni nie popieraja
finansowania ocenianego leku w atopowym zapaleniu skory, wskazujgc na brak przestanek
potwierdzajacych jego skutecznosc.

W przypadku alergii pokarmowej, jeden z ekspertdw widzi miejsce ocenianej technologii
w praktyce klinicznej w ramach uzupetnienia leczenia dietetycznego ciezkich alergii
wielopokarmowych z objawami ze strony przewodu pokarmowego. Jednakze stanowisko to
nie znalazto poparcia w wytycznych klinicznych, gdyz tylko jedna z osSmiu rekomendac;ji
wskazuje na mozliwy niewielki efekt kromoglikanu sodu w alergii pokarmowej
(w alergicznym eozynofilowym zapaleniu przetyku / zotgdka i jelit).

Nie odnaleziono réwniez rekomendacji refundacyjnych odnoszgcych sie do finansowania
kromoglikanu sodu (Nalcrom) w ocenianych wskazaniach.

Przedmiot wniosku

Produkt leczniczy Nalcrom nie jest dopuszczony do obrotu w Polsce i nie znajduje sie na listach
refundacyjnych, moze by¢ jednak sprowadzany z zagranicy, jezeli jego zastosowanie jest niezbedne
dla ratowania zycia lub zdrowia pacjenta, na warunkach i w trybie okreslonym w art. 4 ustawy z dnia
6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne, tj. na podstawie zapotrzebowania wystawianego przez
szpital albo lekarza prowadzgcego leczenie poza szpitalem, potwierdzone przez konsultanta z danej
dziedziny medycyny. Minister Zdrowia moze wyda¢ zgode na refundacje sprowadzanego leku
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na podstawie art. 39 ustawy o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (dalej: ustawy o refundacji).

Problem zdrowotny

Alergia pokarmowa wielowazna jest to nadwrazliwos¢ o podtozu immunologicznym, objawiajaca sie
niepozgdanymi reakcjami organizmu po przyjeciu pokarmdéw nalezgcych do réznych grup produktow
spozywczych.

Z epidemiologicznego punktu widzenia problem alergii pokarmowych nie jest obecnie dokfadnie
poznany. Istniejg jedynie przyblizone dane, co wynika z faktu, ze brak jest do chwili obecnej
uniwersalnego testu laboratoryjnego rozstrzygajgcego jednoznacznie o istnieniu choroby. Czestos¢
tej dolegliwosci réznie ksztattuje sie w zaleznosci od wieku i ptci badanych oséb. Swiatowa
Organizacja Zdrowia (WHO) uznata alergie pokarmowg za problem zdrowotny dotykajgcy 1-3%
dorostych oraz 4—6% dzieci. Dwukrotnie czesciej objawy nadwrazliwosci na pokarmy stwierdzane s3
u kobiet. Brak jest doktadnych danych epidemiologicznych na temat alergii wielowaznej.

Przyczyng pojawienia sie objawdéw klinicznych moze by¢ kazdy alergen pokarmowy. Zjawisko
polialergii jest zazwyczaj konsekwencjg osobniczego podtoza atopowego i dotyczy starszych dzieci ze
wspotistniejgcy alergiag pokarmowa i wziewng oraz wielonarzgdowa manifestacjg tego uczulenia.
Wyrdzniamy alergie wielowazng typu natychmiastowego i opdznionego. Szczegdlnym przejawem
alergii wielowaznej jest alergia krzyzowa. Wystepuje u oséb uczulonych na pytki roslin, po spozyciu
niektérych warzyw lub owocow, objawiajgca sie najczesciej pod postacig zespotu jamy ustnej (ang.
oral allergy syndrome, OAS), ale moze dotyczy¢ catego ustroju — zespét pytkowo-pokarmowy (ang.
pollen-food allergy syndorme, PFS).

Leczeniem z wyboru w kazdym przypadku udowodnionej alergii bagdz nietolerancji pokarmowej jest
dieta eliminacyjna, czyli czasowe lub state usuniecie z zywienia chorej osoby szkodliwego lub Zle
tolerowanego pokarmu lub sktadnika pokarmowego z jednoczasowym wprowadzeniem w to miejsce
sktadnikéw zastepczych o réwnowaznych wartosciach odzywczych. Czas i rodzaj stosowanej diety
eliminacyjnej ustala sie indywidualnie dla kazdego przypadku klinicznego (najczesciej 12 miesiecy).
Leczenie farmakologiczne jest jedynie elementem wspomagajgcym prawidtowo prowadzonego
leczenia dietetycznego.

Atopowe zapalenie skdry (AZS) to choroba zapalna skory o przebiegu przewlektym lub nawrotowym,
ktédremu towarzyszy nasilony swigd oraz charakterystyczne zmiany skérne.

Dane epidemiologiczne szacujg, ze 10-15% populacji krajéw zachodnich cierpi na AZS. Choroba
objawia sie gtdwnie w okresie dziecinstwa. W Polsce choruje 4,7% dzieci miedzy 3 a 8 r.z., natomiast
chorzy dorosli stanowig 1,4%. Brak jest danych okreslajacych liczbe oséb chorujgcych na AZS
o ciezkim przebiegu.

AZS jest chorobg o podiozu genetycznym zaleznym od osobniczych sktonnosci do atopii
i wieloczynnikowej etiologii. Dodatkowo na rozwdj choroby wptywaja czynniki srodowiskowe.

Do chwili obecnej nie ustalono jednorodnych zasad postepowania. Dobér terapii zalezy od wieku
pacjenta oraz stopnia nasilenia zmian chorobowych. Terapia AZS ze wzgledu na przewlekty charakter
i wieloczynnikowg patogeneze jest bardzo trudna. Polega gtdwnie na leczeniu objawowym,
przeciwzapalnym i wzmacniajgcym uszkodzong naturalng warstwe skory.

Leczenie farmakologiczne obejmuje leczenie miejscowe zmienionej chorobowo skéry oraz leczenie
ogodlne. Leczenie miejscowe u chorych z AZS ma na celu uzyskanie remisji ostrego stanu zapalnego
skdry, a nastepnie uzyskanie stabilizacji choroby. W leczeniu miejscowym stosowane sg emolienty,
glikokortykosteroidy oraz niesteroidowe leki immunosupresyjne takie jak tackrolimus, pimecrolimus.
W leczeniu ogdlnym uzywane sg leki przeciwhistaminowe Il generacji. W ostrych stanach AZS
podawane sg przez krotki okres czasu doustnie glikokortykosteroidy; cyklosporyna A i MMF
(mykofenolat mofetilu) jako leki immunosupresyjne. Obok farmakoterapii mozna takze zastosowac
fototerapie.
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Opis wnioskowanego swiadczenia

Produkt leczniczy Nalcrom zawiera substancje czynng kromoglikan sodu (SCG) i zgodnie z klasyfikacja
ATC jest zaliczany do grupy: Leki przeciwalergjczne, z wyjagtkiem kortykosteroidow (kod ATC
AO7EBO1). Mechanizm dziatania tej substancji czynnej opiera sie na stabilizacji btony komdrkowej
mastocytéw (komdrek tucznych).

Zgodnie z Charakterystykag Produktu Leczniczego Nalcrom wskazany jest w alergii pokarmowej (gdzie
przeprowadzono odpowiednie badania w celu okreslenia wrazliwosci na jeden lub wiecej alergendw
spozywczych), w potgczeniu z ograniczeniem gtéwnych alergendéw przyczynowych w diecie.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z opinig ekspertow klinicznych rekomendowanym postepowaniem w AZS s3 stosowane
miejscowo glikokortykosteroidy i inhibitory kalcyneuryny, a takze doustnie leki antyhistaminowe
i GKS, zas w przypadku alergii pokarmowej eksperci wymieniajg przede wszystkim diete eliminacyjna.

Rekomendacje zagranicznych towarzystw naukowych i organizacji ochrony zdrowia zalecaja
w przypadku atopowego zapalenia skory specjalng pielegnacje skory (gtdwnie uzywanie emolientéw)
i bandazowanie (na sucho i na mokro). W miejscowym leczeniu zaleca sie stosowanie
kortykosteroidéw i w wybranych przypadkach inhibitoréw kalcyneuryny. W leczeniu atopowego
zapalenia skory, szczegdlnie w ciezkich przypadkach, zastosowanie moze znalez¢ takze fototerapia
i leczenie systemowe.

Gtéwne zalecenia w zagranicznych wytycznych w leczeniu alergii pokarmowych dotyczg unikania
spozywania uczulajgcych pokarmow (a takze tych, ktére mogg wywotac reakcje krzyzowg), zaleca sie
stosowanie mieszanek zastepczych u matych dzieci, stosowanie lekéw przeciwhistaminowych
w przypadku lekkich objawdéw alergii pokarmowej, zas w przypadku ciezkich objawéw - podanie
adrenaliny.

Skutecznosé kliniczna

Brak jest wysokiej jakosci randomizowanych badan klinicznych oceniajacych stosowanie
kromoglikanu sodu w ocenianych wskazaniach.

Odnalezione badania o niskiej wiarygodnosci w odmienny sposéb prezentujg wyniki, ktdre takze
czesciowo sie wykluczajg, ale wskazujg na miejsce ocenianej technologii w leczeniu AZS i alergii
pokarmowe;j.

Nalezy przy tym zaznaczyé, ze zlecenie Ministerstwa Zdrowia dotyczy alergii pokarmowej
wielowaznej oraz atopowego zapalenia skéry o ciezkim przebiegu, jednakie zastosowanie tak
szczegdtowego wyszukiwania w medycznych bazach danych nie byto mozliwe do realizacji, dlatego
tez przeprowadzono szerokie wyszukiwanie dotyczace wskazania gtéwnego tj. alergii pokarmowej
oraz atopowego zapalenia skoéry, a jego wyniki przedstawiono ponize;j.

Atopowe zapalenie skory

W ramach systematycznego przegladu dowoddéw naukowych nie zidentyfikowano przeglagdéw
systematycznych z metaanalizg lub bez, oceniajgcych skutecznosé kromoglikanu sodu w leczeniu AZS.
Natomiast odnaleziono i wifgczono do analizy jedng publikacje stanowigcg przeglad badan
dotyczacych skutecznosci kromoglikanu sodu w leczeniu AZS u dzieci (Businco 1991), przy czym nie
opisano w niej metodologii przeprowadzonego wyszukiwania i selekcji doniesien.

Przeglad Businco 1991 obejmowat 12 badan, w tym: 5 badan otwartych (Shaw 1975, Molkhou 1976,
Cavagni 1981, Harries 1983, Boner 1985), 1 pojedynczo zaslepione (Corrias 1985), 6 podwdjnie
zaSlepionych (Atherton 1982, Molkhou 1982, Giannetti 1984, Graham 1984, Businco 1986, Burks
1988). Populacje stanowity dzieci z AZS - tacznie 281 pacjentéw w wieku od 0,5 roku do 15 lat. Czas
terapii wahat sie w badaniach od 1 tygodnia do 3 miesiecy. Dawkowanie w wiekszosci badan
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podawano w mg na dobe (100 -1600 mg), jednak w trzech badaniach stosowano dawkowanie na kg
m.c. na dobe (40 mg).

Wyniki przeglagdu Businco 1991 wskazujg, Zze cztery z pieciu badan otwartych prezentujg pozytywne
wyniki terapii SCG w AZS u dzieci, w jednym badaniu nie wskazano ani na skutecznos$¢ ani na
nieskutecznos$¢ terapii. Badania podwdjnie zaslepione byly pozytywne dla skutecznosci SCG w 3
przypadkach i negatywne réwniez w 3 przypadkach.

Ponadto do analizy wtagczono dwa badania pierwotne

Badanie Lindskov 1983 stanowito randomizowang, podwdjnie zaslepiong, kontrolowang placebo
probe typu cross-over, do ktdrej wtgczano pacjentéw z ciezkim i rozpowszechnionym AZS, zaréwno
dorostych, jak i dzieci. Wtgczono 10 dzieci i 14 osdb dorostych.

W ocenie subiektywnej (pacjentéw/opiekundw), nie zaobserwowano rdznic istotnych statystycznie
pomiedzy SCG i placebo w zakresie Swigdu w ciggu dnia i ciezkosci egzemy. U dorostych swigd w nocy
byt znamiennie zmniejszony (p <0,05) po pierwszych 3 tyg. leczenia SCG w poréwnaniu
z analogicznym okresem w grupie placebo, a takze byt znamiennie zmniejszony (p <0,05) po
kolejnych 3 tyg. leczenia placebo w poréwnaniu z SCG.

W ramach oceny klinicznej nie odnotowano rdéznic istotnych statystycznie, z wyjatkiem egzemy po 6
tyg. leczenia, gdzie wykazano istotng statystycznie réznice na korzy¢ SCG (p <0,05).

Badanie Daugbjerg 1984 stanowito podwdjnie zaslepiong, kontrolowang placebo prdbe typu cross-
over, do ktérej wigczano pacjentéw ze zrdéinicowanym stopniem zaawansowania AZS
spowodowanym alergig pokarmowa. Wtgczono 34 pacjentéw w wieku od 1 do 23 lat, z czego 16
miato fagodne, 16 umiarkowane, a 2 ciezkie AZS.

Subiektywna ocena na podstawie wyniku z dzienniczka obserwacyjnego (diary card symptom scores)
wykazata, ze generalnie nie bylo rdzinic istotnych statystycznie w efektach leczenia, chod
zaobserwowano znaczace rdznice dla indywidualnych sekwencji leczenia na rzecz placebo.

Ocena kliniczna byfta zgodna z subiektywng: generalnie nie byto réznic istotnych statystycznie
w efektach leczenia, cho¢ w sekwencji SCG-placebo zaobserwowano znaczgce rdznice na rzecz
placebo.

Alergia pokarmowa

W ramach systematycznego przegladu dowoddéw naukowych nie zidentyfikowano przeglagdéw
systematycznych z metaanalizg lub bez, oceniajacych skutecznos¢ kromoglikanu sodu w leczeniu
alergii pokarmowej. Do analizy klinicznej dla tego wskazania wtgczono dwa badania pierwotne.

Badanie Dannaeus 1977 stanowito randomizowang, podwdjnie zaslepiong, kontrolowang placebo
probe typu cross-over, w ktérej porownywano aktywne leczenie kromoglikanem sodu z placebo
(glukoza) u dzieci z historig alergii pokarmowej. Do badania wigczono 20 pacjentéw w wieku 1-15 lat,
ktorzy mieli alergie na wiele pokarméw réznego rodzaju, z czego najczestszymi byta alergia na: jaja
(11), ryba (6), owoce i orzechy (10), warzywa (8), mleko (2), czekolada (3), barwniki i penicylina (4).

Zaréwno w ocenie rodzicow, jak i klinicystow, preferowanym okresem leczenia byt ten w ktérym
podawano SCG (p < 0,05). Srednie wyniki dla objawéw podczas pierwszych dwéch tyg. kazdego
leczenia nie wykazaty istotnej statystycznie réznicy pomiedzy SCG i placebo, ale u 5 dzieci zauwazono
znaczaca ulge w objawach skérnych podczas leczenia SCG. Srednie wyniki w objawach dla tygodnia,
w ktorym eksponowano uczestnikow na alergen, byly nizsze dla SCG, ale rdéznica nie byfa istotna
statystycznie.

Badaniem prospektywnym Zur 2001 objeto grupe 54 dzieci z rozpoznaniem alergii pokarmowej,
w wieku od 6 do 36 miesigca zycia. Grupe dobierano losowo, stosujgc leczenie kromoglikanem
disodowym lub ketotifenem, w zaleznosci od kolejnosci zgtaszania sie do lekarza udzielajgcego
pierwszej porady lekarskiej.
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Po przeprowadzonym leczeniu uzyskano istotng statystycznie poprawe stanu klinicznego pacjentdw,
zarowno w grupie pacjentéw leczonych kromoglikanem, jak i ketotifenem. Raportowano zmiane
wartosci punktowej SCORE ze sredniej 9,68 przed leczeniem na 3,84 po leczeniu kromoglikanem (p <
0,00001). Podobne wyniki, uzyskano w grupie leczonej ketotifenem - zmiana wartosci SCORE ze
Sredniej 8,62 przed leczeniem na 3,03 po leczeniu (p < 0,00001).

Autorzy dokonali takze zbiorczej analizy uzyskanych wynikow leczenia u dzieci z réznymi objawami
klinicznymi alergii pokarmowej. Srednie wartoéci SCORE przed leczeniem w stosunku do wartosci po
leczeniu, zaréwno kromoglikanem sodu jak i ketotifenem, w odniesieniu do objawdw
wielonarzagdowych i ze strony przewodu pokarmowego rdznig sie znamiennie statystycznie (p < 0,001
i p<0,0001).

Réwniez u pacjentdow z alergicznymi zmianami skérnymi leczonych ketotifenem uzyskano znamienng
statystycznie poprawe (p < 0,0002). Jednakze nie wykazano takiej réznicy u dzieci z objawami
skérnymi leczonych kromoglikanem (p < 0,14).

Skutecznos¢ praktyczna

Nie odnaleziono dowoddéw naukowych dokumentujgcych skutecznosé praktyczng wnioskowanej
technologii.

Bezpieczenstwo stosowania

Zgodnie z Charakterystykg Produktu leczniczego (ChPL) Nalcrom odnotowano w kilku przypadkach
nudnosci, wysypki skérne i bole stawow.

Zdarzenia niepozgdane przedstawione w ChPL s3 zgodne z tymi raportowanymi w badaniach
wigczonych do analizy.

Wptyw na budzet ptatnika publicznego

Dane Ministerstwa Zdrowia zostaty podane tgcznie do obydwu wnioskowanych wskazan tj. alergia
pokarmowa wielowazna oraz atopowe zapalenie skéry o ciezkim przebiegu. Dane te wskazuja, ze
w 2012 roku zostato wydanych 11 zgdd na refundacje, zas w pierwszym pétroczu 2013 roku — 8 zgdd.
Wartos$¢ zgdd wydanych na refundacje wyniosta tgcznie 4 798 PLN w 2012 r. i 4 130 PLN w 2013 r.
(pierwsze poétrocze). Produkt byt importowany z Wtoch, Szwajcarii i Wielkiej Brytanii.

Omoéwienie rekomendacji wydanych w innych krajach w odniesieniu do ocenianej
technologii

Odnaleziono 8 rekomendacji klinicznych dotyczacych alergii pokarmowej oraz 12 odnoszacych sie do
leczenia atopowego zapalenia skdry. Zadne odnalezione wytyczne kliniczne nie rekomendowaty
zastosowania kromoglikanu sodu w postaci doustnej w leczeniu AZS o ciezkim przebiegu oraz alergii
pokarmowej wielowazine;.

W przypadku AZS, dwie rekomendacje (Ring 2012 i EDF) odnosity sie do stosowania miejscowego
stabilizatorow mastocytéw (topical mast cell stabillizers), nie rekomendujgc jednoczesnie terapii
zuwagi na brak wystarczajacej ilosci dowoddw w postaci randomizowanych badani klinicznych
uzasadniajgcych stosowanie stabilizatoréw mastocytéw w leczeniu swigdu w AZS (atopic eczema ich)
(poziom 2b, B). Natomiast japoniska rekomendacja (JDA 2009) wymienia kromoglikan sodu (bez
okreslenia postaci leku) wsrdd lekéw antyalergicznych nie posiadajacych antyhistaminowego efektu
dziatania. Jednakze autorzy publikacji nie uznajg tej terapii za standardowe leczenie. Zaznaczajg, ze
skutecznosé terapii niestandardowych jest dochodzona tylko w niektérych osrodkach oraz wiekszos¢
ich skutecznosci nie jest udowodniona naukowo, dlatego autorzy nie przedstawiajg ich w wytycznych,
ktore poswiecono podstawowemu leczeniu atopowego zapalenia skory.

W zakresie alergii pokarmowej, jedna rekomendacja singapurskiego Ministerstwa Zdrowia (MoH
Singapore 2010) wskazuje, ze istniejg ograniczone korzysci ze stosowania m.in. kromoglikanu sodu
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(bez okreslenia postaci leku) w przypadku alergicznego eozynofilowego zapalenia przetyku oraz
eozynofilowego zapalenia zotadka i jelit, jednak nie jest to leczenie z wyboru. (grade D, level 3).

Nie odnaleziono zadnej rekomendacji refundacyjnej odnoszacej sie do finansowania kromoglikanu
sodu (Nalcrom).

Niniejszy produkt znaleziono na listach refundacyjnych w nastepujacych krajach: Czechy, Szwajcaria.

Podstawa przygotowania rekomendacji

Rekomendacja zostata przygotowana na podstawie zlecenia Ministra Zdrowia z dnia 3.07.2013 r. (znak: MZ-
PLD-460-18536-36/AL/13r.), w sprawie zbadania zasadno$ci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Nalcrom (acidum cromoglicicum), kapsutki a 100 mg, we wskazaniu: alergia pokarmowa,
wielowazna oraz atopowe zapalenie skory o ciezkim przebiegu, na podstawie art. 3le ust. 1 ustawy
o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2004 r. Nr 210, poz. 2135,
z pézn. zm.) i w zwigzku z art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, z pdzn. zm.),
po uzyskaniu stanowiska Rady Przejrzystosci nr 301/2014 z dnia 13 paZzdziernika 2014 r. w sprawie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Nalcrom (acidum cromoglicicum) we wskazaniach:
alergia pokarmowa wielowazna oraz atopowe zapalenie skory o ciezkim przebiegu.

Pismiennictwo

1. Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 301/2014 z dnia 13 pazdziernika 2014 r. w sprawie zasadnosci
wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Nalcrom (acidum cromoglicicum) we
wskazaniach: alergia pokarmowa wielowazna oraz atopowe zapalenie skdry o ciezkim przebiegu.

2. Raport Nr: AOTM-BP-431-10/2014. Nalcrom (acidum cromoglicicum), kapsutki a 100 mg, we
wskazaniu: alergia pokarmowa, wielowazna oraz atopowe zapalenie skory o ciezkim przebiegu. Raport
ws. zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego.
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