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Spis akroniméw wykorzystanych w ramach opracowania

ANN Alergiczny niezyt nosa
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
ang. Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma;
ARIA Alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa i jego wplyw na astme. Akronim raportéw i wytycznych
odnosnie postepowania diagnostycznego i terapeutycznego w alergicznym niezycie nosa oraz astmie.
AWMSG ang. All Wales Medicines Strategy Group;
Walijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
APST ang. Autologous Plasma Skin Test;
Test skdérny z surowicg whasng, pacjenta
ASST ang. Autologous Serum Skin Test;
Test skérny z osoczem wiasnym pacjenta
BSACI ang. British Society for Allergy and Clinical Immunology;
Brytyjskie Towarzystwo ds. Alergii i Immunologii Klinicznej
CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
Kanadyjska Agencja Oceny Technologii Medycznych
CHMP ang. Committee for Medicinal Products for Human Use;
Komitet do spraw Produktow Leczniczych Stosowanych u Ludzi
CIU ang. Chronic Idiopathic Utricaria;
Przewlekta pokrzywka idiopatyczna
CRP ang. C-reactive Protein;
Biatko C-reaktywne
DDD ang. Defined daily dose;
Definiowana dzienna dawka
EAACI ang. European Academy of Allergology and Clinical Immunology;
Europejska Akademia Alergologii i Immunologii Klinicznej
EBM ang. Evidence Based Medicine,
Medycyna oparta na dowodach naukowych
ECAP Epidemiologia Chordb Alergicznych w Polsce. Akronim badania epidemiologicznego.
ECF-A ang. Eosinophil Chemotactic Factor of Anaphylaxis;
Chemotaktyczny czynnik anafilaktyczny dla eozynofili
ang. The European Community Respiratory Health Survey;
ECRHS Akronim wieloosrodkowego badania epidemiologicznego dotyczacego wystepowania chordb uktadu
oddechowego.
EDF ang. European Dermatology Forum;
Europejskie Forum Dermatologiczne
EMA ang. European Medicines Agency;
Europejska Agencja do spraw Lekow
Fcs RI Fragment staty receptoréw o wysokim powinowactwie do immunoglobuliny klasy E
GAZLEN ang. Global Allergy and Asthma European Network;
Globalna Europejska Sie¢ ds. Alergii i Astmy
GM-CSF ang. Granulocyte-macrophage Colony-stimulating Factor;
Czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagow
H1i Receptor histaminowy typu 1
HAS fr. Haute Autorité de Santé;
Francuska Agencja Oceny Technologii Medycznych
HMC-1 ang. Human Mast Cell Line-1;
Linia komorkowa ludzkich mastocytéw (komdrek tucznych) typu 1
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HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
ICAM-1 ang. Intercellular Adhesion Molecule 1;
Miedzykomdrkowa czasteczka adhezyjna typu 1
IgE, IgG Immunoglobulina klasy E, immunoglobulina klasy G
IL Interleukina
Interwencja . . P . .
whioskowana Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktdry jest analizowany w ramach przeprowadzanej oceny.
niem. Institut fiir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen;
IQWIG o . -
Niemiecka Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. The International Study of Asthma and Allergy in Childhood,;
ISAAC Akronim wieloo$rodkowego badania epidemiologicznego dotyczacego wystepowania astmy i alergii u
dzieci.
LTB4, LTC4 Leukotrieny typu B4, C4
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;
Narodowy Instytut do spraw Doskonalenia Leczenia Klinicznego
PAF ang. Platelet-activating Factor;
Czynnik aktywujacy ptytki krwi
PBAC ang. Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
Australijska Agencja Oceny Technologii Medycznych
ang. Population, Intervention, Comparator, Outcome;
PICO A ) -
Populacja, interwencja, komparator, wynik zdrowotny
ang. Peak Nasal Inspiratory Flow;
PNIF
Szczytowy przeptyw wdechowy przez nos
PTA Polskie Towarzystwo Alergiczne
OB Odczyn Biernackiego
0S0z OgdlInopolski System Ochrony Zdrowia
ang. Quality of Life;
QoL Jakos¢ zycia
RK Rada Konsultacyjna
SAARWG ang. The South African Allergic Rhinitis Working Group; )
Potudniowoafrykanska Grupa Robocza ds. Alergicznego Zapalenia Btony Sluzowej Nosa
SBU ang. Swedish Council on Technology Assessment in Health Care;
Szwedzka Rada do spraw Oceny Technologii Medycznych
ang. Specific Immunotherapy,
SIT e ;
Swoista immunoterapia
SMC ang. Scottish Medicines Consortium;
Szkocka Agencja Oceny Technologii Medycznych
Technologia Substancja czynna/ produkt leczniczy, ktory jest analizowany w ramach przeprowadzanej oceny w danym
whnioskowana | wskazaniu klinicznym (populacji docelowej).
ang. Tumor Necrosis Factor alpha;
TNF-a ; i
Czynnik martwicy nowotworu
Tss ang. Total Symptom Score;
Globalna skala nasilenia objawow
TNSS ang. Total Nasal Symptom Score;
Skala nasilenia objawdw pozanosowych
ang. Total Nonnasal Symptom Score;
TNNSS o 7
Skala nasilenia objawow pozanosowych
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URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych Wyrobdw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

UAS

ang. Urticaria Activity Score;
Skala oceniajaca aktywnos¢ choroby

ang. Visual Analogue Scale;

b Wizualna skala analogowa
VCAM-1 ang. Vascular Adhesion Molecule 1;
Czasteczka adhezyjna typu 1 $rédbtonka naczyniowego
ang. World Allergy Organization,
WAO 2 7 ”
Swiatowa Organizacja ds. Alergii
WHO ang. World Health Organization;

Swiatowa Organizacja Zdrowia

Zdefiniowanie niektorych okreslen uzytych w opracowaniu na podstawie Rozporzadzenia

Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Przedstawienie badan, ktorych przedmiotem jest wykazanie lub opis réznic pomiedzy technologig
whnioskowang a technologig opcjonalna, a w przypadku braku takich badan — przedstawienie

LS odrebnych badan odnoszacych sie do technologii wnioskowanej oraz technologii opcjonalnej lub
naturalnego przebiegu choroby.
Refundowa_na Technologia opcjonalna finansowana ze $rodkéw publicznych na terytorium Rzeczypospolitej
technologia Iskiei dni fak dniu Ztozeni o5k
opcjonalna Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.

Technologia

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42a ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o
$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r. Nr 164,
poz. 1027, z p6zn. zm.2) lub Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub
wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt. 21 i 28 ustawy.

Technologia
opcjonalna

Procedura medyczna w rozumieniu art. 5 pkt. 42 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o
$wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze Srodkéw publicznych mozliwg do
zastosowania w danym stanie klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu, dostepna na terytorium
Rzeczypospolitej Polskiej, zgodnie ze stanem faktycznym w dniu ztozenia wniosku.
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Streszczenie

Celem analizy problemu decyzyjnego jest okreslenie
kierunkéw i zakresu analiz: klinicznej, ekonomicznej oraz
wptywu na system ochrony w odniesieniu do zastosowania
produktu leczniczego Hitaxa® (desloratadyna; roztwor
doustny) stosowanego w celu fagodzenia objawow
zwigzanych z: alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa

i/lub pokrzywka.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO (ang.

population, intervention, comparison, outcome, populacja,

interwencja wnioskowana, komparator — technologia
opcjonalna refundowana lub nierefundowana, wynik
zdrowotny) przedstawia sie nastepujaco:

e (P) populacje docelowa (populacje pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku) stanowig chorzy z
alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa oraz
chorzy z pokrzywka [43]),

e (I) oceniang interwencja  wnioskowang  jest
zastosowanie produktu leczniczego Hitaxa®
(desloratadyna; roztwdr doustny),

e (C) komparatorami (refundowanymi technologiami
opcjonalnymi) dla ocenianej interwencji wnioskowanej
sq: loratadyna, cetyryzyna i lewocetyryzyna
(podawane w postaciach ptynnych),

e (0) do efektow zdrowotnych (istotnych Kklinicznie)
uwzglednionych w  niniejszej  analizie  nalezy
skutecznos¢  kliniczna mierzona zmiang nasilenia
poszczegolnych objawdw nosowych i/lub objawdw
pozanosowych, zmiang ogolnego wskaznika objawdw
uwzgledniajacego m.in.: uczucie zatkania
nosa/niedroznos¢, kichanie, wydzielina z nosa, $wiad
nosa, $wiad oczu (ang. 7otal Symptom Score, TSS) —
w przypadku alergicznego zapalenia bfony Sluzowej
nosa oraz zmiang ogolnego wskaznika nasilenia
objawéw uwzgledniajacego m.in.: nasilenie $wiadu,
liczbe babli, wielkos¢ babli, wielkos¢ najwiekszego
babla — w przypadku pokrzywki, a takze w obu
schorzeniach: zmiang jakosci zycia, oceng ogdinej
skutecznosci zastosowanej terapii; w ramach oceny
profilu bezpieczenstwa terapii analizowano: ryzyko
wystgpienia jakichkolwiek dziatan niepozadanych w
trakcie leczenia, dziatan niepozadanych zwigzanych z

zastosowanym leczeniem, rezygnacji z udzialu w

badaniu z powodu wystgpienia dziatan niepozadanych,
a takze zmiany parametréw laboratoryjnych i zmiany w
elektrokardiogramie, jak rowniez ogdlnej tolerancji

zastosowanego leczenia.

Alergiczne zapalenie bfony sluzowej nosa (alergiczny
niezyt nosa) jest zespotem objawdw  klinicznych
wywotanych przez reakcje zapalna, w przebiegu ktorej
biorg udziat immunoglobuliny klasy E (IgE) skierowane
przeciwko uczulajacym chorego alergenom. Alergiczny
niezyt nosa charakteryzuje sie takimi objawami, jak:
wyciek wodnistej wydzieliny, kichanie, blokada nosa, swiad
btony $luzowej nosa, a czasem takze uposledzenie wechu i
smaku oraz objawy alergicznego zapalenia spojéwek tj.
tzawienie, przekrwienie i $wigd oczu [16], [17]. Chociaz
alergiczny niezyt nosa manifestuje sie gtéwnie
objawami ze strony nosa, uwazany jest obecnie za
chorobe ogoélnoustrojowa istotnie zmniejszajaca
wydajnos¢ pracy i nauki chorych oraz pogarszajaca
jakos¢ ich zycia. Ponadto, schorzenie to zwiazane
jest z ryzykiem wystapienia dlugoterminowych
komplikacji, takich jak: przewlekte zapalenie zatok, ucha
$rodkowego oraz astma [7], [16]. Alergiczne zapalenie
blony $luzowej nosa wystepuje u okoto 10-30%
populacji ludzkiej (tj. okoto 500-600 milionéw osdb), w
tym okoto 25% populacji Europy, co powoduje, ze jest
uznawane za najczestsza chorobe alergiczna swiata
[10], [15], [16]. Na podstawie danych z badania
+Epidemiologia Chordb Alergicznych w Polsce” (ECAP)
wykazano, ze Srednia czesto$¢ objawdw alergicznego
zapalenia bfony $luzowej nosa wynosi 22,5% catej
populacji, z czego: 23,6% u dzieci w wieku 6-7 lat; 24,6%
u miodziezy w wieku 13-14 lat oraz 21% u dorostych.
Czesciej choruja mieszkancy miast niz wsi (30% vs 16%)
oraz pacjenci ptci meskiej (24% vs 21,2%) [5], [77].

Celem leczenia alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa

jest opanowanie objawdw choroby, poprawa jakosci zycia

pacjenta oraz zapobieganie powiktaniom i rozwojowi

choréb wspdfistniejacych, w tym takze astmy oskrzelowej.

Pokrzywka stanowi niejednolity zespdt chorobowy
charakteryzujacy sie naglym pojawianiem sie babli
pokrzywkowych, ktorym czesto towarzyszg objawy obrzeku
naczynioruchowego [13]. Babel pokrzywkowy stanowi
pierwotny wykwit uwarunkowany obrzekiem obejmujacym

gorne warstwy skory wiasciwej. Ksztatt oraz rozmiary babli
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pokrzywkowych bywajg rézne i zwykle towarzyszy im
Swiad i/lub pieczenie skoéry [13]. Zmiany skorne w
przebiegu pokrzywki, jak i towarzyszacy im Swiad czy
bolesno$¢ w znacznym stopniu wptywaja na jakos¢ zycia i

funkcjonowanie  chorych. Na  podstawie  badan

epidemiologicznych wykazano, ze obcigzajacy wptyw

przewlektej pokrzywki idiopatycznej na jako$¢ zycia

pacjentéw jest poréwnywalny z poziomem jakosci Zycia

pacjentéw _z niedokrwienng__chorobg serca [7], [8].

Pokrzywka nalezy do schorzen o zlozonej i
wieloczynnikowej etiologii oraz patomechanizmie. Forme
schorzenia, w przypadku ktdrej potwierdzenie obecnosci
czynnika sprawczego okazuje sie niemozliwe okresla sie
pokrzywka idiopatyczng, niemniej jednak w przypadku
wszystkich rodzajow pokrzywki najistotniejszym
mediatorem reakgcji alergicznej pozostaje histamina [7],
[8]. Pokrzywki jako heterogenna grupa schorzen
stanowia istotny problem kliniczny poniewaz, jak
wynika z badan epidemiologicznych dotycza one aktualnie
od 15 do 20% populacji catego $wiata [12]. W Europie,
czestosc wystepowania przewlekiej pokrzywki
spontanicznej (zwyktej) wynosi 8-10% [14], a okoto 0,1%-
3% rozpoznan stanowi przewlekta pokrzywka idiopatyczna
[12]. Wedtug danych epidemiologicznych programu ECAP,
w wyniku szczegGtowych badan lekarskich
przeprowadzonych w grupie 4 783 oséb w 9 rdznych
regionach Polski, wystepowanie pokrzywki rozpoznano u 5-
8% badanych; 6% rozpoznan dotyczyto dzieci w wieku 6-7
lat, 5% - mtodziezy w wieku 13-14 lat, a 8% przypadkdéw

stanowili dorodli [77]. Celem objawowego leczenia

pokrzywki jest zmniejszenie uwalniania mediatoréw z

komorek tucznych i supresja oddziatywania _tych

mediatoréw na narzad docelowy. Dziatanie tych

mediatoréw w obrebie tkanek docelowych wynika z ich
wplywu na receptory histaminowe H1, ktére znajdujg sie
na komoérkach srodbtonka naczyn oraz  komorkach

czuciowego uktadu nerwowego [4].

Desloratadyna to metabolit loratadyny, ktéry nalezy do
lekéw przeciwhistaminowych drugiej generacji
pozbawionych  dziatania  sedatywnego, o dziataniu
przeciwalergicznym i przeciwzapalnym.  Desloratadyna
hamuje uwalnianie mediatoréw zaréwno wczesnej, jak
i poznej fazy reakcji alergicznej [43]. Wykazano jej
skuteczno$¢ w tagodzeniu objawéw u 0sdb z chorobami
alergicznymi, zwiaszcza w przypadku alergicznego

okresowego (dawniej zwanego sezonowym) lub

przewlektego (dawniej zwanego catorocznym) niezytu
nosa, bowiem ogranicza ona: wystepowanie
wydzieliny z nosa, nasilenie $wiadu i poczucie
blokady nosa oraz zmniejsza towarzyszace im
objawy ze strony oczu. Z kolei, uchorych
z pokrzywka idiopatyczna zmniejsza swiad, ilos¢
i wielkos¢ babli pokrzywkowych, poprawia jakos¢
snu i funkcjonowanie w ciagu dnia. Potwierdzono
rowniez  bezpieczenstwo idobra tolerancje
desloratadyny zaréwno u dorostych, jak i dzieci [1],

(71, [8].

Najwazniejsze wytyczne postepowania diagnostycznego i
terapeutycznego dotyczace alergicznego zapalenia btony
$luzowej nosa opracowane zostaty przez panel ekspertow
Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA) [18].
Zgodnie z aktualnymi zaleceniami, leki
przeciwhistaminowe drugiej generacji:
lewocetyryzyna, feksofenadyna, rupatadyna, a takze
desloratadyna wskazane sa do stosowania w
ramach pierwszego rzutu leczenia sezonowego
alergicznego zapalenia blony sluzowej nosa oraz
jako wstepne leczenie tagodnego/umiarkowanego
przewleklego niezytu nosa bez dominujacej
blokady nosa [18]. Obowiazujace w Polsce
wytyczne praktyki klinicznej z zakresu leczenia
alergicznego zapalenia blony $luzowej nosa
opierajq sie przede wszystkim na wytycznych ARIA
[16].

W farmakoterapii pierwszego rzutu pokrzywki u
chorych na pokrzywke, zgodnie z wytycznymi
Dermatology Section of the European Academy of
Allergology and Clinical Immunology, Global Allergy
and Asthma European Network, European
Dermatology @ Forum  oraz World  Allergy
Organization (EAACI/GA2LEN/EDF/WAO) z 2009
roku, zaleca sie stosowanie doustnych lekéw
przeciwhistaminowych drugiej generacji, takich jak
desloratadyna, lewocetyryzyna, rupatadyna i
feksofenadyna, ktdre mogg by¢ podawane w dawkach
nawet czterokrotnie wyzszych niz zalecane. Leki te
charakteryzuje dziatanie: przeciwzapalne,
przeciwalergiczne i przeciwhistaminowe oraz bardzo dobry

profil bezpieczenstwa [4], [12].
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Za odpowiednie komparatory (refundowane
technologie opcjonalne) do poréwnania z
desloratadyna (produkt leczniczy Hitaxa®; roztwér
doustny) stosowana w celu lagodzenia objawow
zwigzanych z alergicznym zapaleniem blony
$§luzowej nosa i/lub pokrzywka wybrano:
loratadyne (bedaca prekursorem analizowanej substancji
czynnej), lewocetyryzyne (wykazujaca, podobnie jak
desloratadyna, liczne dodatkowe efekty pozareceptorowe)
oraz cetyryzyne (bedaca czasteczka prekursorowg dla
lewocetyryzyny). Przy decyzji o wyborze alternatywnych
sposobdw  postepowania terapeutycznego w  ww.
wskazaniach brano pod uwage: wytyczne praktyki
klinicznej (polskie, jak i $wiatowe), zarejestrowane
wskazania oraz przeciwwskazania dla poréwnywanych
opcji  terapeutycznych, mechanizm dziatania lekow,
finansowanie produktéw ze Srodkéw publicznych w Polsce,
stanowiska Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy
AOTM lub Prezesa AOTM w sprawie zasadnosci
finansowania danego preparatu oraz jego udziat w rynku
sprzedazy produktow leczniczych w Polsce na podstawie
danych IMS Health.

Ponadto zatozono, ze w przypadku braku mozliwosci
przeprowadzenia  pordwnania  bezposredniego  oraz
posredniego  pomiedzy  interwencjg ~ wnioskowang
(desloratadyna;  roztwor  doustny), a  wybranym
komparatorem (technologiq opcjonalng - refundowana:
loratadyna, cetyryzyna, lewocetyryzyna — podawane w
postaciach ptynnych) przeprowadzone zostanie
pordwnanie — zestawienie danych odrebnych badan
klinicznych dla interwencji whnioskowanej oraz
uwzglednionego komparatora. Takie podejscie jest zgodne
z zapisem w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2
kwietnia 2012 roku [52]. Zestawienie danych zaréwno dla
interwencji wnioskowanej, jak i wybranej refundowanej
technologii  opcjonalnej  zostanie  przeprowadzone
wzgledem naturalnego przebiegu choroby (rozumianego
jako brak leczenia przyczynowego np. podanie placebo)
[52].

Rada Konsultacyjna, Rada Przejrzystosci przy AOTM lub
Prezes AOTM nie wydali dotychczas (stan na: 22.04.2013
rok) stanowisk/ rekomendacji w sprawie finansowania ze
$rodkéw  publicznych  produktu leczniczego  Hitaxa®
(desloratadyna) [30]. Nalezy jednak podkresli¢, ze

substancja czynna — desloratadyna — uzyskata

pozytywne opinie Rady Konsultacyjnej przy AOTM.
Rada Konsultacyjna w stanowiskach nr 5/2/18/2009 z
dnia 21 wrzesnia 2009 roku (dotyczy roztworu doustnego)
[35] oraz nr 37/11/2009 z dnia 25 maja 2009 roku
(dotyczy tabletek) [26] uznaje za zasadne
finansowanie ze srodkow publicznych
desloratadyny w postaci produktu leczniczego
Aerius® stosowanego w leczeniu alergicznego
niezytu nosa i pokrzywki, w ramach wykazu lekéw
refundowanych, pod warunkiem ustalenia limitu
ceny na poziomie limitu obowigzujacego dla

loratadyny.

Francuska agencja oceny technologii medycznych
Haute Autorité de Santé (HAS 2012, 2006, 2005,
2003, 2002, 2001) rekomenduje finansowanie ze
érodkéw publicznych produktu leczniczego Aerius®
zawierajacego desloratadyne we wskazaniu:
objawowe leczenie alergicznego zapalenia blony
$luzowej nosa i pokrzywki [31], [57], [58], [59], [60],
[61], [62]. W przypadku pozostatych Swiatowych agencji
HTA, takich jak: National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE) [36], Scottish Medicines Consortium
(SMC) [37], All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG)
[38], Institut fir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im
Gesundheitswesen (IQWIG) [39], Swedish Council on
Technology Assessment in Health Care (SBU) [40],
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) [41]
oraz Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health (CADTH) [42], na ich stronach internetowych nie
odnaleziono opinii  (pozytywnych lub negatywnych)
odnosnie finansowania ze $rodkéw publicznych preparatéow
zawierajacych  desloratadyne i stosowanych — w
analizowanych wskazaniach (stan na dzien: 22.04.2013
rok).

Proponowana przez Podmiot odpowiedzialny cena zbytu
netto refundowanego produktu leczniczego Hitaxa® wynosi
I opakowanie zawierajace 150 ml w dawce 0,5
mg/1 ml. Obliczona na podstawie powyzszej ceny zbytu
netto cena detaliczna w 2013 r. wyniesie |

Analiza strategii finansowania ze $rodkdéw publicznych
lekdw stosowanych w celu tagodzenia objawdow
zwigzanych z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa
i/lub pokrzywka sugeruje, ze w przypadku podjecia
pozytywnej decyzji dotyczacej refundacji desloratadyny,




Streszczenie

»

produkt leczniczy Hitaxa® z wysokim
prawdopodobienstwem bedzie wydawany po wniesieniu
30%

finansowania oraz zaliczony do istniejacej grupy limitowej

przez pacjenta opfaty w  wysokosci limitu

207.2 (Leki przeciwhistaminowe do stosowania doustnego
- ptynne postacie farmaceutyczne).

Analiza mozliwych scenariuszy refundacji produktu
leczniczego Hitaxa® sugeruje, ze w przypadku podjecia
pozytywnej
stosowania

decyzji refundacyjnej koszt dziennego

desloratadyny z perspektywy ptatnika

publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia) wyniesie

Z perspektywy pacjenta koszt ten wyniesie

Sredni koszt 1 DDD desloratadyny nierefundowanej ze
$rodkéw publicznych okreslono na poziomie réwnym 2,52

zt dla pacjenta (koszt dla ptatnika publicznego réwny 0 z).

W chwili obecnej (kwiecien 2013 roku) finansowanie ze
$rodkdw publicznych lekéw w postaci ptynnej stosowanych
w celu tagodzenia objawdéw zwigzanych z alergicznym
zapaleniem btony $luzowej nosa i/lub pokrzywki przebiega
w ramach Wykazu refundowanych lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych, w grupie limitowej 207.2 (Leki
przeciwhistaminowe do stosowania doustnego - ptynne
postacie farmaceutyczne). Najwiekszy udziat w rynku

sprzedazy grupy limitowej 207.2 (okre$lony na podstawie
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liczby sprzedanych opakowan w okresie styczen-listopad
2012 r.) majq preparaty cetyryzyny (48,27%), nastepnie
lewocetyryzyny (28,81%) oraz loratadyny (22,92%).

Najdrozsza refundowang, substancjg czynng z perspektywy

pacjenta, stosowang w celu fagodzenia objawdw
zwigzanych z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa
i/lub pokrzywki jest lewocetyryzyna (Sredni wazony koszt 1
DDD réwny 0,77 zI). Koszt pozostatych substancji z
perspektywy pacjenta wynosi 0,35 zt oraz 0,59 zt za DDD

odpowiednio w przypadku cetyryzyny oraz loratadyny.

Z punktu widzenia ptatnika publicznego $redni koszt

definiowanej dziennej dawki substancji czynnych z

analizowanego rynku wynosi 0,65 zi.

Dodatkowo, na podstawie danych IMS Health Polska

lewocetyryzyny,
loratadyny oraz desloratadyny (obliczony na podstawie

obliczono udziat w rynku cetyryzyny,
danych sprzedazowych z 2012 r.). W obliczeniach
uwzgledniono preparaty wydawane na recepte, zardwno
Srodkow

refundowane jak i nierefundowane ze

publicznych. Najwyzszy wudziat w rynku sprzedazy
powyzszych substancji

I nastepnie cetyryzyny [ 'ewocetyryzyny
I ©raz loratadyny

majg preparaty desloratadyny
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1. Cel i metody analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest opis zagadnien kontekstu klinicznego zgodnie ze schematem
PICO w odniesieniu do zastosowania produktu leczniczego Hitaxa® (desloratadyna; roztwér doustny)
w celu tagodzenia objawdw zwigzanych z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa i/lub
pokrzywka. Celem opracowania jest rowniez okreslenie zakresu analiz oceny technologii medycznych,
dotyczacych stosowania produktu leczniczego Hitaxa® (desloratadyna; roztwér doustny) w
poréwnaniu do obowigzujacych obecnie standardow w leczeniu tagodzenia objawow zwigzanych z
alergicznym zapaleniem btony Sluzowej nosa i/lub pokrzywki oraz uzasadnienie wyboru najbardziej
odpowiednich  komparatoréw (technologii  opcjonalnych) do pordwnania klinicznego i
farmakoekonomicznego, a takze okreslenia strategii refundacyjnej w odniesieniu do finansowania ze

$rodkdw publicznych produktu leczniczego Hitaxa® (desloratadyna; roztwdr doustny).

W analizie problemu decyzyjnego zostang uwzglednione nastepujace aspekty:

e opis problemu zdrowotnego (w tym dane epidemiologiczne),

e przedstawienie odnalezionych, aktualnych standardéw postepowania klinicznego w analizowanym
wskazaniu (ang. practice guidelines) w Polsce i na $wiecie,

e przedstawienie analizowanego produktu leczniczego Hitaxa® (roztwdr doustny) z punktu widzenia
farmakologicznego,

e wybor opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy pordéwnac analizowany produkt leczniczy w ramach
oceny technologii medycznych a takze zestawienie danych farmakologicznych dla alternatywnych
opcji terapeutycznych,

e przedstawienie efektdw zdrowotnych rozpatrywanych w ramach analizy klinicznej,

e przedstawienie stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii
Medycznych lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych dotyczacych
finansowania technologii wnioskowanej oraz preparatow wybranych na komparatory (technologie
opcjonalne) stosowanych w leczeniu tagodzenia objawdéw zwigzanych z alergicznym zapaleniem
btony $luzowej nosa i/lub pokrzywki,

e przedstawienie rekomendacji wybranych $wiatowych agencji HTA, dotyczacych stosowania
desloratadyny oraz interwencji alternatywnych wybranych na komparatory w leczeniu pacjentow
w ww. wskazaniach,

e przedstawienie kosztéw, zwigzanych z zastosowaniem produktu leczniczego Hitaxa®
(desloratadyna; roztwér doustny) oraz komparatoréw (technologie opcjonalne) w analizowanych
wskazaniach,

e wstepny zarys strategii refundacyjno-kosztowej w odniesieniu do produktu leczniczego Hitaxa®

stosowanego w ww. wskazaniach.
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Cel
2.1.1. Opis problemu zdrowotnego H’%

2. Problem zdrowotny w kontekscie klinicznym

2.1. Alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa

2.1.1. Opis problemu zdrowotnego

Alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa okreslane rowniez jako alergiczny niezyt nosa stanowi zesp6t
objawow klinicznych wywotanych przez reakcje zapalng, w przebiegu ktdrej biorg udziat przeciwciata -
immunoglobuliny klasy E (IgE) skierowane przeciwko uczulajacym chorego alergenom. Alergiczny
niezyt nosa jako proces zapalny charakteryzuje sie takimi objawami, jak: wyciek wodnistej wydzieliny,
kichanie, blokada nosa, $wiad btony $luzowej nosa, a czasem takze uposledzenie wechu i smaku oraz

objawy alergicznego zapalenia spojowek tj.: tzawienie, przekrwienie i $wiad oczu [16], [17].

Chociaz alergiczny niezyt nosa manifestuje sie gtdownie objawami ze strony nosa, uwazany jest
obecnie za chorobe ogolnoustrojowg istotnie zmniejszajacg wydajnos$¢ pracy i nauki chorych oraz
pogarszajacg jakos¢ ich zycia i tym samym wptywajacg na pogorszenie ich sytuacji spotecznej.
Przewlekie zatkanie nosa i jego niedroznos¢ stanowig prawdopodobnie najbardziej ktopotliwe objawy
alergicznego niezytu nosa. W okresie nasilenia choroby dzieci opuszczajq zajecia szkolne, a osoby
doroste nie pojawiajg sie w pracy. Dodatkowo na jako$¢ zycia i relacje z otoczeniem niekorzystnie
wplywajg zaburzenia snu, ktore wystepujga u prawie 80% pacjentow, prowadzac do: uczucia
nadmiernego zmeczenia w czasie dnia, uczucia poirytowania, zaburzen koncentracji, zdolnosci
zapamietywania i dalszego ograniczenia zdolnosci do pracy. U niektorych dzieci rozwija sie zespot
objawdéw okreslany jako allergic irritability syndrome, charakteryzujacy sie wzmozong drazliwoscia,

nerwowoscig, napadami gniewu, ztosci i ostabieniem koncentracji [7], [10], [16].

Alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa zwigzane jest z ryzykiem dtugoterminowych komplikacii,
takich jak: przewlekte zapalenie zatok, ucha $srodkowego oraz astma. Szacuje sie, ze u okoto 10-40%
chorych na alergiczny niezyt nosa wspotwystepuje astma oskrzelowa, a okoto 80% chorych na astme
oskrzelowg cierpi rownoczesnie na alergiczny niezyt nosa [7], [16]. Jednocze$nie ocenia sie, ze jeden
na trzech pacjentdw z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa zachoruje na astme oskrzelowg w

ciggu 10 lat. Nieleczony niezyt nosa zwieksza liczbe atakow dusznosci, o potowe zwieksza liczbe

hospitalizacji z powodu astmy i utrudnia leczenie, a takze zwieksza koszty leczenia tej choroby [15].

Alergiczny niezyt nosa czesto wspdtwystepuje takze z: ostrym lub przewlektym zapaleniem spojowek,
suchym kaszlem, atopowym zapaleniem skory, polipami nosa lub alergia pokarmowa. Moze takze
powodowa¢: zaburzenia funkcji trabki Eustachiusza, uszkodzenia stuchu, uposledzenie wechu,

zaburzenia rozwoju mowy u matych dzieci, zaburzenia rozwojowe twarzoczaszki (wydtuzenie twarzy),
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nieprawidtowy zgryz (zgryz krzyzowy, zgryz klasy I, wysuniecie siekaczy) oraz oddychanie przez

otwarte usta [10].

2.1.2. Patomechanizm alergicznego zapalenia btony sluzowej nosa

Alergiczny niezyt nosa wigze sie z miejscowq, i ogdlnoustrojowg nadprodukcjg swoistych przeciwciat
IgE w odpowiedzi na kontakt z alergenem. Warunkiem koniecznym do wystgpienia objawdw
alergicznego zapalenia bfony $Sluzowej nosa jest kontakt uktadu immunologicznego z danym
alergenem w przesztoSci, dzieki czemu dochodzi do wytworzenia swoistych przeciwciat -
immunoglobulin klasy IgE przez limfocyty B. Najczesciej sg to alergeny wziewne: sezonowe (pyiki traw
i drzew) lub alergeny catoroczne (np. roztocze kurzu domowego, naskorek i sier$¢ zwierzat lub
plesnie). O wiele rzadziej alergiczny niezyt nosa mogg wywotywac alergeny pokarmowe lub zawodowe
(np. lateks) [15], [18].

W przebiegu procesu zapalnego zaangazowanych jest wiele typéw komdrek i mediatoréw co
odzwierciedla takze ztozono$¢ odpowiedzi immunologicznej. Reakcje alergiczng rozpoczyna potaczenie
alergenu ze swoistymi przeciwciatami klasy IgE znajdujacymi sie na powierzchni m.in. komorek
tucznych, czyli mastocytow obecnych w blonie $luzowej nosa. Objawy wczesnej fazy reakcji
alergicznej sq wynikiem dziatania mediatoréw reakcji zapalnej uwolnionych z mastocytéw podczas ich
kontaktu z IgE. Do zasadniczych mediatoréw w alergicznym zapaleniu btony $luzowej nosa naleza:
histamina, leukotrieny (LT), prostaglandyny, tryptaza i bradykinina. W ciagu 1-3 minut pojawiajq sie
tak zwane objawy histaminozalezne czyli: $wiad, kichanie, wyciek surowiczej wydzieliny. Po 10-15
minutach pojawia sie obrzek btony $luzowej nosa zalezny od dziatania leukotriendw i prostaglandyn.
Czas trwania tej fazy zwykle wynosi 30 minut. W pdznej fazie reakgcji alergicznej, po uptywie 6-12
godzin od zadziatania alergenu, w bitonie $luzowej nosa gromadzg sie komorki zapalne m.in.
granulocyty kwasochtonne (eozynofile oraz limfocyty), a uwalniane z mastocytéw cytokiny m.in.
interleukina-4 (IL-4) lub interleukina-3 (IL-3) nasilajg procesy zapalne poprzez aktywacje eozynofilow i
bazofilow, ktdre migrujg do zmienionych tkanek. W powstawaniu naciekéw zapalnych wazng role
odgrywajg m.in. leukotrieny cysteinylowe, odznaczajace sie m.in. zdolno$cia wywotywania silnej
blokady nosa. Utrzymywanie sie stanu zapalnego sprzyja dalszemu pobudzeniu chemotaksji oraz
rekrutacji, aktywacji, roznicowaniu i wydtuzeniu przezycia komorek zapalnych. Pézna faza reakcji
alergicznej uzalezniona jest w gtdwnej mierze od eozynofilowego zapalenia btony $luzowej nosa, przy

czym dominujgcym objawem jest jego niedroznos¢ (obrzek) i nadwrazliwosc [7], [15], [16].
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2.1.3. Klasyfikacja alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa C°’%

2.1.4. Czynniki ryzyka alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa

2.1.3. Klasyfikacja alergicznego zapalenia blony sluzowej nosa

Projekt ARIA (ang. Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma) realizowany w ramach wspotpracy z

licznymi towarzystwami i organizacjami alergologicznymi pod patronatem Swiatowej Organizacji

Zdrowia (ang. World Health Organization, WHO) wprowadzit w 2001 roku nowg, obowigzujacq

aktualnie klasyfikacje alergicznego niezytu nosa, biorgcg pod uwage kryterium czestosci wystepowania

objawéw [16], [18]. Dotychczas obowigzujacy podziat alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa na

sezonowy i catoroczny zastgpiono podziatem na:

e okresowy (zwany dawniej sezonowym, pytkowym): trwajacy ponad 4 dni w tygodniu lub
powyzej 4 tygodni,

e przewlekly (zwany dawniej catorocznym): trwajacy =4 dni w tygodniu przez co najmniej 4
kolejne tygodnie [16], [18].

Z kolei, klasyfikacja alergicznego niezytu nosa w zaleznosci od obecnosci okreslonych objawdw, takich

jak: zaburzenia snu, utrudnione wykonywanie czynnosci codziennych, rekreacyjnych i sportu,

trudnosci w pracy lub nauce i ucigzliwe objawy, obejmuije:

¢ lagodny alergiczny niezyt nosa - brak powyzszych objawow,

e umiarkowany lub ciezki alergiczny niezyt nosa - obecny co najmniej 1 z powyzszych
objawéw [16], [18].

2.1.4. Czynniki ryzyka alergicznego zapalenia blony sluzowej nosa

Ja wspomniano w rozdziale 2.1.2. warunkiem koniecznym, aby wystapity objawy alergicznego
zapalenia btony $luzowej nosa jest kontakt uktadu immunologicznego z danym alergenem w
przesztosci. Oprocz alergendw wziewnych czy catorocznych, do czynnikdbw mogacych promowac
reakcje alergiczng btony Sluzowej nosa nalezg réwniez zanieczyszczenia powietrza atmosferycznego:
dym tytoniowy, dwutlenek siarki, dwutlenek azotu, spaliny, pyly oraz leki, m.in. niesteroidowe leki
przeciwzapalne [15], [18].

Do czynnikdw zwiekszajacych ryzyko zachorowania na alergiczny niezyt nosa zalicza sie takze:
e czynniki genetyczne:

o dodatni wywiad rodzicow w kierunku atopii,

o pte¢ meska,

o hiskg mase urodzeniowg hiemowlecia,

o stale podwyzszone stezenie IgE (> 100 jm./ml przed 6. rokiem zycia),

o obecnosc alleli genowych warunkujacych odpowiedz immunologiczna,

e czynniki Srodowiskowe:
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o zwiekszona ekspozycja na alergeny srodowiskowe (zwigzane z urbanizacja),

o wczesne wprowadzenie do diety niemowlat pokarmoéw statych lub mieszanych,

o harazenie na aeroalergeny (alergeny wziewne) w okresie niemowlecym,

o pordd wiosng lub jesienia,

o zakazenia niektorymi wirusami w wieku 0-3 lat,

o narazenie na zanieczyszczenia Srodowiskowe, szczegdlnie na bierne palenie tytoniu przez

matke (>20 papieroséw dziennie) [10].

Do czynnikdw ryzyka wystgpienia alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa mozna zaliczy¢ takze:
stres, otytos¢ (moze takze zwieksza¢ nasilenie objawdéw alergicznego niezytu nosa), wczesne i/lub
nadmierne stosowanie antybiotykéw oraz wyjatowienie flory fizjologicznej organizmu [18]. Do innych
czynnikdw ryzyka odpowiedzialnych za rozwdj alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa nalezg
m. in: staty pobyt w $rodowisku wielkomiejskim, wysoki status socjoekonomiczny, brak rodzenstwa
lub pdzne pdjscie do przedszkola. Czynniki te zwigzane sg z tzw. teorig ,higieniczng” powstawania
omawianego schorzenia. Uwaza sie, ze nadmiernie wysoki poziom higieny ogranicza ekspozycje dzieci
w wieku ponizej 6 lat na wystepujace w Srodowisku wirusy i bakterie, niekoniecznie zakazne i moze
wtdrnie promowac nieprawidtowg odpowiedz immunologiczng na czynniki $rodowiskowe o

potencjalnie alergizujgcym charakterze [16], [17].

2.1.5. Postepowanie diagnostyczne w alergicznym zapaleniu blony $luzowej nosa

Aktualnie obowigzujace w Polsce zalecenia dotyczace postepowania diagnostycznego w alergicznym
zapaleniu btony $luzowej nosa opracowane zostaly na podstawie wytyczne miedzynarodowych
organizacji zajmujacych sie zagadnieniami chordb alergicznych, przede wszystkim Allergic Rhinitis and
fits Impact on Asthma (ARIA; najwazniejsze wytyczne, po raz pierwszy opublikowane w 2001 roku, a
nastepnie modyfikowane w 2008 i 2010 roku) [18], [19], a takze: Word Allergy Organization (WAO),
The International Primary Care Respiratory Group (IPCRG), British Society for Allergy and Clinical
Immunology (BSACI), American Academy of Allergy, Astma and Immunology (AAAAI) oraz American
College of Allergy Astma and Immunology (ACAAIL), jak réwniez wybranych stanowisk Polskiego
Towarzystwa Alergologicznego (PTA) [16].

Nalezy pamietaé, ze nie zawsze objawy niezytu nosa sa przejawem alergicznego zapalenia
bltony sluzowej nosa, dzieje sie tak jedynie u 2/3 dzieci oraz 1/3 pacjentow dorostych
[15]. Ze wzgledu na fakt, ze niezyt nosa moze by¢ spowodowany przez réznorodne czynniki alergiczne
i niealergiczne, a objawy kliniczne niezytu mogaq sie pojawia¢ w przebiegu réznych schorzen gérnych
drog oddechowych, istotnym elementem w postepowaniu diagnostycznym jest diagnostyka réznicowa.

Alergiczny niezyt nosa nalezy rdéznicowacC z niezytem nosa: infekcyjnym (o etiologii:
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wirusowej, bakteryjnej lub grzybiczej, okreslanym takze jako zapalenie btony $luzowej nosa i zatok);
polekowym (wtorny obrzek i niekiedy nieodwracalny przerost btony Sluzowej nosa w wyniku
naduzywania lekdw obkurczajacych naczynia btony $luzowej nosa lub stosowanie innych lekéw, takich
jak: aspiryna i inne niesteroidowe leki przeciwzapalne, inhibitory konwertazy angiotensyny, pB-blokery
stosowane w postaci kropli do oczu lub doustnie, antagonisci receptora a-adrenergicznego, rezerpina,
metyldopa, doustne leki antykoncepcyjne); Aormonalnym (zwigzanym ze zmianami hormonalnymi w
czasie cyklu miesigczkowego, pokwitania, ciazy); atroficznym (postepujacy zanik btony $luzowej i
kostnego rusztowania nosa z poszerzeniem przewodow nosowych); niealergicznym nieZytem nosa
z eozynofilia, nieZytem nosa wywotanym czynnikami mechanicznymi (np. anomalie
dotyczace przegrody nosowej, hipertrofia migdatkdw, obecnosc¢ ciata obcego w jamie nosowej itp.) lub
idiopatycznym nieZytem nosa nazywanym dawniej naczynioruchowym lub autonomicznym [16],
[18].

W praktyce klinicznej najczesciej konieczne jest rozréznienie pomiedzy alergicznym, a infekcyjnym

niezytem nosa, poniewaz chorzy z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa zgtaszajq czesto

uczucie podraznienia gardta lub kaszel, co moze by¢ interpretowane jako przejaw infekcji [16].

Najczestsze objawy rdznicujace alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa od niezytu nosa o innej

etiologii przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1. R6Znicowanie pomiedzy alergicznym i niealergicznym niezytem nosa [16

wyciek wodnistej wydzieliny z nosa objawy jednostronne
kichanie, najczesciej o charakterze napadowym zatkanie nosa bez innych objawéw
wodnista wydzielina wyciek z nosa $luzowo-ropnej wydzieliny

splywanie gestej, $luzowej wydzieliny po tylnej $cianie

Swiad nosa gardta lub brak wycieku wydzieliny z nosa
niedroznos¢ nosa bol
zapalenie spojowek nawracajace krwawienia z nosa
- uposledzenie wechu
postepowanie: klasyfikacja i ocena nasilenia postepowanie: skierowanie do specjalisty

Rozpoznanie alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa mozna postawi¢ na podstawie zgodnosci
typowych objawow stwierdzonych w wywiadzie i badaniu przedmiotowym z wynikami badan
dodatkowych potwierdzajacych wystepowanie alergii. Kluczowe znaczenie we wiasciwym rozpoznaniu
alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa ma wywiad z pacjentem. W trakcie wywiadu nalezy
ustali¢: czestotliwo$¢, nasilenie, czas trwania, charakter i sezonowos$¢ zgfaszanych objawdw,
zestawiajac te dane z okresem pylenia poszczegdinych roélin (kalendarz pylen) czy ekspozycji na

alergen w $rodowisku domowym, wspotistniejgce objawy i schorzenia, szczegdlnie kaszel, dusznosc,
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$wiszczacy oddech, wptyw objawdw na jakoS¢ zycia pacjenta i ich oddziatywanie na efektywnosc¢
pracy, nauki oraz odpoczynek i sen, ekspozycje na potencjalne alergeny zwigzane ze $rodowiskiem
domowym, pracg, czasem wolnym i znaczenie unikania narazenia na te alergeny dla poprawy
samopoczucia, obecno$¢ chordb o podtozu alergicznym (alergii pokarmowej, wyprysku atopowego,
astmy oskrzelowej) lub innych schorzen (np. przewleklego zapalenia zatok, uszu, gardta) oraz wywiad
rodzinny w kierunku choréb atopowych. Im wiecej pozytywnych odpowiedzi na powyzsze pytania, tym

wyzsze ryzyko wystgpienia alergii [16], [18].

W badaniu przedmiotowym do obserwowanych objawéw mogacych wskazywa¢ na alergiczne

zapalenie btony $luzowej nosa naleza:

e  przeczosy (powierzchniowe, linijne ubytki w skdrze uprzednio niezmienionej) oraz zaczerwienienie
nosa w wyniku ciggtego wycierania, pocieranie dtonig ku gorze koniuszka nosa (tzw. ,salut
alergika”) lub poprzeczna bruzda na jego grzbiecie,

e  zaczerwienienie powiek, nastrzykniecie spojowek oczu, poziome linie na dolnej powiece (tzw.
fatdy Denniego i Morgana), i podkrazone oczy (tzw. ,cienie alergiczne”),

e  wtdrne objawy wynikajace z utrudnienia oddychania przez nos: oddychanie przez otwarte usta,

przerost btony $luzowej dzigset, wydtuzenie twarzy, nieprawidtowo wyrzniete zeby [15], [16].

Badania dodatkowe

Badania laryngologiczne takie jak: rynoskopia (wziernikowanie) przednia i endoskopia jam nosa
uwidaczniajg typowa dla alergii obrzeknieta, blado-sinawg btone $luzowa, wodnistg wydzieline lub

rzadko polipy nosa. Nie sg to jednak cechy swoiste wytacznie dla alergicznego niezytu nosa [15].

Alergenowe testy skorne. Testy skorne sg podstawowym badaniem przesiewowym w diagnostyce
choréb alergicznych (,ztoty standard”). Opierajg sie one na ocenie skornej reakcji alergicznej z
udziatem przeciwciat IgE, a do korzysci z przeprowadzenia testow skoérnych naleza: potwierdzenie
rozpoznania klinicznego i podtoza alergicznego dolegliwosci, zapoczatkowanie leczenia przed
przewidywanym okresem zwiekszonej ekspozycji na alergen (np. przed sezonem pylenia), ustalenie
wskazan do eliminacji lub ograniczenia ekspozycji na alergen oraz decyzja o immunoterapii swoistej.
Dodatnie testy skdrne uzyskuje sie u okoto ponad 40% populacji, ale tylko u czesci (okoto 80%)
badanych obserwuje sie objawy kliniczne. W diagnostyce chordb nosa i zatok przynosowych

najczesciej wykonuje sie test punktowy (ang. prick test) [15], [16].

Pomiar steZzenia IgE w surowicy. Aktualnie nie zaleca sie przesiewowego badania catkowitego
poziomu IgE w celu rozpoznawania alergii ze wzgledu na mniejszg swoistos¢ i czuto$¢ w poréwnaniu z
punktowymi testami skornymi (odpowiednio okoto 90% i 75%), stabg korelacje z wystepowaniem

alergicznego niezytu nosa oraz koszt badania. Z kolei pomiar stezenia swoistych IgE w surowicy jest
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przydatny w sytuacji, gdy nie ma mozliwosci wykonania testdw skdrnych, szczegdlnie u pacjentéw z
rozlegtymi zmianami skornymi lub u niemowlat i matych dzieci; IgE znakowane sg najczesciej
izotopem promieniotwdrczym lub enzymem. Niemniej jednak, ze wzgledu na wartoS¢ diagnostyczng
zblizong do punktowych testow skdrnych przy jednoczesnym wyzszym koszcie i nizszej czutosci nie

zaleca sie ich jako badan przesiewowych [15], [16].

Test prowokacji donosowej z alergenem. Polegajg na donosowym podaniu znanej dawki
alergenu i subiektywnej ocenie pojawiajacych sie objawdw przez pacjenta i lekarza lub ocenie
obiektywnej za pomocg rynomanometrii (metoda umozliwiajaca pomiar oporéw przeptywu powietrza
w gérnych drogach oddechowych: nosogardfa oraz obydwu jam nosa). Jest to badanie rozstrzygajace
w przypadku niezgodno$ci pomiedzy wywiadem klinicznym, a wynikami punktowych testéw skornych z
alergenami, badz poziomami swoistych IgE [15], [16].

Inne badania dodatkowe majg znaczenie pomocnicze. Badania droznosci nosa, takie jak:
szczytowy przeptyw wdechowy przez nos (ang. Peak Nasal Inspiratory Flow, PNIF), rynomanometria,
rynometria akustyczna (obrazujaca pola przekroju i objetosci jamy nosowej), pomocne sg w ocenie
stopnia droznosSci nosa. Badania obrazowe wykorzystuje sie w ocenie towarzyszacego zapalenia zatok.
Cytologia skfadu komodrek btony $luzowej nosa moze wykazac zwiekszony odsetek eozynofilow,
mastocytdw lub rzadko - bazofildw jednak jest badaniem nieswoistym, gdyz nacieki tych komodrek

wystepujq takze w niealergicznych postaciach niezytéw nosa [16], [18].

Subiektywng ocene dolegliwosci zwigzanych z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa zaleca sie
przeprowadza¢ z wykorzystaniem 10-punktowej skali wizualno-analogowej (ang. Visual Analogue
Scale, VAS), na ktorej pacjent zaznacza nasilenie dolegliwosci (0 punktéw — nieznaczne, 10 punktow —

maksymalne nasilenie i ucigzliwos$¢ objawow) [18], [19].

2.1.6. Epidemiologia alergicznego zapalenia btony sluzowej nosa

2.1.6.1. Epidemiologia w Polsce

Czesto$¢ wystepowania chorob alergicznych, w tym takze alergicznych niezytdw nosa w populacji
polskiej oceniano w badaniu ,Epidemiologia Chorob Alergicznych w Polsce” (ECAP), ktorego pierwsze
wyniki zostaty opublikowane w 2009 roku [5]. Badanie kwestionariuszowe przeprowadzone zostato w
latach 2006-2008 w 9 regionach kraju, wsrdd 22 700 osob podzielonych na trzy grupy wiekowe: 6-7
lat, 13-14 lat oraz 20-44 lata, z ktdrych prawie 25% o0sdb poddanych zostato szczegétowym badaniom
lekarskim [78], [79].
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alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa i/lub pokrzywka. Analiza problemu decyzyjnego.

Na podstawie dostepnych danych wykazano, ze $rednia czestoS¢ objawow alergicznego niezytu nosa
wynosi 22,5% catej populacji, z czego: 23,6% u dzieci w wieku 6-7 lat; 24,6% u miodziezy w wieku
13-14 lat oraz 21% u dorostych. Czesciej chorujg mieszkancy miast niz wsi (30% vs 16%) i pacjenci
pici meskiej (24% vs 21,2%) [5]. Wedlug danych kwestionariuszowych programu (N=9 386)
wystepowanie alergicznych niezytdw nosa u dorostych w wieku 20-44 lat wynosi 22,0% na obszarach
miejskich oraz 2,8% na obszarach wiejskich. W przypadku dzieci w wieku 6-7 lat (N=4 510),
alergiczny niezyt nosa wystepowat u 24,3% oraz 3,7% dzieci mieszkajacych, odpowiednio na terenach
miejskich oraz wiejskich. U dzieci w wieku 13-14 lat (N=4 721) alergiczny niezyt nosa raportowano w
przypadku 25,5% oraz 20% dzieci mieszkajacych, odpowiednio na obszarach miejskich i wiejskich.
Alergiczne zapalenie btony Sluzowej nosa zostato potwierdzone przez lekarza w 28,9% przypadkdw.
Alergiczny niezyt nosa o charakterze sezonowym zdiagnozowano u 15,55% pacjentdw, a catoroczny -
u 15,2% chorych [77]. Wyniki te lokujq Polske w grupie krajow o najwyzszym stopniu
wystepowania alergii gornych drog oddechowych [5], [16]. Brak jest jednak aktualnych i
doktadnych danych dotyczacych zapadalnosci na alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa w populacji

polskiej.

2.1.6.2. Epidemiologia na swiecie

Alergiczne zapalenie blony sluzowej nosa wystepuje u okoto 10-30% populacji ludzkiej (tj. okoto
500-600 milionéw osdb), w tym okoto 25% populacji Europy, co powoduje, ze jest uznawane za
najczestsza chorobe alergiczng $wiata. Obserwowany od poczatku XX wieku do chwili obecnej
intensywny wzrost zachorowalnosci na alergiczny niezyt nosa wydaje sie by¢ zwigzany ze wzrostem
zanieczyszczenia Srodowiska, ale takze: ze zmianami stylu Zzycia, zwiekszonym narazeniem na
alergeny, czynniki zawodowe i draznigce, zmiang diety oraz zwiekszonym narazeniem na stres.
Obecnie choroba ta jest powszechna na wszystkich kontynentach i obserwuje sie tendencje do statego
zwiekszania sie jej zachorowalnosci. Czesto$¢ zachorowan na alergiczny niezyt nosa wzrasta o 50% na
kazdg kolejng dekade, co daje szacowang chorobowos$¢ na poziomie 50% w 2020 roku. Wéréd osob
zgtaszajacych sie do lekarzy rodzinnych z powodu niezytu nosa w 30-60% przypadkach to osoby z
alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa, niemniej jednak nadal pozostaje ono schorzeniem zbyt

rzadko rozpoznawanym i niedoleczonym, jak wiekszos¢ choréb alergicznych [10], [15], [16].

W ostatnim dziesiecioleciu opublikowano wyniki dwdch duzych badan epidemiologicznych o
Swiatowym zasiegu: International Study of Asthma and Allergy in Childhood (ISAAC) oraz European
Community Respiratory Health Survey (ECRHS) [78], [79], majacych na celu ocene czestosci
wystepowania chordb alergicznych, w tym takze alergicznego zapalenie btony $luzowej nosa. Z danych
uzyskanych w badaniu o akronimie ISAAC oceniajagcym wystepowanie choréb alergicznych w 56

krajach réznych regionéw S$wiata u 768 591 dzieci w wieku 13-14 lat, oszacowano wystepowanie
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alergicznych niezytdbw nosa wsrdd miodziezy na od 1,4% do 39,7%, Srednio: 7,5%. Badaniem o
akronimie ECRHS I objeto 15 krajow, przede wszystkim europejskich, w ktérych ankietowano 16 786
0s6b dorostych w wieku od 20 do 44 lat. Pomimo, ze badanie to dotyczyto gtdwnie epidemiologii
astmy i alergii, pozwolito jednak na oszacowanie Sredniej czestosci wystepowania alergicznego niezytu
nosa $rednio na 20,9%, w tym catorocznego alergicznego niezytu nosa na 4,1%. Badanie ECRHS II,
stanowigce rozszerzong wersje poprzedniej fazy przeprowadzono w 38 osrodkach w 18 panstwach i
obejmowato ono populacje ponad 380 000 respondentéw. Badania te potwierdzity, ze zaréwno
alergiczne, jak i niealergiczne zapalenie btony $luzowej nosa stosunkowo czesto wspodfistnieje z astmg
[78], [79]. Nalezy takze zaznaczy¢, ze ogolnopolskie badanie epidemiologiczne o akronimie ECAP

stanowito kontynuacje miedzynarodowych badan ECRHS II oraz ISAAC [5].

Zachorowalnos¢ na alergiczne zapalenie btony Sluzowej nosa jest wieksza w krajach rozwinietych, w
obrebie aglomeracji miejsko-przemystowych w porownaniu do obszaréw wiejskich. Jak wiekszos¢
choréb alergicznych, moze wystgpic w kazdym wieku, jednak czesto$¢ wystepowania jest
zdecydowanie najmniejsza u dzieci ponizej 5. roku zycia, potem gwattownie wzrasta w okresie
dojrzewania i jest bardzo czestym schorzeniem u oséb pomiedzy 20. a 40. rokiem zycia. U 80%
chorych objawy pojawiajg sie przed 20. rokiem zycia. Ocenia sie, Ze u dzieci choroba czesciej dotyczy

chtopcow, natomiast u dorostych wystepuje jednakowo u obu ptci [15], [17].

2.1.7. Postepowanie terapeutyczne w alergicznym zapaleniu blony $luzowej nosa -
wytyczne praktyki klinicznej (ang. practical guidelines)

2.1.7.1. Polskie wytyczne praktyki klinicznej

Aktualnie obowigzujgce w Polsce wytyczne praktyki klinicznej dotyczace leczenia alergicznego
zapalenia btony $luzowej nosa opracowane zostaly na podstawie wytyczne miedzynarodowych
organizacji zajmujacych sie zagadnieniami chordb alergicznych, przede wszystkim Allergic Rhinitis and
its Impact on Asthma (ARIA) [18], [19], ale takze: Word Allergy Organization (WAO), The
International Primary Care Respiratory Group (IPCRG), British Society for Allergy and Clinical
Immunology (BSACI), American Academy of Allergy, Astma and Immunology (AAAAI) oraz American
College of Allergy Astma and Immunology (ACAAIL), jak réwniez wybranych stanowisk Polskiego
Towarzystwa Alergologicznego [16]. Sq one zbiezne z ogdlnymi wytycznymi (ang. practical guidelines)
dotyczacymi postepowania terapeutycznego u pacjentdw z alergicznym zapaleniem btony $luzowej

nosa przedstawionymi w rozdziale ponize;j.
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2.1.7.2. Miedzynarodowe wytyczne praktyki klinicznej

Najwazniejsze wytyczne praktyki klinicznej dotyczace postepowania terapeutycznego w
alergicznym zapaleniu btony $luzowej nosa opracowane zostaty w ramach projektu Allergic Rhinitis
and its Impact on Asthma (ARIA) i opublikowane po raz pierwszy w 2001 roku, a nastepnie
modyfikowane w 2008 i 2010 roku. Wytyczne ARIA stanowig konsensus ekspertow kilkudziesieciu
organizacji zajmujacych sie zagadnieniami chordéb alergicznych [18], [19], [20]. Sa to najbardziej

aktualne wytyczne opracowane w ramach projektu ARIA.

Celem leczenia alergicznego zapalenia blony sluzowej nosa jest opanowanie objawow
choroby, poprawa jakosci zycia pacjenta oraz zapobieganie powiktaniom i rozwojowi
chordb wspoétistniejacych, w tym takze astmy oskrzelowej. Optymalne leczenie powinno
uwzglednia¢: aktualng klasyfikacje alergicznego niezytu nosa, nasilenie objawdw, skutecznos¢ oraz
profil bezpieczenstwa stosowanych lekéw (zwlaszcza w przypadku dzieci), a takze preferencje
pacjenta, prawdopodobienstwo stosowania sie do zalecen lekarskich, koszt terapii oraz
wspotwystepowanie innych schorzen. Bardzo istotng role w strategii postepowania w leczeniu

alergicznego niezytu nosa ma odpowiednia edukacja pacjenta i rodziny [16], [18].

Algorytm postepowania terapeutycznego u chorych na alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa
opracowany przez Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA) w 2008 roku i aktualnie
obowigzujacy, obejmuje:

e  postepowanie niefarmakologiczne,

¢ leczenie farmakologiczne,

e immunoterapie swoistg bedacg jedyng mozliwoscig leczenia przyczynowego,

e zabieg chirurgiczny jako leczenie uzupetniajace [18].

Postepowanie niefarmakologiczne obejmuje metody prewencji wtdrnej czyli unikanie ekspozycji na
alergeny (zwtaszcza alergeny: zawodowe, zwierzat i plesni). Ponadto mozna zaleca¢ chorym ptukanie
btony $luzowej nosa roztworem soli fizjologicznej w celu zmniejszenia objawdéw oraz mechanicznego

usuwanie alergenu z btony $luzowej nosa [16], [18].

Do preparatow stosowanych w farmakologicznym leczeniu alergicznego zapalenia btony $luzowej

nosa naleza:

e glikokortykosteroidy. donosowe glikokortykosteroidy (np. beklometazon, budezonid, flutykazon)
uwaza sie za najskuteczniejsze leki w terapii alergicznego niezytu nosa; dziataja one na wszystkie
stadia reakcji IgE-zaleznej w przebiegu schorzenia i wptywajg na wszystkie jego objawy (takze ze

strony oczu), zwtaszcza blokade nosa i zaburzenia wechu; w razie wyjgtkowo nasilonych objawdw
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i braku reakcji na inne leki stosowane w alergicznym niezycie nosa dopuszcza sie zastosowanie
glikokortykosteroiddw doustnych, wylgcznie u dorostych (np. prednizolon w dawce poczatkowej
20-40 mg na dobe);

o Jeki przeciwhistaminowe: inhibitory receptora typu H1 podawane miejscowo lub doustnie sg

najskuteczniejsze u chorych z dominujgcymi objawami histaminozaleznymi, takimi jak: wodnisty
wyciek z nosa, $wigd nosa i kichanie oraz z towarzyszacymi objawami ze strony oczu; stabo
dziatajg natomiast na blokade nosa, nieswoistg nadreaktywnos¢ btony $luzowej oraz zaburzenia
wechu; leki przeciwhistaminowe najnowszej generacji wykazujq takze szereg dziatan
pozareceptorowych;

e Jeki przeciwleukotrienowe (np. montelukast, zafirlukast): blokujg dziatanie leukotriendw
cysteinylowych bedacych mediatorami stanu zapalnego na komérki docelowe miesni gtadkich
oskrzeli i Sluzowe w oskrzelach; jeden z najczesciej stosowanych lekdw — montelukast uwaza sie
za mniej skuteczny niz glikokortykosteroidy donosowe i na réwni skuteczny z inhibitorami
receptora H1 w leczeniu okresowego niezytu nosa;

e stabilizatory bfon mastocytow i bazofilow (np. kromoglikan sodowy, nedokromil, do stosowania
miejscowego): stosowanie kromondw w terapii alergicznego niezytu nosa zaleca sie w ostatniej
kolejnosci po donosowych glikokortykosteroidéw oraz inhibitorach receptora H1 (zaréwno
donosowych, jak i doustnych), poniewaz sg od nich mniej skuteczne; w praktyce kromony stosuje
sie w razie przeciwwskazan lub dziatan niepozadanych innych lekéw stosowanych w terapii
alergicznego niezytu nosa; ich zaletg jest dobry profil bezpieczenstwa;

e leki obkurczajagce naczynia bfony sluzowej nosa (np. efedryna, fenylefryna, pseudoefedryna,
tetryzolina): preparaty o dziataniu sympatykomimetycznym nie wykazujg dziatania
przeciwzapalnego i zalecane sa wytacznie do stosowania doraznego w razie silnej blokady nosa;
preparaty donosowe z tej grupy wydajq sie skuteczniejsze od doustnych, dziatajq szybko (<10
minut), ale mogg wywotywac tachyfilaksje (zjawisko wystepowania do$¢ szybkiej utraty
wrazliwosci na lek w przypadku jego czestego - bez odpowiednich przerw — podawania) i wtorny
niezyt polekowy w wyniku degeneracyjnego wptywu na komorki nabtonka nosa;

e leki antycholinergiczne: bromek ipratropium stosuje sie w celu opanowania wodnistego wycieku z
nosa w przebiegu alergicznego niezytu nosa; nie wptywa on na zmniejszenie nasilenia kichania
ani blokade nosa [16], [18], [19].
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Tabela 2. Wplyw réznych klas lekéw na objawy alergicznego zapalenia blony sluzowej nosa wedtug wytycznych
praktyki klinicznej ARIA [17], [18].

kichanie, wodnisty . . s
doustna RN objawy oczne niedrozno$¢ nosa
Leki wyciek, Swiad
przeciwhistaminowe . . kichanie, niedroznos¢ .
donosowa wodnisty wyciek nosa, éwiad objawy oczne
Glikokortykosteroidy | donosowa/doustna kichanie, \.NOdety nledro;nc_)sc nosa, objawy oczne
wyciek Swiad
kichanie, wodnisty
Stabilizatory bton ) ) wyciek, $wiad, objawy
mastocytow donosowa oczne, niedrozno$c¢
nosa
kichanie,
donosowa - niedroznos¢ nosa wodnisty wyciek,
) $wiad, objawy oczne
Leki - - -
sympatykomimetyczne kichanie, wodnisty
d wyciek, swiad, objawy
oustna - - . S
oczne, niedroznos¢
nosa
Leki kichanie, $wiad, objawy
eki donosowa wodnisty wyciek - oczne, niedrozno$¢
antycholinergiczne Y ! nosa
Leki niedrozno$¢ nosa, kichanie, wodnisty
. doustna - . AN
antyleukotrienowe objawy oczne wyciek, swiad

Podsumowuijac najwazniejsze zalecenia ARIA dotyczace farmakoterapii:

leki przeciwhistaminowe drugiej generacji podawane doustnie i donosowo sa
rekomendowane w leczeniu alergicznego zapalenia blony $luzowej nosa i spojowek u
dorostych oraz dzieci;

rekomendowane jest stosowanie doustnych lekéw przeciwhistaminowych drugiej
generacji, ktore nie wykazuja dziatania sedatywnego oraz interakcji z cytochromem P-
450;

donosowe leki przeciwhistaminowe sg rekomendowane do stosowania u pacjentow dorostych oraz
dzieci z okresowym alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa. W przypadku dorostych i dzieci z
przewlektym alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa sugeruje sie nie podawanie
donosowych lekdw przeciwhistaminowych ze wzgledu na brak wystarczajgcych dowoddéw
naukowych potwierdzajacych skutecznosé i profil bezpieczenstwa takiego postepowania;
sugeruje sie stosowanie doustnych lekéw przeciwhistaminowych nowej generacji
ponad preparatami podawanymi donosowo w przypadku pacjentow dorostych oraz
dzieci z okresowym, a takze przewleklym alergicznym zapaleniem blony $luzowej
nosa;

leki przeciwhistaminowe pierwszej generacji _nie sg rekomendowane ze wzgledu na profil

bezpieczenstwa, przy dostepnosci lekow drugiej generacii;
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e glikokortykosteroidy podawane donosowo sg rekomendowane w leczeniu alergicznego zapalenia
btony $luzowej nosa u dorostych oraz dzieci; stanowig one najbardziej skuteczne leki w leczeniu
tego schorzenia;

e krétkotrwata terapia doustnymi glikokortykosteroidami jest rekomendowana w przypadku
pacjentdw z umiarkowanie lub bardzo nasilonymi objawami nosowymi lub/i ocznymi, ktdre nie sg
odpowiednio kontrolowane przez dotychczasowe leczenie;

e glikokortykosteroidy podawane domiesniowo oraz dtugoterminowe stosowanie
glikokortykosteroidow doustnych nie jest rekomendowane ze wzgledu na profil bezpieczenstwa;

e miejscowe stosowanie kromondw jest rekomendowane w leczeniu alergicznego zapalenia btony
$luzowej nosa i spojowek, ale charakteryzuijg sie one umiarkowang skutecznoscia;

e doustne leki przeciwleukotrienowe (montelukast) sg rekomendowane do stosowania u pacjentéow
dorostych oraz dzieci z okresowym zapaleniem btony $Sluzowej nosa oraz u dzieci w wieku
przedszkolnym z przewlektym alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa. W przypadku
pacjentow dorostych z przewleklym alergicznym zapaleniem btony Sluzowej nosa nie zaleca sie
stosowania doustnych lekéw przeciwleukotrienowych;

¢ bromek ipratropium jest rekomendowany do stosowania w celu zmniejszenia nasilenia wodnistej
wydzieliny z nosa w przebiegu alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa;

e leki sympatykomimetyczne podawane donosowo mogg by¢ stosowane przez krotki okres czasu w
przypadku wystepowania niedroznosci nosa;

¢ leki sympatykomimetyczne podawane doustnie (takze w skojarzeniu z lekami antyhistaminowymi)
mogg byC¢ stosowane w leczeniu alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa, nalezy jednak

pamietac o czestych dziataniach niepozadanych zwigzanych z ich stosowaniem [18], [19], [20].

Skutecznos$¢ terapii farmakologicznej zalezy: od stopnia nasilenia objawdw, odpowiedniego doboru
lekéw, prawidtowego i dtugotrwatego ich stosowania w odpowiednich dawkach, jak rowniez

odpowiednio wczesnego rozpoczecia terapii tj. przed okresem narazenia na alergeny sezonowe [16].

W okresowym alergicznym niezycie nosa o nasileniu tagodnym zaleca sie stosowanie inhibitoréw
receptora H1, przede wszystkim doustnych lekéw przeciwhistaminowych drugiej generacji lecz tez
donosowych lekéw przeciwhistaminowych. Lekami drugiego rzutu sg leki przeciwleukotrienowe (w
razie towarzyszacej astmy) oraz kromony (gtdéwnie w razie przeciwwskazan lub objawdéw ubocznych
innych lekéw). W przypadku okresowego niezytu nosa o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim, a takze
alergicznego niezytu nosa o charakterze przewlektym i tagodnym nasileniu preferowanymi preparatami
sq donosowe glikokortykosteroidy. Stosuje sie takze H1-blokery, ogdlnie lub donosowo. Dobdr leku
zalezy od dominujacych objawdw (objawy histaminozalezne, takie jak wodnisty wyciek z nosa,
kichanie, Swiad nosa czy nasilona blokada nosa) oraz preferencji pacjenta. Kromony i leki

przeciwleukotrienowe pozostajg lekami drugiego rzutu. Efekty zastosowanego leczenia nalezy ocenié¢
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po uptywie 2-4 tygodni. W przypadku stwierdzenia poprawy w zakresie zmniejszenia objawow zaleca
sie utrzymanie terapii przez miesiqc, natomiast brak poprawy stanowi wskazanie do zwiekszenia
intensywnosci leczenia. W leczeniu przewlektego niezytu nosa o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim,
w pierwszej kolejnosci zaleca sie glikokortykosteroid donosowy, a nastepnie — doustne leki
przeciwhistaminowe II generacji. Leki przeciwleukotrienowe stosuje sie w razie wspofistniejacej astmy.
Oceny skutecznosci leczenia dokonuje sie po uptywie 2-4 tygodni. W przypadku poprawy utrzymuje
sie leczenie przez co najmniej miesigc lub/i zmniejsza intensywnos¢ leczenia, natomiast w razie braku
poprawy mozna zwiekszy¢ dawke donosowego glikokortykosteroidu lub dotaczy¢ drugi lek (np.
inhibitor H1 jesli uprzednio zastosowano donosowy glikokortykosteroid Iub  donosowy
glikokortykosteroid - jesli chory otrzymywat lek przeciwhistaminowy). Brak dalszej poprawy jest
wskazaniem do ponownej oceny chorego i rozwazenia przyczyn niepowodzenia leczenia, m.in. oceny
stosowania sie pacjenta do zalecen dotyczacych czestosci stosowania i dawki leku lub oceny techniki
stosowania lekdw donosowych. Nalezy takze rozwazy¢ nieprawidtowg diagnoze lub inne naktadajace
sie na alergiczny niezyt nosa dodatkowe przyczyny objawow klinicznych. Mozna réwniez doraznie
dotaczy¢ lek obkurczajacy naczynia btony $luzowej nosa w celu jego udroznienia nosa lub ipratropium
— w przypadku wystepowania wodnistej wydzieliny. W bardzo ciezkich przypadkach stosuje sie kroétki
cykl doustnych glikokortykosteroidéw. Leczenie chirurgiczne ma charakter terapii wspomagajacej i
polega na usunieciu zmian wtérnych powstatych w nosie i zatokach przynosowych w przebiegu
przewlektego alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa (polipektomia, mukotomia) [16], [17], [18],
[19].

Swoista immunoterapia (ang. Specific Immunotherapy, SIT) polega na podawaniu stopniowo
wzrastajgcych dawek alergenu (w postaci standaryzowanej szczepionki podawanej podskdrnie lub
podjezykowo o okreslonej aktywnosci biologicznej i immunogennej), co wywotuje u pacjenta rozwoj
tolerancji immunologicznej prowadzacej do ztagodzenia objawdéw klinicznych alergii o podtozu IgE-
zaleznym. Swoista immunoterapia moze zmienia¢ naturalny przebieg choroby poprzez modulacje
funkgji limfocytow T, a takze zapobiega rozwojowi nowych uczulen i astmy oskrzelowej. Skutecznos¢
SIT potwierdzono w przypadku alergenéw pytkéw traw, drzew i chwastdw, roztoczy kurzu domowego,
zarodnikow grzybow plesniowych (Alternaria i Cladosporium). Poza alergicznym zapaleniem btony
$luzowej nosa wskazania do swoistej immunoterapii obejmujg takze: alergiczne zapalenie spojoéwek
lub astma u pacjentdw, u ktérych potwierdzono IgE-zalezng etiologie schorzenia oraz reakcje
anafilaktyczng w przebiegu po ukaszeniu przez owady btonkoskrzydte [16], [18]. W Polsce szczepionki
stosuje sie zwykle drogg podskdrng lub rzadziej podjezykowa. Terapia trwa co najmniej 3-5 lat z
okresowg oceng efektu leczenia trwania terapii, a decyzje o jej zakonczeniu podejmuje sie

indywidualnie [16].
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Nowg metodq leczenia chordb o podiozu alergicznym jest wykorzystanie w terapii przeciwciat
monoklonalnych anty-IgE. Podawany podskdrnie omalizumab stanowi rekombinowane, humanizowane
przeciwciato monoklonalne, ktére wigzac sie z przeciwciatami IgE hamuje ich interakcje z mastocytami
i bazofilami. Badania kliniczne wykazaly, ze omalizumab stosowany u dorostych, jak i dzieci z
alergicznym niezytem nosa zmniejsza wszystkie jego objawy nosowe poprzez hamowanie odpowiedzi
immunologicznej wyzwalanej przez alergen w obrebie btony Sluzowej, jak i wptywa na poprawe

jakosci zycia zwigzanej ze stanem zdrowia [18].

Wytyczne ARIA zwracajq rowniez uwage na metody postepowania inne niz stosowanie substancji
drobnoczasteczkowych, mogace miec¢ zastosowanie w leczeniu alergicznego zapalenia btony Sluzowej
nosa, takie jak: desensytyzacja neuronalna (desensytyzacja obwodowych zakonczen nerwowych za
pomocg kapsaicyny), irygacje btony Sluzowej solg fizjologiczng (usuwanie alergendw, S$luzu i
redukowanie $wigdu), stosowanie prebiotykdw, np. Lactobacillus rhamnosus lub Bifidobacterium breve
(stymulacja wytwarzania interleukin przeciwzapalnych i indukowanie immunologicznej tolerancji na
alergen), donosowa fototerapia (apoptoza limfocytow T i innych komdrek biorgcych udziat w
odpowiedzi immunologicznej oraz zahamowanie uwalniania mediatoréow stanu zapalnego), a takze
terapia za pomocg dalekiej podczerwieni (usprawnienie przeptywu krwi w obrebie btony Sluzowej
nosa) [17], [18]. Nalezy jednak podkresli¢, ze w zaktualizowanych wytycznych ARIA opublikowanych
w 2010 roku nie zaleca sie stosowania fototerapii ani innych technik fizycznych u pacjentéw z
alergicznym zapaleniem blony Sluzowej nosa ze wzgledu na brak wystarczajgcych dowoddow

naukowych potwierdzajacych ich skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo stosowania [19].

2.1.7.3. Pozostate wytyczne praktyki klinicznej

Wytyczne opracowane przez South African Allergic Rhinitis Working Group (SAARWG) i opublikowane
w 2012 roku [21] podkreslajq znaczenie donosowych glikokortykosteroidéw jako ztotego standardu w
leczeniu pierwszego rzutu przewlektego alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa o umiarkowanie
nasilonym lub ciezkim przebiegu. W niniejszych wytycznych wskazano takze na wyniki badan
klinicznych, w ktorych wykazano, ze donosowe glikokortykosteroidy sg bardziej skuteczne od
doustnych lekéw przeciwhistaminowych w zakresie tagodzenia objawdw nosowych, ponadto mogg
optymalizowa¢ odpowiednig kontrole schorzen wspotistniejgcych, takich jak: astma, zapalenie zatok,
zapalenie spojowek oraz ucha srodkowego. W przypadku alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa
o tagodnym nasileniu objawéw lub charakterze sezonowym (jak zaznaczono, rzadko wystepujacym w
Afryce Potudniowej) zaleca sie stosowanie doustnych lekéw przeciwhistaminowych drugiej generacji
niewykazujacych dziatania sedatywnego. Miejscowe stosowanie lekdw sympatykomimetycznych jest

zalecane w tagodzeniu objawu niedroznosci nosa, jednak nie dtuzej niz 7-10 dni. U pacjentéw z
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przewlektym alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa opornym na leczenie i w znacznym stopniu

obnizajacym jakosS¢ zycia zalecana jest immunoterapia [21].

Obowigzujace wytyczne praktyki klinicznej w zakresie algorytmu postepowania terapeutycznego, jak i
diagnostycznego, a takze klasyfikacji oraz oceny stopnia nasilenia alergicznego zapalenia btony
$luzowej nosa, opublikowane w 2010 roku przez Ministerstwo Zdrowia w Singapurze [22] oparte sg
bezposrednio na miedzynarodowych wytycznych ARIA z 2008 roku [18].

W dokumencie bedacym konsensusem grupy ekspertow z European Academy of Allergology and
Clinical Immunology w zakresie leczenia alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa opublikowanym w
2000 roku [23] funkcjonuje jeszcze nieaktualna obecnie klasyfikacja tego schorzenia (podziat na
sezonowy i catoroczny alergiczny niezyt nosa). W wytycznych tych podkreslono, ze doustne leki
przeciwhistaminowe pierwszej generacji (chlorfeniramina, difenhydramina, prometazyna oraz
tiprolidyna) sg coraz rzadziej stosowane ze wzgledu na swoje dziatanie sedatywne oraz
antycholinergiczne, a ponadto krdtki okres poftrwania ogranicza ich zastosowanie w leczeniu
alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa. Zaznaczono, ze nowsze leki przeciwhistaminowe
wykazujg skutecznos$¢ w tagodzeniu objawdw alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa; ograniczajq
kichanie, nasilenie $wigdu i wodnistej wydzieliny ale nie sg wystarczajaco skuteczne w przypadku
niedroznosci nosa. Wytyczne European Academy of Allergology and Clinical Immunology wskazujg na
leki przeciwhistaminowe drugiej generacji stosowane raz na dobe w dawkach rekomendowanych jako
preferowane leczenie z wyboru u pacjentéw z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa. Z kolei,
stosowanie miejscowych lekdw przeciwhistaminowych jest rekomendowane do tagodzenia nieznacznie
nasilonych objawdw oraz jako leczenie wspomagajace przy jednoczesnym regularnym przyjmowaniu
lekdw doustnych. Wedtug wytycznych stosowanie donosowych glikokortykosteroidéw stanowi wysoce
skuteczne leczenie pierwszego rzutu u pacjentdw z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa o
umiarkowanie lub/i bardzo nasilonych oraz catorocznych objawach. Nalezy tu podkreslic, ze w
niniejszych wytycznych wsrdd zalecanych lekéw przeciwhistaminowych drugiej generacji wymienione
sg: astemizol oraz terfenadyna, ktére aktualnie wycofane sg z lecznictwa z powodu
kardiotoksycznosci, ponadto nie uwzgledniajg one niedostepnych owczesnie najnowszych lekow

przeciwhistaminowych, takich jak desloratadyna lub lewocetyryzyna [23].
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2.2. Pokrzywka

2.2.1. Opis problemu zdrowotnego

Pokrzywka stanowi niejednolity zesp6t chorobowy charakteryzujacy sie naglym pojawianiem sie babli
pokrzywkowych, ktérym czesto towarzyszg objawy obrzeku naczynioruchowego. Babel pokrzywkowy
stanowi pierwotny wykwit uwarunkowany obrzekiem obejmujacym gérne warstwy skory wiasciwe;j.
Ksztatt oraz rozmiary babli pokrzywkowych bywajq rézne i zwykle towarzyszy im $wiad i/lub pieczenie
skory. Typowe bable pokrzywkowe s3: swedzace, dobrze odgraniczone od otoczenia i bledng przy
ucisku. Utrzymujq sie one zazwyczaj od 1 do 24 godzin i ustepujg bez pozostawienia Sladu. Jezeli
proces chorobowy umiejscowiony jest w gtebszych warstwach skéry wiasciwej oraz obejmuje tkanke

podskdrng, wowczas okresla sie go mianem obrzeku naczynioruchowego [13].

Zmiany skorne w przebiegu pokrzywki, jak i towarzyszacy im $wiad czy bolesno$¢ w znacznym
stopniu wplywaja na jakos¢ zycia i funkcjonowanie chorych. Nie powodujac zagrozenia zycia,
bywajg niedoceniane przez lekarzy, jednak w odczuciu samych chorych znaczgco obnizajgq komfort
zycia, a takze powodujg uczucie zmeczenia, trudnosci w zasypianiu. Kazda zmiana widoczna na skérze
i wplywajaca na wyglad zewnetrzny powoduje réwniez dyskomfort psychiczny i wyzwala reakcje
emocjonalne takie jak: gniew, rozdraznienie, a nastepnie zaburzenia dotyczace zdrowia psychicznego.
Ponad potowa pacjentéw z przewlekta pokrzywka raportuje odczuwalne ograniczenie w codziennej
aktywnosci, a u 75% oséb wystepujg problemy ze snem [8], [14]. Na podstawie badan
epidemiologicznych [80] wykazano, ze obciazajacy wplyw przewleklej pokrzywki
idiopatycznej na jakos$¢ zycia pacjentow jest porownywalny z poziomem jakosci zycia

pacjentow z niedokrwienng chorobg serca.

2.2.2. Patomechanizm pokrzywki

W przebiegu reakcji pokrzywkowej kilka godzin po zadziataniu bodzca sprawczego dochodzi do
rozwoju objawow charakterystycznych dla poznej fazy procesu chorobowego. Kluczowymi komérkami
biorgcymi udziat w reakcji pokrzywkowej sq mastocyty i granulocyty zasadochtonne - bazofile, a
gtéwnym mediatorem — histamina uwalniana z mastocytow i odpowiedzialna za powstanie rumienia,
babla pokrzywkowego oraz obrzeku [3]. Patomechanizm zmian pokrzywkowych zalezy od wielu
czynnikow etiologicznych, ktdre powodujg aktywacje i degranulacje komorki tucznej. Komorki tuczne,

czyli mastocyty reagujg na bodzce immunologiczne oraz nieimmunologiczne [2].

Ze wzgledu na etiopatogeneze wyrdzniamy:

¢ pokrzywke idiopatyczna (samoistng),
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alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa i/lub pokrzywka. Analiza problemu decyzyjnego.

e pokrzywki immunologiczne,

o autoimmunologiczng  (obecno$¢  autoprzeciwciat  przeciw IgE  lub receptorom
powierzchniowym komérek tucznych i bazofiléow; Fc RI),

o alergiczng (reakcja nadwrazliwosci typu I mediowana przez IgE; wywotana swoistym
alergenem dziatajacym ogdlnie np. lekami, pokarmami, pytkami lub kontaktowa wywotana np.
lateksem lub naskorkiem i sierscig zwierzat),

o zwigzang z tworzeniem sie i dokfadaniem komplekséow immunologicznych w tkankach
(pokrzywkowe zapalenie naczyn krwionosnych),

o mediowang przez sktadowe dopetniacza (niedobory inhibitora esterazy C1),

e pokrzywki nieimmunologiczne;

o zwigzane z bezposredniq degranulacja komorek tucznych przez okreSlone substancie (np.
opioidy, polimyksyna B, kurara, kontrasty, toksyny roslin i owaddw, sole zbtci, detergenty),

o leukotrienowa, zwigzana z dziataniem pseudoalergendw pokarmowych (barwniki azowe,
substancje  konserwujace  zywno$¢), aspiryny i innych niesteroidowych lekow
przeciwzapalnych,

o zwigzana z hamowaniem enzymu konwertazy angiotensyny (stosowanie inhibitorow

konwertazy angiotensyny) [2], [24].

W immunologicznym sposobie aktywacji mastocytu wyrdznia sie reakcje z udziatem IgE i $cile
zdefiniowanego alergenu (pokrzywki alergiczne), autoprzeciwciat, komplekséw immunologicznych i
uktadu dopetniacza. W pokrzywce alergicznej alergenami mogq byc¢ leki (np. penicylina), produkty
spozywcze (ryby, orzechy), jady owaddw btonkoskrzydtych (pszczdt, os), alergeny pasozytéw lub
alergeny wziewne. Autoprzeciwciata o wilasciwosciach anty-IgE, nalezace do klasy IgG, mogq
aktywowac¢ mastocyt w mechanizmie immunologicznym w pokrzywce towarzyszacej zapaleniu oraz w
idiopatycznej postaci tej choroby, w ktdrej stwierdza sie czasteczki biatka o masie 100 kD, majace
aktywnoS¢ autoprzeciwciata skierowanego przeciwko fragmentowi a receptora dla IgE o wysokim
powinowactwie. Pobudzenia mastocytu na drodze immunologicznej niezaleznej od IgE wigze sie z
aktywacjgq uktadu dopetniacza przez kompleksy immunologiczne i powstaniem anafilatoksyn (C3a,
C5a), ktore degranulujg komorki tuczne oraz dziatajg chemotaktycznie na neutrofile i eozynofile. Uktad
dopetniacza odgrywa rowniez istotng role w nieimmunologicznym pobudzeniu mastocytu. Istotne
Zznaczenie w patomechanizmie pokrzywki majg mediatory naczynioaktywne uwalniane z komorek
efektorowych albo wprowadzone do skory przez uktucia roslin i owadow, ktore powodujg zaburzenie w
mikrokrazeniu skéry. Mediatory dziatajg na postkapilarne zyty i wioséniczki, powodujg kurczenie sie
komorek srédbtonka, a tym samym powstawanie przestrzeni miedzykomdrkowych oraz zwiekszenie

przepuszczalnosci naczyn [2].
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Mastocyty (poza najwazniejszg histaming) sg réwniez zrédtem innych mediatoréw majacych udziat w
etiopatogenezie pokrzywki, do ktérych nalezg: proteoglikany i proteazy serynowe, eikozanoidy,
cytokiny (TNF-a, IL-4, IL-5, IL-6, IL-8) oraz czynniki chemotaktyczne (ECF-A, PAF). Czynniki
chemotaktyczne uwalniane z mastocytow oraz prozapalne cytokiny (TNF-a, IL-6) majg wtasciwosci
chemotaktyczne w odniesieniu do komorek prozapalnych; po uptywie 2 do 8 godzin obserwuje sie
naptyw neutrofili, nastepnie eozynofili, natomiast w ciggu 24 do 48 godzin powstajq nacieki ztozone z
gtéwnie z makrofagéw i limfocytow. Komorki zapalne aktywujac czynniki uwalniajgce histamine
umozliwiajg ponowng degranulacje komodrek tucznych. Ponadto, sa one Zrédtem mediatorow
blokujgcych miejscowy drenaz limfatyczny powodujacych objawy stwardnienia skory, a takze
prowadzg do rozwoju zapalenia naczyn obserwowanego w niektérych przypadkach pokrzywki. W
pokrzywce obserwuje sie zjawisko dodatniego sprzezenia zwrotnego pomiedzy zachodzacymi
niezaleznie procesami zapalnymi. Przykladowo aminy biogenne i inne mediatory pokrzywkowe
uwalniane przez komorki tuczne aktywujq dopetniacz, a produkty degradacji dopetniacza moga
powodowac uwalnianie wspomnianych mediatoréw z mastocytéw. Ponadto istniejg liczne inhibitory
endogenne unieczynniajace mediatory mastocytarne, a zmiany w ich zakresie mogg prowadzi¢ do
rozwoju objawdw pokrzywki i/lub obrzeku naczynioruchowego (niedobdr inhibitora Cl-esterazy w

przypadku wrodzonego obrzeku naczynioruchowego) [2], [12].

2.2.3. Klasyfikacja pokrzywki

Pokrzywka nalezy do schorzen o ztozonej i wieloczynnikowej etiologii oraz patomechanizmie, ktére w
znacznym stopniu utrudniajq jednoznaczng klasyfikacje poszczegdinych postaci klinicznych. Dwoma
gtownymi kryteriami klasyfikacji pokrzywek pozostajq czas trwania schorzenia oraz rodzaj bodzca

prowokujacego wysiew babli pokrzywkowych [2].

W ramach klasyfikagji klinicznej wyrdznia sie:
o pokrzywke zwykta, w najnowszych wytycznych okreslang jako spontaniczna,
o ostrg (do 6 tygodni trwania czynnych zmian skérnych),
o przewlekig (ponad 6 tygodni trwania czynnych zmian skornych),
¢ pokrzywki fizykalne,
o mechaniczne (pokrzywka opdzniona z ucisku, pokrzywka wywotana — dermografizm,
pokrzywka/obrzek wywotany wibracjami),
o termiczne (pokrzywka z zimna, pokrzywka cieplna, pokrzywka stoneczna),
o inne (pokrzywka cholinergiczna, pokrzywka wodna, pokrzywka/anafilaksja wywotana
wysitkiem),
¢ pokrzywke kontaktowa (kontakt z alergenem lub substancjg chemiczna),

e pokrzywke naczyniowa,
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alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa i/lub pokrzywka. Analiza problemu decyzyjnego.

e obrzek naczynioruchowy bez babli pokrzywkowych,

o idiopatyczny,

o indukowany lekami,

o powodowany wrodzonym lub nabytym niedoborem inhibitora esterazy C1,
e zespoly autoimmunologiczne,

o dziedziczone (np. okresowe zespoty zalezne od kriopiryny),

o nabyte (np. Zespdt Schnitzlera) [3], [24].

Wedtug wytycznych opracowanych przez European Academy of Allergology and Clinical Immunology
(EAACI), Global Allergy and Asthma European Network (GA’LEN) European Dermatology Forum (EDF)
oraz World Allergy Organization (WAQO) pokrzywka naczyniowa, pokrzywka barwnikowa, rodzinna
pokrzywka z zimna, obrzek naczynioruchowy zwigzany z niedoborem inhibitora C1 esterazy (nabyty
lub wrodzony) lub inne zespoty chorobowe, w skifad ktorych wchodzg objawy pokrzywkowe (np.
zespot Wellsa, zespdt Gleicha lub zespdt Schnitzlera) nie sq uwazane za klasyczne odmiany pokrzywki,

ze wzgledu na zupetnie odmienny patomechanizm [3].

W przypadku pokrzywki ostrej, gdy objawy sq Sciéle czasowo powigzane z zadziataniem potencjalnego
czynnika wywotujacego (np. okre$lonego alergenu), klasyfikacja schorzenia nie budzi watpliwosci.
Rozpoznanie i eliminacja czynnika wywotujacego pokrzywke jest stosunkowo fatwe w przypadku
pokrzywki fizykalnej i pokrzywki ostrej, natomiast trudniejsze do przeprowadzenia w wielu

przypadkach pokrzywki przewlekiej [2].

Forme schorzenia, w przypadku ktorej potwierdzenie obecnosci czynnika sprawczego okazuje sie
niemozliwe okresla sie pokrzywka idiopatyczna. W przebiegu przewlektej pokrzywki idiopatycznej (ang.

Chronic Idiopathic Utricaria, CIU) swedzace bable utrzymuja sie ponad 6 tygodni i mogg nawracaé [8].

Stosunkowo niedawno zwrdcono uwage na mozliwos$¢ udziatu zjawisk autoagresiji w etiopatogenezie
pokrzywki, dzieki zidentyfikowaniu autoprzeciwciat klasy IgG skierowanych przeciwko IgE oraz
przeciwko podjednostce a receptora o wysokim powinowactwie dla fragmentu Fc immunoglobuliny E
(FceRI). Funkcjonalne autoprzeciwciata ulegaja zwigzaniu na powierzchni komdrek tucznych lub
bazofilow, co prowadzi do degranulacji tych komérek i wydzielania histaminy oraz innych mediatorow
zapalenia, bedac w konsekwencji przyczyng wysiewu babli pokrzywkowych [24]. W wytycznych
opracowanych w 2008 roku przez m.in. European Academy of Allergology and Clinical Immunology
oraz Global Allergy and Asthma European Network, nie zroznicowano przewlektej pokrzywki
idiopatycznej oraz przewlekiej pokrzywki wskazujac, ze w wielu przypadkach pokrzywki uznawanych
wczesniej za samoistng potwierdzono obecno$¢ autoprzeciwciat skierowanych przeciw IgE lub

receptorom FceRI. Coraz bardziej powszechny jest wiec obecnie poglad, ze blisko potowa chorych,
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zaliczanych uprzednio do grupy przewlektej pokrzywki idiopatycznej, to w istocie pacjenci cierpigcy

na pokrzywke autoimmunologiczng [8], [14].

Pomimo, ze u 30-50% pacjentéw pokrzywka ma prawdopodobnie podtoze autoimmunologiczne, nadal
czynniki powodujace jej wystapienie pozostajg nieuchwytne u wysokiego odsetka chorych, niemniej
jednak w przypadku wszystkich rodzajéw pokrzywki najistotniejszym mediatorem reakcji alergicznej

pozostaje histamina [7], [8].

2.2.4. Czynniki ryzyka pokrzywki

Czynniki ryzyka wystgpienia pokrzywki zostaty juz czesciowo opisane w rozdziatach 2.2.2. oraz 2.2.3.
dotyczacych patomechanizmu i klasyfikacji pokrzywek. Do najczestszych czynnikdw ryzyka pokrzywki
naleza reakcje alergiczne. Nalezy tu podkresli¢ istotne znaczenie atopii czyli genetycznie
uwarunkowanej predyspozycji do nadmiernej produkcji przeciwciat klasy IgE w odpowiedzi na kontakt
z alergenem, ktdry wystepuje w Srodowisku. Do czynnikéw ryzyka pokrzywki, poza kontaktem ze
swoistymi alergenami (m.in.: lekami, np. niesteroidowymi lekami przeciwzapalnymi, a takze
sktadnikami pokarmowymi, naskérkiem zwierzat, jadem owaddw, pytkami roélin, kurzem), nalezq
takze czynniki fizyczne (typu ucisk, kontakt z zimnym/gorgcym powietrzem, wodg lub promieniowanie
Swietlne), a takze kontakt z roznymi substancjami chemicznymi wywotujgcymi pokrzywke na drodze
nieimmunologicznej (m.in.: lekami, np. inhibitorami konwertazy angiotensyny, a takze detergentami,

barwnikami i konserwantami obecnymi w zywnosci, jadami) [2], [3], [24].

Do innych czynnikéw zwigzanych z ryzykiem wystgpienia pokrzywki naleza: pte¢ Zzenska, ostre i
przewlekte infekcje, w tym: zakazenia parazytologiczne, bakteryjne i wirusowe, zaburzenia
psychosomatyczne i emocjonalne (nadmierny stres), zaburzenia endokrynologiczne, takie jak:

podwyzszony poziom progesteronu lub dysfunkcje tarczycy [3].

2.2.5. Postepowanie diagnostyczne w pokrzywce

Najnowsze, aktualnie obowigzujace wytyczne dotyczace postepowania diagnostycznego w pokrzywce
zostaly opracowane w 2008 roku podczas miedzynarodowego spotkania panelu ekspertéw zwigzanych
z takimi organizacjami jak: Dermatology Section of the European Academy of Allergology and Clinical
Immunology (EAACI), Global Allergy and Asthma European Network (GA’LEN), European Dermatology
Forum (EDF) oraz World Allergy Organization (WAO) i opublikowane w 2009 roku [3], [4]. Na

niniejsze wytyczne powotujg sie réwniez polscy eksperci kliniczni [13].
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alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa i/lub pokrzywka. Analiza problemu decyzyjnego.

Ze wzgledu na heterogenno$¢ pokrzywek i mozliwos¢ wielu potencjalnych przyczyn choroby zaleca sie

przeprowadzanie rutynowo u kazdego pacjenta doktadnego badania podmiotowego oraz w celu

wykluczenia powaznych schorzen ukfadowych, podstawowych badan laboratoryjnych. Ustalenie i
doktadna charakterystyka czynnika stymulujgcego rozwdj objawdw klinicznych pokrzywki ma
podstawowe znaczenie, gdyz warunkuje zastosowanie skutecznego leczenia chorych. Wymaga to od
lekarza przeprowadzenia niezwykle szczegdtowego badania podmiotowego, przedmiotowego, wielu

badan dodatkowych oraz szeregu zréznicowanych préb prowokacyjnych [3].

Zaleca sie, aby wywiad z pacjentem chorujgcym na pokrzywke przewlektg zbiera¢ bardzo starannie,
najlepiej dwukrotnie, uwzgledniajac wszelkie mozliwe potencjalne przyczyny prowokujace wysiewy. W
zakresie badania podmiotowego uwzgledni¢ nalezy takie informacje jak: kiedy miat miejsce pierwszy
epizod pokrzywkowy, czestotliwos¢ wysiewdw babli pokrzywkowych, okres utrzymywania sie zmian
skornych, czas trwania standw bezobjawowych, wielko$¢, ksztatt i lokalizacja zmian skdrnych,
wspdtistnienie objawdw obrzeku naczynioruchowego, nasilenie objawdw podmiotowych takich jak
$wiad skoéry, bdl, wywiad rodzinny w zakresie pokrzywki oraz atopii, wystepowanie w przesztosci lub
obecne wspdtistnienie chordb alergicznych czy infekcyjnych, endokrynopatii lub innych zaburzen
internistycznych, zwigzek wystepowania objawéw pokrzywki z ekspozycjq na czynniki fizykalne lub
wysitek fizyczny, stosowanie rozmaitych lekow (niesteroidowe leki przeciwzapalne, szczepionki
odpornosciowe lub alergenowe, hormony, antybiotyki, leki przeczyszczajace, krople do oczu, nosa,
uszu itd.), zwigzek ze spozytym pokarmem (dieta), rodzaj pracy zawodowej lub kierunek ksztatcenia
sie chorego, hobby, zwigzek wysiewdéw zmian skérnych z sezonem roku, implanty chirurgiczne,
stomatologiczne lub ortopedyczne, zwigzek z cyklem miesigczkowym u kobiet, zwigzek ze stresem

emocjonalnym, zastosowane leczenie i reakcja na terapie oraz jej efekt kliniczny itd. [3], [13].

W zwigzku z klarownym wywiadem chorobowym tatwiej jest zatem ustalic zwigzek przyczynowy
pomiedzy czynnikami sprawczymi a wystepowaniem objawdéw klinicznych. Alergia typu I jest mato
prawdopodobna u pacjentdéw z objawami utrzymujacymi sie przez wiekszos¢ dni w tygodniu, znacznie
czesciej u takich pacjentow zdarzajgq sie reakcje pseudoalergiczne na produkty zywnosciowe lub
dodatki spozywcze. Przydatne moze by¢ wprowadzenie na co najmniej 3 tygodnie diety pozbawionej
konserwantéw i pseudoalergenéw, a takze odstawienie lekow mogacych wywotywac objawy,

zwlaszcza niesteroidowych lekow przeciwzapalnych [3].

Istotnym czynnikiem w diagnostyce, ale takze w klasyfikacji pokrzywki jest okreSlenie stopnia
aktywnosci choroby. W wyniku konsensusu opracowanego przez panel ekspertow w 2004 roku
utworzono zintegrowang, prostg i poddang nastepnie walidacji skale, ktéra oparta jest na ocenie

nasilenia kluczowych objawow pokrzywki tj. obecnosci babli i $wiadu [3].
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Tabela 3. Ocena stopnia aktywnosci choroby u pacjentéw z pokrzywka (suma punktéw: 0-6) [3].

| | |
0

brak brak
1 fagodne (<20 babli/24 godziny) fagodny (obecny, ale nie ucigzliwy)
. . . . umiarkowany (ucigzliwy, ale niezaburzajacy
2 umiarkowane (20-50 babli/24 godziny) codziennej aktywnogci ani snu)
3 intensywny (>50 babli/24 godziny lub intensywny (ciezki $wiad zaburzajacy
duze zlewajace sie ogniska babli) normalng aktywnos¢ oraz sen)

Czas utrzymywania sie babli pokrzywkowych, jak i ich lokalizacja mogg by¢ pomocne w trakcie
diagnostyki roznicowej pokrzywek. Pokrzywka zwykta charakteryzuje sie bablami utrzymujacymi sie
zazwyczaj od 2 do 24 godzin, natomiast pokrzywka kontaktowa cechuje sie zmianami trwajacymi do 2
godzin od kontaktu z alergenem. Bable w przebiegu pokrzywki fizykalnej znikajqg w przeciagu 1-2
godzin, za wyjatkiem pokrzywki opdznionej z ucisku, ktéra rozwija sie do 2-6 godzin od momentu
zadziatania czynnika sprawczego, a przemija w czasie nastepnych 48 godzin. Z kolei zmiany w
przebiegu pokrzywkowego zapalenia naczyn wystepujg najczesciej na konczynach dolnych i utrzymujq
sie w niezmienionej postaci od 24 do 48 godzin, natomiast nieleczony obrzek naczyniowy trwa do 3
dni [13], [24].

W wiekszosci jednak przypadkéw lekarze nie majq do czynienia z tak wysoce sugestywnymi zmianami
i objawami, a precyzyjne okreslenie przyczyny lub ztozonych przyczyn pojawiania sie objawdw
pokrzywki okazuje sie by¢ trudnym zadaniem. Scharakteryzowanie i potwierdzenie zwigzku
przyczynowo-skutkowego, szczegdlnie w przypadku pokrzywki przewlekitej wymaga przeprowadzenia,
nie tylko bardzo szczegétowego wywiadu i badania przedmiotowego, ale takze szeregu dodatkowych
badan diagnostycznych, w tym swoistych testdw prowokacyjnych w zaleznosci od rodzaju

podejrzewanego czynnika sprawczego [13].
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Tabela 4. Rekomendowane testy diagnostyczne w najczesciej spotykanych typach pokrzywki [3], [13].

pokrzywka
zwykia

brak

brak (z wyjatkiem uzasadnionego

pokrzywka
fizykalna

ostra (z wyjatkiem uzasadnionego podejrzenia podejrzenia nadwrazliwosci
nadwrazliwosci natychmiastowej typu I) natychmiastowej typu I)
badania:
1. choroby infekcyjne (np. zakazenie
badanie morfologiczne krwi oraz He//cob‘la,cterp vlori), 2. alergia t.ypl.J L 3.
A S obecnos¢ aktywnych autoprzeciwciat, 4.
oznaczenie OB lub CRP, unikanie : . . L.
- _ : poziom hormondw tarczycy i obecno$¢
przewlekta substancji potencjalnie wywotujacych - -
- . - ] przeciwciat przeciwtarczycowych, 5. testy
objawy (np. niesteroidowych lekéw p ] s .
. skorne, tacznie z testami fizykalnymi, 6.
przeciwzapalnych) ) .
dieta wolna od pseudoalergendw przez
okres 3 tygodni, 7. proba srodskorna z
surowicg witasng, pacjenta, biopsja skory
. . . badanie morfologiczne krwi oraz
) ocena odezynu po miejscowym dZ|_a+an|_u oznaczenie OB/CRP, obecnos¢ krioprotein,
Z zimna zimna np.za pomocg strumienia zimnej o , P
- wykluczenie innych chordb, szczegdinie
wody lub kostki lodu 4 o
infekcji
opdzniona z préba uciskowa (0,2-1,5 kg/cm? przez brak
ucisku 10-20 minut)
cieplna proba eks_pozy'chna polegajaca na brak
kontakcie skory z goracq woda
préba ekspozycyjna polegajaca na
naswietlaniu skory za pomoca, promieni L
stoneczna Swietlnych, przy zastosowaniu wykIuczem,e |_nnych dermatoz wywolanych
A . Swiattem stonecznym
odpowiednich oston (Swiatto UV oraz
widzialne)
wywotana m.in. prowokacja skory plecow mocnym badanie morfologiczne krwi oraz
(dermografizm) zadrapaniem skéry oznaczanie OB/ CRP

Inne

cholinergiczna

préba wysitkowa (¢wiczenia) oraz préba
prowokacyjna goracq kapielg

brak

kontaktowa

punktowe testy skdrne odczytywane po
20 minutach

brak

# w celu identyfikacji czynnika sprawczego oraz wyeliminowania prawdopodobnych i réznych rozpoznan.

W zakresie wstepnych badan, u wszystkich pacjentdw z pokrzywka przewlektg zaleca sie wykonanie:

e podstawowych badan laboratoryjnych (morfologia, OB, stezenie biatka C-reaktywnego - CRP,

rozmaz: leukocytoza, eozynofilia),

e 0golnej analizy moczu,

e badania katu w kierunku infestacji pasozytniczej,

e préb prowokacyjnych z catym panelem czynnikéw fizykalnych, m.in.: temperatura, uciskiem,

wysitkiem itd. (potwierdzenie lub wykluczenie pokrzywek fizykalnych) [13].

Rozszerzony program diagnostyczny obejmuje:

e szereg badan wielospecjalistycznych w zakresie potencjalnych ognisk utajonego zakazenia

(laryngologiczne, stomatologiczne, ginekologiczne) majacych na celu wykluczenie ukrytych

przewlektych infekcji bakteryjnych, wirusowych czy pasozytniczych, w szczegdlnosci wykluczenie

przewleklego ropnego zapalenia migdatkdw, ognisk okotozebowych, wirusowego zapalenia

35




2.2.5. Postepowanie diagnostyczne w pokrzywce Ce%
2.2.6. Epidemiologia pokrzywki g

watroby, zakazenia m.in.: Helicobacter pylori, Mycoplasma pneumonia, parvavirus B19, lambliozy,
petzakowicy lub anisakis simplex,

e skdrne testy punktowe, testy srodskorne, naskdrkowe testy ptatkowe,

e  okreslenie stezenia hormondw tarczycy oraz autoprzeciwciat przeciwtarczycowych,

e zbadanie obecnosci innych autoprzeciwciat w surowicy, np. krioglobulin,

e iloSciowe i czynnosciowe oznaczanie sktadnikdw dopetniacza [3], [13].

W przypadku podejrzenia tta autoimmunologicznego wskazane jest przeprowadzenie préb

$rodskornych z surowicg wiasng pacjenta (ang. Autologous Serum Skin Test, ASST) oraz z osoczem
wilasnym chorego (ang. Autologous Plasma Skin Test, APST). Negatywny test z duzym
prawdopodobienstwem wyklucza autoimmunologiczny charakter pokrzywki, z kolei, dodatni test nie
zawsze Swiadczy o autoimmunologicznym tle pokrzywki, a jego warto$¢ diagnostyczna waha sie w
granicach 13,8-85% [3], [12].

Co istotne, w obowigzujgcych aktualnie wytycznych jednoznacznie wykluczono role nowotwordéw
zZto$liwych w  wywotywaniu pokrzywki i nie ma obecnie wskazan do wykonywania badan

przesiewowych w celu poszukiwania proceséw rozrostowych u pacjentdw z pokrzywka przewlekta [3].

Prawidtowo przeprowadzone badanie chorego, uzupetnione o dobrany indywidualnie panel badan
diagnostycznych stanowig podstawe do wdrozenia skutecznej terapii tego schorzenia. Nie zawsze
jednak udaje sie ustali¢ przyczyny wystepowania objawdw pokrzywkowych (przewlekta pokrzywka
idiopatyczna) i konieczne jest wigczenie leczenia objawowego, opartego na nowoczesnej terapii

przeciwhistaminowej [4], [12].

2.2.6. Epidemiologia pokrzywki

2.2.6.1. Epidemiologia w Polsce

Brak jest doktadnych, aktualnych danych dotyczacych zapadalnosci i chorobowosci na pokrzywke w
populacji polskiej. Pewnych nowych informacji odnosnie czestosci wystepowania chordéb alergicznych
skéry, w tym takze pokrzywki w Polsce dostarczyty wyniki programu ECAP (Epidemiologia Chordb
Alergicznych w Polsce) [77]. Wedtug danych kwestionariuszowych programu pochodzacych od 4 510
0sob, zmiany skorne w przebiegu chordéb alergicznych wystepujg u 11,2% oséb mieszkajacych na
terenach miejskich oraz 6,7% o0séb z terenéw wiejskich. W wyniku szczegétowych badan lekarskich
przeprowadzonych w grupie 4 783 osdb, wystepowanie pokrzywki rozpoznano u 5-8% badanych

pacjentow; 6% rozpoznan dotyczyto dzieci w wieku 6-7 lat, 5% - dzieci w wieku 13-14 lat, a 8%
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przypadkéw stanowili dorosli. Wystepowanie obrzeku naczynioruchowego z pokrzywka potwierdzono u
1% o0s6b dorostych [77].

2.2.6.2. Epidemiologia na swiecie

Pokrzywki jako heterogenna grupa schorzen stanowia istotny problem kliniczny, ktéry
aktualnie dotyczy od 15 do 20% populacji catego S$wiata [12]. Pierwsze dane dotyczace
zachorowalnosci na pokrzywke publikowane byty ponad 60 lat temu. Amerykanskie badania
epidemiologiczne przeprowadzone w latach 40-tych i 50-tych ubiegtego wieku prognozowaty, ze co
piata osoba bedzie doswiadcza¢ w swoim zyciu co najmniej jednego epizodu pokrzywki jakiegokolwiek
rodzaju [14]. W Europie, wedtug badan epidemiologicznych [73], [74], czesto$¢ wystepowania
przewlekiej pokrzywki spontanicznej (okreslanej dotychczas jako pokrzywka zwykta) wynosi 8-10%, a

okoto 0,1%-3% rozpoznan stanowi przewlekta pokrzywka idiopatyczna [12], [14].

Wiele badan epidemiologicznych [72], [73], [74], [75], [76] potwierdza, ze na pokrzywke cierpi w
przyblizeniu dwa razy wiecej kobiet niz mezczyzn. Obserwacje te dotyczg nie tylko przewlekiej
pokrzywki spontanicznej (zwyklej), ale pokrzywki ogdtem. Szczyt zachorowalnosci na przewlektg
pokrzywke przypada pomiedzy 20., a 40. rokiem zycia czyli w tzw. okresie produkcyjnym cztowieka.
Ponadto, okoto 33-67% wszystkich pacjentow z przewlektg pokrzywka spontaniczng raportuje
wspotwystepowanie babli pokrzywkowych oraz obrzeku naczynioruchowego, podczas gdy u 29-65%
chorych wystepuijq tylko bable, a u 1-13% - tylko obrzek naczynioruchowy [14], [73], [75], [76].

Badania zaleznosci pomiedzy nasileniem schorzenia, a jej naturalnym przebiegiem wykazaty, ze
objawy o tagodnym nasileniu wspdtistniejg z krotszym czasem trwania choroby [72]. Podczas gdy
wszyscy pacjenci z pokrzywka o fagodnym nasileniu nie odczuwali zadnych objawdw po uptywie 2 lat
od wystgpienia schorzenia, prawie 60% chorych z objawami o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim w
takim samym okresie czasu nadal odczuwajg dolegliwosci. Co wiecej, u ponad 30% pacjentow z
pokrzywkg o umiarkowanym lub ciezkim nasileniu beda nadal wystepowaty objawy schorzenia po

uptywie 5 lat od rozpoznania [14], [72].

2.2.7. Postepowanie terapeutyczne w pokrzywce - wytyczne praktyki klinicznej (ang.

practical guideline)

2.2.7.1. Polskie wytyczne praktyki klinicznej

W zakresie postepowania terapeutycznego w pokrzywce, polscy eksperci kliniczni powotuja sie na

najnowsze wytyczne opracowane przez European Academy of Allergology and Clinical Immunology
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(EAACL), Global Allergy and Asthma European Network (GA?’LEN), European Dermatology Forum (EDF)
oraz World Allergy Organization (WAQ), ktore zostaty przedstawione ponizej [4], [12].

2.2.7.2. Miedzynarodowe wytyczne praktyki klinicznej

W 2009 roku opublikowane zostaty najnowsze, a zarazem najwazniejsze wytyczne na temat
leczenia pokrzywki przewlektej opracowane przez panel ekspertdw z organizacji takich, jak:
Dermatology Section of the European Academy of Allergology and Clinical Immunology (EAACI),
Global Allergy and Asthma European Network (GA’LEN), European Dermatology Forum (EDF) oraz
World Allergy Organization (WAQO), uczestniczacych w III Miedzynarodowej Konferencji ds. Pokrzywki
(Third International Consensus Meeting on Urticaria, 2008) [4]. Sq to najbardziej aktualne wytyczne

opracowane przez ten panel ekspertéw.

Ztozona etiologia oraz mechanizmy patogenetyczne pokrzywek uzasadniajg trzy kierunki podejscia

terapeutycznego, ktére powinny by¢ zastosowane u kazdego pacjenta. Kierunki te obejmuja:

e unikanie czynnikow wyzwalajacych objawy oraz leczenie chordb stanowigcych przyczyne
pokrzywki,

e hamowanie uwalniania mediatoréw z komdrek tucznych,

¢ hamowanie efektéw dziatania mediatorow komorek tucznych w tkankach docelowych [4].

Rozpoznanie i eliminacja czynnika wywotujgcego pokrzywke jest stosunkowo fatwe w przypadku
pokrzywki fizykalnej i pokrzywki ostrej, natomiast trudne do przeprowadzenia w wielu przypadkach
pokrzywki przewlektej. W przypadku pokrzywek o charakterze innym niz ostry, identyfikacja

potencjalnych przyczyn jest mozliwa jedynie u 15-30% chorych [14].

W przypadku pokrzywek fizykalnych konieczne jest ograniczenie ekspozycji na czynnik sprawczy,
ktérym moze byc: ultrafiolet, temperatura czy wibracja. Nalezy jednoczesnie pamietaé, ze leczenie
pokrzywki fizykalnej nie powinno sie ograniczac tylko do eliminacji czynnika sprawczego choroby, ale
rowniez obejmowacé okreslenie progu natezenia bodzca wywotujgcego objawy [11]. Nalezy
zdecydowanie przeprowadzi¢ eradykacje ognisk utajonego zakazenia u chorych na spontaniczng
posta¢ pokrzywki idiopatycznej (m.in. Helicobacter pylori, pasozyty jelitowe, infekcje bakteryjne w
obrebie jamy nosowej i gardta itd.). W przypadku stwierdzonej nadwrazliwosci na alergeny
pokarmowe konieczne jest wdrozenie diet eliminacyjnych, jakkolwiek alergia mediowana przez IgE
rzadko stanowi przyczyne przewlektej pokrzywki. Z kolei, zmniejszenie ekspozycji na autoprzeciwciata
u chorych na posta¢ autoimmunologiczng pokrzywki przewlektej wymaga czasem podania leku
immunosupresyjnego np. cyklosporyny, chociaz w niektérych przypadkach bywa tez skuteczna

plazmafereza [4], [12].
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Celem objawowego leczenia pokrzywki jest zmniejszenie uwalniania mediatoréw z komoérek tucznych i
supresja oddziatywania tych mediatoréw na narzad docelowy. Dziatanie tych mediatoréw w obrebie
tkanek docelowych wynika z ich wptywu na receptory histaminowe H1, ktére znajdujq sie na

komérkach $rédbtonka naczyn oraz komdrkach czuciowego uktadu nerwowego [4].

Wedtug zalecer opracowanych przez panel ekspertéw EAACI/GA’LEN/EDF/WAO terapie pierwszego
rzutu stanowia niesedatywne leki przeciwhistaminowe z grupy inhibitoréw receptora H1
drugiej generacji, takie jak: lewocetyryzyna, desloratadyna, rupatydyna i feksofenadyna [4]. Jak
juz wspomniano, leki te wykazujg rowniez dziatanie pozareceptorowe, wywierajac w ten sposéb
supresyjny wptyw na funkcje mediatoréw alergiczno-zapalnych. Dziatanie przeciwzapalne tych lekéw,
szczegolnie korzystne w wielu przypadkach pokrzywki przewlektej, polega na ograniczeniu naptywu

komadrek zapalnych do miejsca reakcji i hamowaniu ekspresji czasteczek adhezyjnych [11].

Inhibitory receptora H1 drugiej generacji stosuje sie przez 1-2 tygodnie w standardowej dawce. Jezeli
takie postepowanie nie przynosi poprawy Kklinicznej, rekomendowane jest zwiekszenie dawki
stosowanego leku przeciwhistaminowego nawet do czterokrotnie wyzszej. Postepowanie takie zostato
ocenione jako bezpieczne w przypadku stosowania lewocetyryzyny, desloratadyny i rupatadyny [4].

Nalezy podkresli¢, ze poczwérna dawka leku przeciwhistaminowego, mimo ze od kilku lat funkcjonuje

w_standardach miedzynarodowych, nie jest w Polsce szczegdlnie popularna, gidwnie ze wzgledu na

niewystarczajgcg Swiadomos¢ lekarzy, a takze cene lekdw najnowszej generacji i obawe przed

potencjalnymi dziataniami niepozadanymi [6].

Terapie zwiekszonymi dawkami inhibitoréw receptora H1 kontynuuje sie od 1 do 4 tygodni. Jezeli w
ten sposdb uzyska sie kontrole wysiewdw babli pokrzywkowych, mozna probowac zmniejsza¢ dawke
stosowanego preparatu do najnizszej skutecznej. Wobec braku zadowalajgacej skutecznosci takiego
leczenia po uptywie czterech tygodni proponuje sie dotgczenie leku antyleukotrienowego (zafirlukast,
montelukast), ktore stosuje sie dodatkowo, jednoczesnie z podawaniem lekdw przeciwhistaminowych
lub zmiane preparatu przeciwhistaminowego na inny lek tej samej generacji, biorgc pod uwage
nierzadko obserwowang w praktyce klinicznej osobnicza zmienno$¢ odpowiedzi na rézne leki z tej
samej grupy. Dalsze, uporczywe utrzymywanie sie objawow pokrzywki zmian stanowi wskazanie do
rozwazenia zastosowania doraznej, krotkotrwatej terapii glikokortykosteroidami doustnymi, jakkolwiek
powinny by¢ one stosowane jedynie w przypadku zaostrzen pokrzywki spontanicznej oraz u chorych

na pokrzywke ostrg [4].

39




Cel
2.2.7. Postepowanie terapeutyczne w pokrzywce - wytyczne praktyki klinicznej (ang. practical guideline) H’%

Jezeli po kolejnych 4 tygodniach terapii nadal nie ma poprawy klinicznej, mozna zastosowac leki

alternatywne, tzn.:

e antagonistow receptora histaminowego H2 (w oparciu o wyniki badan randomizowanych —
charakteryzujq sie one stosunkowo niskim poziomem dowodéw na skutecznosc),

e cyklosporyne A (lek ten hamuje uwalnianie mediatoréw z mastocytéw i zapobiega uwalnianiu
histaminy przez bazofile lecz ze wzgledu na znane dziatania niepozadane powinien by¢ stosowany
tylko w ciezkiej, opornej pokrzywce przewlekiej o nawrotowym przebiegu czy pokrzywce
autoimmunologicznej, niemniej jednak cyklosporyna A charakteryzuje sie lepszym
wspbtczynnikiem ryzyka do korzysci w poréwnaniu z kortykosteroidami),

e dapson (lek z grupy sulfondw o dziataniu przeciwzapalnym wywieranym poprzez supresyjny
wplyw na granulocyty wielojadrzaste oraz eozynofile),

e  przeciwciato monoklonalne anty-IgE — omalizumab (badania kliniczne wykazaty jego wysokg
skuteczno$¢ w wyselekcjonowanych grupach pacjentéw z przewlekta pokrzywka spontaniczna,

pokrzywkg cholinergiczng, pokrzywka z zimna oraz pokrzywkg stoneczna) [4].

Stosowanie inhibitoréw receptora dla czynnika martwicy nowotworu (TNF-a) jest obecnie
postepowaniem ostatniego wyboru, m.in. w leczeniu pokrzywki opdznionej z ucisku, ze wskazaniem do

prowadzenia terapii w wyspecjalizowanych osrodkach klinicznych [4].

Miedzynarodowa grupa ekspertow podaje takze inne, mniej popularne lub mniej dostepne metody
leczenia pokrzywki przewlektej, takie jak: podawanie stanazolu, warfaryny, azatiopryny, interferonu,
plazmafereza, wlewy immunoglobulin czy fototerapia waskim spektrum UVA lub UVB, ktéra powoduje
zmniejszenie liczby mastocytow w gornej warstwie skory wiasciwej i mozna jg zastosowac jako
leczenie uzupetniajgce stosowanie lekéw antyhistaminowych w przebiegu przewlektej pokrzywki

spontanicznej oraz objawowym dermografizmie [4].

Nalezy jednak podkreslic, ze aktualnie dostepne dowody naukowe dotyczace skutecznosci terapii
alternatywnych sg nikte. Z drugiej jednak strony, przeprowadzane badania kliniczne wskazaty na brak
skutecznosci pewnych, zalecanych wczesniej lekdw, np. kwasu traneksamowego i kromoglikanu sodu
w leczeniu przewlekiej pokrzywki spontanicznej, nifedypiny w leczeniu dermografizmu lub kolchicyny

oraz indometacyny w leczeniu opdznionej pokrzywki z ucisku [4].
W ponizej tabeli przedstawiono algorytm postepowania w objawowym leczeniu pokrzywki wraz z

okreSleniem poziomu dowodéw naukowych zgodnie =z wytycznymi opracowanymi przez
EAACI/GA’LEN/EDF/WAO [4].
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Tabela 5. Algorytm postepowania terapeutycznego w pokrzywce zgodnie z konsensusem panelu ekspertow [4].

) . . - " niski koszt terapii, bardzo dobry profil
1 Leki antyhlstamln?lee) drugiej generacji Wysoka bezpieczenstwa, bardzo dobrze
udokumentowana skuteczno$é¢
Zwiekszenie dawki lekéw L . ) . ,
2 antyhistaminowych drugiej generacji Niska niski dkoszt ter:pll(l, dobry profil bkezpleczer)’stwa,
(H1) obrze udokumentowana skutecznosc
Niski lub umiarkowanie wysoki koszt terapii,
3 Dofaczenie lekéw antyleukotrienowych Bardzo niska dobry profil bezpieczenstwa, brak lub
lub zmiana leku antyhistaminowego niewystarczajaco udokumentowana skutecznoscé
w badaniach o wysokiej wiarygodnosci (RCT)
Wiaczenie lekdw alternatywnych:
umiarkowany lub wysoki koszt terapii, umiarkowany profil
- cyklosporyny bezpieczenstwa, umiarkowanie wiarygodnie udokumentowana
skutecznos¢
4 - lekéw antyhistaminowych typu H2 niski koszt te_rapu, dobry _proﬂl bezpleczenstwa, bardzq r_1|sk| poziom
wiarygodnosci w zakresie oceny skutecznosci
d niski koszt terapii, umiarkowany profil bezpieczenstwa, niski poziom
- dapsonu - g - -
wiarygodnosci w zakresie oceny skutecznosci
- omalizumabu wysoki ko;zt terapii, ’dgbry proﬂl_bezpleczenstwa, n|,sl_<| poziom
wiarygodnosci w zakresie oceny skutecznosci

Nalezy takze zaznaczy¢, ze niedocenianym elementem leczenia pokrzywki przewlekitej stanowi
psychoterapia. Jest to szczegdlnie wazne w $wietle doniesien zwracajacych uwage na znaczenie

zaburzen sfery emocjonalnej w tej grupie chorych [11].

Postepowanie zgodnie z aktualnymi standardami tj. stosowanie regularnych dawek lekow
antyhistaminowych drugiej generacji prowadzi do ustgpienia objawdw u mniej niz 50% pacjentow z
przelekla pokrzywka spontaniczng. Terapia zwielokrotnionymi dawkami tych lekéw zwieksza odsetek
odpowiedzi na leczenie, niemniej jednak u co trzeciego lub czwartego pacjenta nadal utrzymujg sie

objawy pokrzywki [14].

2.2.7.3. Pozostate wytyczne praktyki klinicznej

W brytyjskich wytycznych praktyki klinicznej opracowanych przez British Association of Dermatologists
Therapy Guidelines and Audit Subcommittee i opublikowanych w 2007 roku [24] wskazano siedem,
owczesnie  dostepnych, niesedatywnych lekdow  przeciwhistaminowych drugiej generagji
zarejestrowanych do stosowania w fagodzeniu objawéw zwigzanych z pokrzywka: cetyryzyne,
desloratadyne, feksofenadyne, lewocetyryzyne, loratadyne i mizolastyne podawanych raz na dobe
oraz akrywastyne stosowang 3 razy na dobe. W wytycznych podkreSlono, ze wszyscy pacjenci
rozpoczynajacy leczenie objawowe powinni mie¢ do wyboru, co najmniej 2 niesedatywne leki
przeciwhistaminowe drugiej generacji z powodu obserwowanych indywidualnych réznic w zakresie

odpowiedzi na zastosowane leczenie i jego tolerancji. Zaznaczono ponadto, ze coraz powszechniejsza
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praktyka kliniczng staje sie zwiekszanie dawek leku przeciwhistaminowego w przypadku pacjentow,
ktérzy nie odpowiadajg na leczenie dawkami zarejestrowanymi i rekomendowanymi. Pomimo, Ze leki
przeciwhistaminowe pierwszej generacji sq coraz rzadziej stosowane ze wzgledu na dziatanie
obnizajace sprawno$¢ psychomotoryczna, u niektorych pacjentdw mogq wykazywaé odpowiednig
skuteczno$¢, jednoczesnie przy dobrej tolerancji. Ponadto, zastosowanie niesedatywnych lekéw
przeciwhistaminowych w skojarzeniu z inhibitorami receptora typu H2, lekami przeciwhistaminowymi
pierwszej generacji (do podania wieczorem) lub lekami przeciwleukotrienowymi moze by¢é pomocne w
przypadkach pokrzywki opornej na monoterapie. Stosowanie doustnych kortykosteroidow powinno by¢
ograniczone tylko do krdtkoterminowego leczenia ciezkich przypadkow pokrzywki lub obrzeku
naczynioruchowego obejmujacego jame ustng, jakkolwiek przedtuzone leczenie moze by¢ konieczne w
opdznionej pokrzywce z ucisku lub pokrzywkowym zapaleniu naczyn krwionosnych. Z kolei terapie
immunomodulujgce w przewlektej pokrzywce autoimmunologicznej (m.in.: stosowanie cyklosporyny,
takrolimusu, omalizumabu lub plazmafereza), powinny by¢ stosowane tylko u pacjentow
nieodpowiadajacych na optymalne standardowe leczenie, i u ktérych schorzenie w znacznym stopniu

utrudnia normalne funkcjonowanie [24].

Inne brytyjskie wytyczne dotyczace leczenia przewlekiej pokrzywki opracowane przez British Society
for Allergy and Clinical Immunology (BSACI) [25] zalecajg, aby leczenie farmakologiczne rozpoczynac
za pomocy standardowych dawek niesedatywnych lekéw przeciwhistaminowych drugiej generacji, a
schemat terapii powinien by¢ modyfikowany w zaleznosci od efektow klinicznych i tolerancji leczenia.
W ciezkich przypadkach pokrzywki konieczne moze okazac sie zwiekszenie standardowych dawek
lekéw przeciwhistaminowych, a w razie dalszego braku poprawy klinicznej zaleca sie dodanie drugiego
leku przeciwhistaminowego nowej generacji (do stosowania regularnego lub w razie koniecznosci).
Mozna takze rozwazy¢ dotaczenie leku przeciwhistaminowego pierwszej generacji podawanego na
noc. Krétkotrwatg terapie doustnymi kortykosteroidami mozna zastosowal w ciezkich zaostrzeniach
choroby. W przypadku dalszego utrzymywania sie objawow nalezy rozwazy¢ dofaczenie leku
przeciwleukotrienowego (montelukastu lub zafirlukastu) w ramach terapii drugiego rzutu oraz
ostatecznie — cyklosporyny lub niskich dawek doustnych kortykosteroidéow (5-10 mg/dobe lub 15-20
mg, co drugi dzien). Niniejsze wytyczne wskazujg na niewielka skuteczno$¢ dotaczenia inhibitoréw
receptora H2 do lekow przeciwhistaminowych drugiej generacji, ponadto wskazano na mozliwos¢
zastosowania najnizszych dawek chlorfeniraminy lub loratadyny u kobiet w cigzy, a takze najnizszych
dawek loratadyny lub cetyryzyny w okresie karmienia piersig. Podkreslono takze, ze ze wzgledu na
mechanizm dziatania lekow przeciwhistaminowych, po osiggnieciu odpowiedniej kontroli objawow
pokrzywki, leki te nalezy wycofywaé w sposdb stopniowy, a nie nagty. Jakiekolwiek inne terapie, takie
jak: plazmafereza, sulfasalazyna, warfaryna oraz androgeny powinny by¢ ograniczone tylko do

leczenia ciezkich przypadkow pokrzywki w specjalistycznych osrodkach klinicznych [25].
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2.3. Mechanizm dziatania i zastosowanie lekow przeciwalergicznych

Pierwszym elementem, odpowiadajgcym za inicjowanie procesu patologicznego w przebiegu
alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa i pokrzywki jest histamina. Histamina jest aming biogenna,
ktora powstaje w wyniku dekarboksylacji histydyny i magazynowana jest w mastocytach oraz
bazofilach. Mastocyty, czyli komérki tuczne wystepujg w tkance tacznej, przede wszystkim w okolicy
naczyn krwionosnych i limfatycznych oraz nerwéw. Po degranulacji mastocytéw histamina przenika do
naczyn krwionosnych, poziom histaminy we krwi rosnie miedzy 2,5 a 5 minutami i wraca do poziomu
wyjSciowego po 15-30 minutach. Histamina dziata za posrednictwem zidentyfikowanych czterech
rodzajow receptoréw: H1, H2, H3 i H4 =zlokalizowanych w réznych tkankach i narzadach.
Najwazniejsza role w alergicznej reakcji natychmiastowej odgrywa aktywacja receptora H1, ktorej
wynikiem jest rozszerzenie naczyn krwionosnych, zwiekszenie ich przepuszczalnosci, oraz skurcz
miesni gtadkich oskrzeli, a takze pobudzenie zakonczen nerwdw czuciowych. Receptory H3 modulujg
synteze histaminy i jej uwalnianie w o$rodkowym uktadzie nerwowym i mogg obniza¢ jej uwalnianie z
mastocytéw i hamowac¢ uwalnianie prozapalnych tachykinin z witokien C, bez ostonki mielinowej w
drogach oddechowych. Stymulacja receptora H2 nasila wydzielanie $luzu na btonach sluzowych (m.in.
zwieksza wydzielanie soku zotagdkowego, ale takze nasila wydzielanie gruczotdw surowiczo-$luzowych
drog oddechowych) oraz zwieksza napiecie uktadu parasympatycznego. Efekty pobudzenia
stosunkowo niedawno odkrytego receptora H4 zlokalizowanego gtéwnie z uktadzie immunologicznym

wymagajg dalszych badan [6], [9].

Zasadg leczenia objawowego tj. prowadzacego do ustgpienia objawow chorobowych w przebiegu
alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa i pokrzywki jest zastosowanie w pierwszej kolejnosci
preparatow ograniczajacych dziatanie mediatorow uwalnianych przez mastocyty, ktorych dziatanie w
obrebie tkanek docelowych wynika z ich wptywu na receptory histaminowe H1. Dziatanie lekéw
przeciwhistaminowych polega na stabilizowaniu nieaktywnej formy receptora uniemozliwiajac jej
potaczenie sie z ligandem czyli histamina. Efektem zahamowania receptora H1 czyli zahamowania
biologicznego dziatania histaminy jest zmniejszenie obrzeku oraz nacieku zapalnego (zalezne od
zwiekszonej przepuszczalnosci naczyn), blokowanie odpowiedzi zapalnej, zaréwno komdrkowej, jak i
humoralnej i obnizenie aktywnosci limfocytow B. Nastepuje zmniejszenie wydzielania gruczotowego,
intensywnosci kichania, $wigdu skéry i bton $luzowych, znika rumien, a takze zmniejsza sie obrzek

skdry, btony $luzowej nosa i tkanek objetych zapaleniem [6].
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Leki przeciwhistaminowe naleza do kilku grup chemicznych, sq one pochodnymi etanolaminy,
etylenodiaminy, alkyloaminy, piperazyny i fenotiazyny. Sa one stosowane droga doustng, ale takze
miejscowo na btone $luzowa. Podziat lekdw przeciwhistaminowych obejmuje leki pierwszej oraz
drugiej generacji, a niektére zrodta naukowe wyodrebniajg takze leki przeciwhistaminowe trzeciej

generacji wskazujac na ich dodatkowe dziatanie pozareceptorowe [6], [9].

Do lekdéw pierwszej generacji nalezg m.in.: akrywastyna, antazolina, chlorfeniramina, cinnaryzyna,
klemastyna, cyproheptadyna, difenhydramina, dimetynden, hydroksyzyna, ketotifen oraz
prometazyna. Do lekéw przeciwhistaminowych drugiej generacji nalezg m.in.: azelastyna, cetyryzyna,
ebastyna, emedastyna, lewokabastyna, mizolastyna, loratadyna, feksofenadyna, a takze wykazujace

dodatkowe efekty poza receptorowe; desloratadyna, lewocetyryzyna, bilastyna i rupatadyna [6].

Leki pierwszej generacji majq niskq selektywnos¢, co oznacza, ze dziatajq nie tylko na receptor H1, ale
takze  wykazujg powinowactwo do receptorow  muskarynowych,  serotoninoergicznych,
a-adrenergicznych i dopaminergicznych, co wigze sie z wystepowaniem dziatan niepozadanych, takich
jak m.in.: sucho$¢ w jamie ustnej, zaburzenia widzenia, trudnosci w oddawaniu moczu, zaburzenia
apetytu, zawroty gtowy lub tachykardia. Najpowazniejsze dziatanie niepozadane - proarytmiczne,
zwigzane jest blokowaniem kanatow potasowych obserwowano w przypadku difenhydraminy
stosowanej w wysokich dawkach, ale takze u niektérych lekdw drugiej generacji, takich jak:
terfenadyna lub astemizol (wycofane z uzycia), jednak wiekszo$¢ nowych lekéw antyhistaminowych
nie wykazuje tego dziatania [6], [9]. Ponadto, leki przeciwhistaminowe pierwszej generacji przenikajq
przez bariere krew-mdzg i mogq hamowaé receptory H1 w osrodkowym ukfadzie nerwowym
powodujac senno$¢, otepienie, zaburzenia koordynacji ruchowej. Najbardziej nasilone dziatania
sedatywne obserwuje sie w przypadku hydroksyzyny, prometazyny, difenhydraminy i chlorfeniraminy,
stad tez leki te w praktyce klinicznej znajdujq najczesciej inne zastosowanie. Znane dziatania

niepozadane lekdw przeciwhistaminowych sg wiec zwigzane z mechanizmem ich dziatania [4], [6].

Podstawowg role w terapii chordb alergicznych odgrywajg leki przeciwhistaminowe drugiej oraz
trzeciej generacji, ktore w odrdéznieniu od lekdw pierwszej generacji nie wykazujg powinowactwa do
receptoréw muskarynowych, serotoninoergicznych, a-adrenergicznych ani dopaminergicznych oraz nie
przenikajg bariery krew-mdzg (lub przenikajg w znikomym stopniu). Selektywno$¢ oraz brak wptywu
na osrodkowy uktad nerwowy pozbawia je efektu sedatywnego oraz antycholinergicznego
obserwowanego w przypadku stosowania lekow pierwszej generacji. Leki drugiej generacji stosowane
sq w terapii od ponad dwudziestu lat, a ich dziatania sq dobrze udokumentowane. Najhowsza grupe
lekéw przeciwhistaminowych stanowig leki okres$lane jako trzecia generacja, do ktdérej nalezg

metabolity lub izomery lekéw zaliczanych do drugiej generacji: desloratadyna - aktywny metaboli
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loratadyny, feksofenadyna - terfenadyny i lewocetyryzyna - izomer cetyryzyny. Badania pokazaty, ze

nie wykazujq one dziatania pro-arytmicznego ani sedatywnego [6], [9].

Tabela 6. Podziat i porownanie niektorych wiasciwosci wybranych lekow przeciwhistaminowych [9].

difenhydramina

pochodne: klemastyna
etanolaminy tripelenamina
etylenodiaminy triprolidyna
alkylaminy hydroksyzyna cetyryzyna lewocetyryzyna
piperazyny cyproheptadyna loratadyna desloratadyna
piperydyny terfenadyna feksofenadyna
prometazyna astemizol
mizolastyna
lewokabastyna
fenotiazyny emedastyna

powinowactwo do
receptoréw muskarynowych,
serotoninoergicznych + - -
a-adrenergicznych,
dopaminergicznych

dziatanie hamujace na OUN,

powodujace sedacje + ) )
Wplyw na kanaty potasowe
dziatanie proarytmogenne na ) (Klinicznie wydtuzenie _
serce odcinka QT): terfenadyna,
astemizol, ebastyna
biologiczny okres péttrwania krotki dtugi dtugi
metabolizm w watrobie + + +

dziatanie przeciwzapalne
i immunomodulujace,
niezwigzane z blokowaniem
receptorow H1

Nowoczesne, doustne leki przeciwhistaminowe oprdcz antagonizmu w stosunku do receptoréw
histaminowych H1 i tym samym wptyw na objawy chordb alergicznych wywotanych przez histamine,
wykazujq ponadto dziatanie pozareceptorowe: przeciwzapalne i immunomodulujgce, niezwigzane z
blokowaniem receptorow H1. Mogg one powodowal zahamowanie uwalniania mediatorow z
mastocytdw i bazofildw (m.in. leukotriendw, tryptazy oraz cytokin prozapalnych) oraz zmniejsza¢
naptyw komérek zapalnych, szczegdlnie eozynofildw do miejsca reakcji zapalnej. Dziatanie lekéw
przeciwhistaminowych okreslane jako stabilizujace komorki zapalne wykazano w licznych badaniach in
vitro oraz badaniach z wykorzystaniem prowokacji alergenowej [9]. Nalezy réwniez wspomnie¢ o
lekach przeciwhistaminowych, ktére zostaty wprowadzone do lecznictwa stosunkowo niedawno, takich
jak: rupatadyna (ktéra jest dodatkowo antagonistg czynnika aktywujacego ptytki krwi, PAH) oraz
bilastyna, prawdopodobnie majacych takze dodatkowe dziatanie przeciwzapalne, niezwigzane z
blokowaniem receptora H1 [6]. Zardwno rupatadyna, jak i bilastyna nie wykazujg dziatania

sedatywnego i nie powodujg zmian w elektrokardiogramie (brak dziatania pro-arytmicznego [12].
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Tabela 7. Wybrane dziatlanie pozareceptorowe lekow przeciwhistaminowych drugiej generacji [6], [9].

| | {

zmniejsza wytwarzanie i wydzielanie cytokin prozapalnych, IL-1B, IL-4, IL—6, IL-8, zmniejsza ekspresje

lewocetyryzyna czasteczek adhezyjnych na powierzchni komérek srodbtonka naczyniowego i w btonie $luzowej nosa

hamuje uwalnianie cytokin; IL-4, IL-6, IL-8, IL-13 i leukotriendw typu 4 z bazofilow; powoduje

desloratadyna . ; . A
apoptoze eozynofilow w przebiegu alergicznego niezytu nosa

feksofenadyna zmniejsza poziom histaminy i tryptazy w wydzielinie z nosa po prowokacji alergenowej

cetyryzyna zZmniejsza poziom tryptazy w wydzielinie z nosa, hamuje chemotaksje eozynofiléw

loratadyna redukuje uwalnianie histaminy, prostaglandyny-2 i kinin po prowokacji alergenowej

rupatydyna, . N - . P .

loratadyna hamuje uwalnianie histaminy i TNF-a z mastocytow linii HMC-1

azelastyna,

loratadyna, hamuje uwalnianie cytokin; TNF-a oraz IL-8, IL-6, IL-3

cetyryzyna

azelastyna hamuje uwalnianie histaminy i tryptazy z komdrek tucznych, hamuje uwalnianie cytokin; IL-6, TNF-a i
IL-8 z komorek tucznych pochodzacych z krwi pepowinowej

mizolastyna hamuje uwalnianie z uzyskiwanych w wyniku dysocjacji enzymatycznej komérek polipéw nosa
leukotriendw typu 4, TNF-a oraz prostaglandyny-4 i GM-CSF

ebastyna hamuje wytwarzanie przez limfocyty pomocnicze TH2 cytokin; IL-4, IL-5, IL-6, TNF-a, a ponadto

hamuje migracje limfocytow

Podsumowujac, inhibitory receptora H1 nowej generacji stanowig podstawe w objawowym leczeniu
chordb alergicznych. Poza blokowaniem faczenia sie histaminy z jej receptorem, dzieki dziataniom
pozareceptorowym mogg réwniez wptywac na uwalnianie histaminy z komorek tucznych i modulowaé
proces zapalny, wptywajac na zmniejszenie nasilenia objawdw narzadowych oraz poprawe ogélnego
samopoczucia i jakosci zycia chorych [9]. Leki te, obok nowoczesnych preparatéw
glikokortykosteroidow donosowych, stanowig zasadnicze zaplecze terapeutyczne w leczeniu
okresowego i przewleklego alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa. Wedtug zalecen ARIA
inhibitory receptora H1 sg pierwszg linig leczenia sezonowego alergicznego niezytu nosa oraz
wstepnego leczenia tagodnego/umiarkowanego przewlekiego niezytu nosa bez dominujacej blokady
nosa. Ponadto, niesedatywne leki przeciwhistaminowe stanowig standard leczenia farmakologicznego
w pokrzywce, gdzie szczegodlnie istotna jest ich udowodniona skuteczno$¢ w terapii przewlektej

pokrzywki idiopatycznej, w ktdrej niemozliwe jest leczenie przyczynowe [4].

Desloratadyna. Jest selektywnym inhibitorem receptora histaminowego typy H1 drugiej generacji.
Stanowi gtéwny metabolit watrobowy loratadyny i charakteryzuje sie szybkim poczatkiem dziatania. Ze
wzgledu na mato lipofilng czasteczke, desloratadyna nie przechodzi przez bariere krew-mdzg, nie
oddziatuje na receptory H1 w osrodkowym uktadzie nerwowym i dlatego nie wywotuje sedacji i nie

wptywa na aktywnos¢ psychoruchowa [1].

W warunkach /n vivo desloratadyna wykazuje 10-20 razy wieksze powinowactwo do receptora H1 od
swojego macierzystego zwigzku czyli loratadyny oraz 52-194 razy wieksze powinowactwo do receptora
H1 niz cetyryzyna, feksofenadyna lub ebastyna. Desloratadyna po podaniu doustnym wykazuje

farmakokinetyke liniowa, zalezng od dawki. Cechuje sie dobrym wchtanianiem sie z przewodu
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pokarmowego i dobrg dystrybucjg do tkanek, silnym i wybidrczym dziataniem wobec obwodowych
receptorow H1. Metabolizm desloratadyny nie zalezy od wieku i pici pacjentéw. Co wiecej,
przyjmowanie desloratadyny wraz z positkiem nie wptywa na wchfanianie i bioaktywnos¢ leku, ktdry
nie stanowi substratu dla biatka transferowego P [8]. Preparat nie wykazuje istotnych interakcji z
lekami hamujacymi dziatanie uktadu cytochromu P450 (np. antybiotykami makrolidowymi czy lekami

przeciwgrzybiczymi z grupy pochodnych azolowych, takich jak ketokonazol) [1].

Desloratadyna, poza selektywnym i odwracalnym zahamowaniem receptora H1 wykazuje réwniez
dodatkowe pozareceptorowe wiasciwosci przeciwzapalne. W komorkach posiadajacych receptory
wykazujace wysokie powinowactwo dla IgE (FceRI), takich jak: mastocyty, bazofile, komdrki
Langerhansa, eozynofile lub monocyty, desloratadyna zmniejsza uwalnianie histaminy, prostaglandyny
D2, leukotrienu B4, C4 oraz tryptazy. Wykazano takze, ze desloratadyna, w zaleznosci od stezenia,
hamuje zalezng od IgE i IgE-niezalezng synteze cytokin, takich jak interleukina IL-4 oraz IL-13 w
bazofilach oraz hamuje uwalnianie prozapalnych cytokin (IL-6 i IL-8) z bazofildw i mastocytow. W
badaniach /n vitro oraz in vivo stwierdzono takze antagonizm desloratadyny wobec leukotriendw w
réznych uktadach doswiadczalnych, np. hamowanie indukowanej produkcji leukotrienu C4 przez
komérki naptywajace do miejsca reakcji alergicznej, uwalnianie leukotrienéw z komodrek
stymulowanych anty-immunoglobuling klasy E lub tez hamowanie ekspresji wewnatrzkomdrkowej
czasteczki adhezyjnej-1 (ICAM-1) i czasteczki adhezyjnej komoérek naczyniowych-1 (VCAM-1) w
komorkach srodbtonka i w konsekwencji naptyw eozynofildow i neutrofilbw do tkanek, produkcji
nadtlenkdw przez eozynofile, odpowiedzi chemotaktycznej limfocytdw T i monocytéw, itp. Ponadto,
desloratadyna indukuje apoptoze eozynofilow u pacjentdw z chorobami alergicznymi oraz zmniejsza

sekrecje czynnika stymulujacego tworzenie sie kolonii granulocytéw i makrofagéw (GM-CSF) [1], [8].

Standardowa, rekomendowana dawka desloratadyny wynosi 5 mg na dobe u 0séb dorostych, 2,5 mg
u dzieci w wieku od 6 do 1 roku zycia oraz 1,25 mg na dobe u dzieci w wieku od 1 do 5 roku zycia.
Program badan klinicznych dla desloratadyny obejmuje ponad 2 300 pacjentow w wieku pomiedzy
12., a 75. rokiem Zzycia z chorobami alergicznymi, natomiast w badaniach postmarketingowych
skutecznos¢ kliniczng desloratadyny i jej bezpieczenstwo analizowano u dodatkowych 54 000
pacjentow [7]. Skutecznos¢ desloratadyny wykazano w tagodzeniu objawdéw u pacjentéow z chorobami
alergicznymi, zwtaszcza w przypadku alergicznego okresowego lub przewleklego zapalenia btony
$luzowej nosa (zmniejszenie wydzieliny, nasilenia $wigdu i poczucia blokady nosa oraz ograniczenie
towarzyszacych objawéw ze strony oczu) oraz u chorych z przewlektgq pokrzywka (zmniejszenie
$wigdu, ilosci i wielkosci babli, poprawa jakosci snu i funkcjonowania w ciggu dnia). Stosowanie
desloratadyny u chorych pozwala na uzyskanie poprawy jakosci zycia. Dobra tolerancja leczenia
i niewielkie ryzyko wystgpienia dziatan niepozadanych pozwala na zastosowanie desloratadyny

zarowno u dorostych, jak i u dzieci, nawet w wieku ponizej 2 roku zycia [7], [8].
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3. Analizowana populacja

Populacje docelowg w ramach niniejszej analizy, zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami do
stosowania ocenianej opcji terapeutycznej (produkt leczniczy Hitaxa®; desloratadyna, roztwor
doustny) stanowig chorzy z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa i/lub pokrzywka [43].

4. Analizowana technologia wnioskowana

Oceniang technologia wnioskowana jest zastosowanie produktu leczniczego Hitaxa® (desloratadyna;
roztwor doustny) w celu fagodzenia objawdw zwigzanych z alergicznym zapaleniem btony Sluzowej

nosa i/lub pokrzywki [43].

Informacje dotyczace Charakterystyki Produktu Leczniczego Hitaxa® (desloratadyna; roztwor doustny)

znajdujq sie w Aneksie do niniejszego opracowania.
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5. Komparatory - interwencje alternatywne stosowane we wnioskowanych

wskazaniach (technologie opcjonalne)

Przy decyzji o wyborze alternatywnych sposobdw postepowania terapeutycznego dla ocenianej
technologii wnioskowanej: desloratadyny (produkt leczniczy Hitaxa®; roztwdr doustny) stosowanej w
objawowym leczeniu alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa i/lub pokrzywki brano pod uwage:
zalecenia polskich i $wiatowych grup ekspertdow (wytyczne praktyki klinicznej), zarejestrowane
wskazania oraz przeciwwskazania dla porownywanych opcji terapeutycznych, mechanizm dziatania
lekow, sposob podania, finansowanie produktéw ze srodkow publicznych w Polsce, stanowiska Rady
Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy AOTM lub rekomendacje Prezesa AOTM w sprawie zasadnosci
finansowania danego preparatu oraz stopien wykorzystania uwzglednionych produktéw leczniczych w
Polsce (udziat danego leku w rynku sprzedazy produktow leczniczych — na podstawie danych IMS
Health). Wybdr komparatora jest réwniez zgodny z wymaganiami wynikajgcymi z wytycznych AOTM
[54] i Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [52], odnoszacych sie do zasad

wyboru technologii opcjonalnych dla wnioskowanej interwencji w analizowanym wskazaniu.

5.1. Wybor komparatorow (technologii opcjonalnych) dla desloratadyny (produkt

leczniczy Hitaxa®; roztwér doustny)

Komparatorem (technologig opcjonalng) zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych
[54] w pierwszej kolejnosci powinna by¢ tzw. istniejaca praktyka, czyli sposdb postepowania, ktdry w
praktyce zostanie zastgpiony przez analizowang wnioskowang technologie. Zatem, za potencjalne
komparatory (technologie opcjonalne) dla produktu leczniczego Hitaxa® (desloratadyna; roztwdr
doustny) uznano wszystkie leki bedace inhibitorami receptora histaminowego typu H1 drugiej
generacji, ktore sg stosowane w objawowym leczeniu alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa iflub
pokrzywki, zgodnie w wytycznymi praktyki klinicznej opracowanymi przez ARIA [18], [19] oraz
EAACI/GA2LEN/EDF/WAO [4], na ktdrych bazujg polskie wytyczne praktyki klinicznej w analizowanych
wskazaniach [12], [16]. Leki II generacji blokujgce receptor histaminowy sg lekami stosowanymi z
wyboru, ze wzgledu na wysoka efektywno$¢ w kontroli objawdw reakcji alergicznej, wygode
stosowania oraz profil bezpieczenstwa co zostato podkreslone w pozytywnych stanowiskach Rady
Konsultacyjnej przy AOTM dla produktu Aerius® (desloratadyna; roztwér doustny oraz tabletki) z 2009
roku [26], [35].

Lekdw bedacych inhibitorami receptora histaminowego typu H1 pierwszej generacji (akrywastyna,

antazolina, karbinoksamina, chlorfeniramina, cinnaryzyna, klemastyna, cyproheptadyna,

dimenhydrynat, dimetynden, hydroksyzyna, ketotifen, prometazyna [6]) nie wybrano jako potencjalne

komparatory dla desloratadyny (produkt leczniczy Hitaxa®; roztwér doustny) w analizowanych
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doustny)

wskazaniach poniewaz nie sgq one rekomendowane do stosowania w alergicznym zapaleniu btony
$luzowej i/lub pokrzywce ze wzgledu na niekorzystny profil bezpieczenstwa, szczegdlnie w odniesieniu
do powszechnie dostepnych lekéw przeciwhistaminowych nowej generacji, ktére nie wykazuijg

dziatania sedatywnego oraz interakgcji z cytochromem P-450 [4], [12], [16], [18], [19].

Do lekéw przeciwhistaminowych drugiej generacji, ktore sg stosowane w analizowanych wskazaniach
naleza: azelastyna, cetyryzyna, ebastyna, emedastyna, lewokabastyna, mizolastyna, loratadyna,
feksofenadyna, desloratadyna (interwencja wnioskowana), lewocetyryzyna, bilastyna, a takze

rupatadyna [6].

W pierwszej kolejnosci, z grona potencjalnych komparatorow (technologii opcjonalnych) dla

desloratadyny (roztwor doustny) stosowanej w tagodzeniu objawdw zwigzanych z alergicznym

zapaleniem btony $luzowej nosa oraz pokrzywki wykluczono te leki przeciwhistaminowe drugiej
generacji, ktore:

e nie sg zarejestrowane w Polsce (np. ze wzgledu na brak przediuzenia pozwolenia na
dopuszczenie do obrotu na terenie Polski oraz brak tych lekdw w produkcji; dane sprawdzone na
podstawie wyszukiwania w bazie produktdw leczniczych Urzedu Rejestracji Produktéow
Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktow Biobdjczych [53] oraz bazie Ogdlnopolskiego
Systemu Ochrony Zdrowia [81]):

o ebastyna,

o mizolastyna,

o lewokabastyna,

o azelastyna do stosowania doustnego,

e stosowane sg w innych wskazaniach, a nie sg stosowane we wskazaniach analizowanych:

o azelastyna do stosowania miejscowego (leczenie i profilaktyka objawdw alergicznego
sezonowego zapalenia spojowek u dorostych i dzieci w wieku 4 lat i powyzej; leczenie
objawdw catorocznego alergicznego zapalenia spojowek u dorostych i dzieci w wieku 12 lat i
powyzej) [55],

o emedastyna (leczenie objawowe sezonowego alergicznego zapalenia spojoéwek) [56],

e s stosowane w innej postaci niz doustna (roztwdr doustny i/lub tabletki/ kapsutki); leki
przeciwhistaminowe dziatajagce miejscowo nie stanowig odpowiedniego komparatora dla
desloratadyny bedacej lekiem podawanym wytgcznie doustnie i dziatajgcym ogdinie:

o azelastyna (donosowo, do worka spojowkowego) [55],

o emedastyna (do worka spojowkowego) [56].

Zgodnie z zapisem w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z 2 kwietnia 2012 roku [52] nalezy wykonac

poréwnanie technologii wnioskowanej z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalna.
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Zatem przy wyborze komparatoréw nalezy w pierwszej kolejnosci wymieni¢ leki, ktore obecnie sg
refundowane u chorych w analizowanych populacjach docelowych (loratadyna, cetyryzyna,
lewocetyryzyna), a nastepnie przy braku mozliwosci przeprowadzenia takiego poréwnania (technologia
wnioskowana vs refundowane technologia opcjonalna) rozwazy¢ mozliwos¢ poréwnania technologii
wnioskowanej z odpowiednimi technologiami opcjonalnymi, ktére nie sg refundowane w
analizowanym wskazaniu (feksofenadyna, bilastyna, rupatadyna - leki te sg zalecane w polskich lub

Swiatowych wytycznych praktyki klinicznej) [51].

W zwigzku z powyzszym, do dalszej analizy jako potencjalnie komparatory do pordwnania z
desloratadyng (roztwdr doustny) rozpatrywano: loratadyne (bedacg zwigzkiem macierzystym
desloratadyny), cetyryzyne, lewocetyryzyne (aktywny farmakologicznie metabolit cetyryzyny), a takze
feksofenadyne, bilastyne i rupatadyne.

W tabeli ponizej zestawiono informacje na temat: mechanizmu dziatania, zarejestrowanych wskazan,
populacji docelowej, w ktorej zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym stosuje sie dang substancje,
sposobu oraz dostepnej formy podania, jak réwniez przeciwwskazan dla poszczegdlinych opgciji
terapeutycznych stosowanych w tagodzeniu objawdw zwigzanych z alergicznym zapaleniem btony

$luzowej nosa oraz pokrzywki.

51




5.1. Wybdr komparatoréw (technologii opcjonalnych) dla desloratadyny (produkt leczniczy Hitaxa®; roztwdr doustny)

3

Tabela 8. Zestawienie informacji z Charakterystyk Produktéw Leczniczych - technologii wnioskowanej (desloratadyna, roztwér doustny; produkt leczniczy Hitaxa®) oraz

potencjalnych komparatorow (refundowanych i nierefundowanych technologii opcjonalnych) stosowanych w tagodzeniu objawdw zwiazanych z alergicznym zapaleniem
btony $luzowej nosa oraz pokrzywki [43], [44], [45], [46], [47], [48], [49], [50], [89], [90], [91].

[43] Hitaxa®
(desloratadyna,
roztwor doustny)

[44], [89] Claritine®
(loratadyna; syrop/
tabletki)

Desloratadyna jest pozbawionym dziatania
uspokajajacego, dtugo dziatajagcym antagonistg
histaminy wykazujacym selektywng antagonistyczng
aktywnos¢ wobec obwodowych receptordéw H1. Po
podaniu doustnym desloratadyna selektywnie hamuje
obwodowe receptory histaminowe H1, poniewaz nie
przenika do osrodkowego uktadu nerwowego. Badania
in vitro wykazaty przeciwalergiczne wtasciwosci
desloratadyny. Obejmujg one hamowanie uwalniania
cytokin indukujacych reakcje zapalng, takich jak IL-4,
IL-6, IL-8 i IL-13, z ludzkich komodrek tucznych i
granulocytéw zasadochtonnych, jak réwniez
hamowanie ekspresji adhezyjnej czasteczki selektywny
P na powierzchni komdrek $rédbtonka.

Loratadyna jest trdjpierscieniowym lekiem
przeciwhistaminowym, selektywnym antagonistg
obwodowych receptoréw histaminowych H1. W

zalecanych dawkach loratadyna nie wykazuje
os$rodkowego dziatania sedatywnego czy
przeciwcholinergicznego u wiekszosci populacji.
Loratadyna nie wykazuje znaczacego wptywu na
receptory H2. Nie ma wptywu na wychwyt
norepinefryny i praktycznie nie wywiera wptywu na
czynnos¢ uktadu sercowo-naczyniowego i na
aktywnos¢ uktadu bodzcotwdrczego serca.

tagodzenia objawow zwigzanych z
alergicznym zapaleniem btony
$luzowej nosa i pokrzywka.
Nie ma wystarczajacych danych z
badan klinicznych dotyczacych

skutecznosci stosowania desloratadyny
u mtodziezy w wieku od 12 do 17 lat.

Objawowe leczenie alergicznego
zapalenia btony $luzowej nosa i
przewlektej pokrzywki idiopatycznej.
Zarejestrowana do stosowania u

pacjentéw dorostych, a takze dzieci w

wieku od 2 do 12 lat (roztwor).

Doustny sposob podania
(roztwér doustny).
Dorosli i miodziez (w wieku
powyzej 12 lat)

10 ml (5 mg) roztworu
doustnego raz na dobe
Dzieci w wieku od 1 roku do 5
lat
2,5 ml (1,25 mg) roztworu
doustnego raz na dobe
Dzieci w wieku od 6 do 11 lat
5 ml (2,5 mg) roztworu
doustnego raz na dobe

Doustny sposob podania
(tabletki; syrop).
Dorosli i dzieci w wieku powyzej
12 lat
10 mg (1 tabletka) raz na dobe.
Dzieci w wieku od 2 do 12 lat
Masa ciata wieksza niz 30 kg: 10
mg (1 tabletka) raz na dobe.

- nadwrazliwo$¢ na substancje
czynng_ lub na ktérakolwiek
substancje pomocnicza lub na
loratadyne.

- nadwrazliwo$¢ na substancje
czynna lub ktdrakolwiek
substancje pomocnicza,

- cigza.

[45], [90] Zyrtec®
(cetyryzyna; roztwor
do stosowania
doustnego/ tabletki)

Cetyryzyna, metabolit hydroksyzyny u cztowieka, jest
silnym i selektywnym antagonista obwodowych
receptoréw histaminowych H1. Badania wigzania z
receptorem /n vitro nie wykazaty istotnego
powinowactwa do innych receptoréw niz H1. Oprdcz
dziatania antagonistycznego w stosunku do receptordw
H1, cetyryzyna wykazuje dziatanie przeciwalergiczne:

tagodzenie objawow dotyczacych nosa

i oczu, zwigzanych z sezonowym i
przewleklym alergicznym zapaleniem
btony $luzowej nosa, tagodzenie
objawow przewlekiej idiopatycznej
pokrzywki.

Doustny sposob podania
(tabletki; roztwor doustny).
Dzieci w wieku od 2 do 6 lat

2,5 mg dwa razy na dobe (2,5
ml roztworu doustnego dwa razy
na dobe).

Dzieci w wieku od 6 lat do 12 lat

- nadwrazliwo$¢ na substancje
czynng, ktorakolwiek
substancje pomocnicza,
hydroksyzyne lub pochodne
piperazyny,

- ciezkie zaburzenia czynnosci
nerek z klirensem kreatyniny
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Analiza problemu decyzyjnego.

»

u pacjentéw z nadwrazliwoscia (atopig) poddawanych
prowokacji alergenem, dawka 10 mg podawana raz
lub dwa razy na dobe hamuje naptyw do skéry i
spojowek komorek p6znej fazy reakcji zapalnej
(eozynofildw). Stosowanie cetyryzyny w zalecanych
dawkach poprawia jakos¢ zycia pacjentow z
przewlektym i sezonowym alergicznym zapaleniem
btony $luzowej nosa.

Zarejestrowana do stosowania u
pacjentéw dorostych, a takze dzieci w
wieku 6 lat i starszych (krople, roztwér

doustny).

5 mg dwa razy na dobe (5 ml
roztworu doustnego dwa razy na
dobe).

Dorosli i mtodziez w wieku
powyzej 12 lat
10 mg (10 ml roztworu) raz na
dobe.

mniejszym niz 10 ml/minute.

[46], [91] Xyzal®
(Lewocetyryzyna;
roztwor do
stosowania
doustnego tabletki)

Feksofenadyna
(Telfast®) [47], [48]

Lewocetyryzyna, (R)-enancjomer cetyryzyny jest
silnym i wybiérczym antagonistg obwodowych
receptoréw histaminowych H1. Lewocetyryzyna ma
dwukrotnie wieksze powinowactwo niz cetyryzyna. Po
4 godzinach od jednorazowego podania stwierdzono
zablokowanie receptoréw przez lewocetyryzyne w
90%, a po 24 godzinach w 57%. Badania
farmakodynamiczne z udziatem zdrowych ochotnikow
wykazaly, ze dziatanie dawki lewocetyryzyny réownej
potowie dawki cetyryzyny jest poréwnywalne do
dziatania cetyryzyny, zaréwno na skore, jak i na btone
$luzowa nosa. Wykazuje szereg wasciwosci
pozareceptorowych: przeciwzapalne i
immunomodulujace.

Chlorowodorek feksofenadyny jest lekiem
przeciwhistaminowym, blokujacym receptory H1 z nie
wywierajacym dziatania sedatywnego. Feksofenadyna

jest farmakologicznie czynnym metabolitem
terfenadyny. W badaniach na modelu reakcji skornej
wywotanej histaming, przeprowadzonych u ludzi,
ktérym podawano feksofenadyne raz lub dwa razy na
dobe, stwierdzono, ze dziatanie przeciwhistaminowe
leku rozpoczyna sie w ciggu godziny, osigga
maksimum po 6 godzinach i utrzymuje sie 24 godziny.

Objawowe leczenie alergicznego
zapalenia btony $luzowej nosa (w tym
przewlektego zapalenia btony Sluzowej

nosa) i pokrzywki.

Zarejestrowana do stosowania u
pacjentéw dorostych, a takze dzieci w

wieku 6 lat i starszych (roztwor).

Objawowe leczenia sezonowego,
alergicznego zapalenia bony $luzowej
nosa (dawka 120 mg). Objawowe
leczenie przewlektej pokrzywki
idiopatycznej (dawka 180 mg).
Nie badano skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania
chlorowodorku feksofenadyny u dzieci
ponizej 12 lat.

Doustny sposob podania
(tabletki; roztwor doustny).
Dorosli i mfodziez w wieku 12 lat
[ powyzej
Zalecana dawka dobowa wynosi
5 mg (10 ml roztworu).
Dzieci w wieku od 6 do 12 lat
Zalecana dawka dobowa wynosi
5 mg (10 ml roztworu).

U dzieci w wieku od 2 do 6 lat
Zalecana dawka dobowa wynosi
2,5 mg podawana w dwéch
dawkach po 1,25 mg (2,5 ml
roztworu dwa razy na dobe).
Nie zaleca sie stosowania u
niemowlat i dzieci ponizej 2 lat
ze wzgledu na brak danych w tej
populacji.

Doustny sposob podania
(tabletki).
Dorosli i miodziez (w wieku
powyzej 12 lat)

120 mg (1 tabletka) w
sezonowym, alergicznym
zapaleniu btony $luzowej nosa)
lub 180 mg (1 tabletka) w
przewlektej pokrzywce
idiopatycznej, raz na dobe.

- nadwrazliwos¢ na
lewocetyryzyne, inne
pochodne piperazyny lub na
ktdrakolwiek substancje
pomocnicza,

- ciezkie zaburzenia czynnosci
nerek z klirensem kreatyniny
mniejszym niz 10 ml/minute,
- produktu nie nalezy stosowac
u pacjentow z rzadko
wystepujacq dziedziczng
nietolerancja galaktozy,
niedoborem laktazy (typu
Lapp) lub zespotem ztego
wchfaniania glukozy-galaktozy.

- nadwrazliwo$¢ na substancje
czynna lub na ktdrakolwiek
substancje pomocnicza.
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5.1. Wybdr komparatoréw (technologii opcjonalnych) dla desloratadyny (produkt leczniczy Hitaxa®; roztwdr doustny)

c:%

Bilastyna (Clatra®)
[49]

Bilastyna jest dtugo dziatajacym selektywnym
antagonistg obwodowych receptoréw H1, nie posiada
wiasciwosci uspokajajacych, nie wykazuje
powinowactwa do receptoréw muskarynowych.

Objawowe leczenie uczuleniowego
zapalenia btony $luzowej nosa i
spojowek (sezonowego i
catorocznego) oraz pokrzywki.
Nie ustalono jeszcze bezpieczenstwa i
skutecznosci stosowania bilastyny u
dzieci w wieku ponizej 12 lat.

Doustny sposob podania
(tabletki).
Dorosli i mtodziez (w wieku

owyzej 12 lat,
20 mg (1 tabletka) raz na dobe

- nadwrazliwos¢ na bilastyne
lub na ktdrakolwiek substancje
pomocnicza.

Rupatadyna
(Rupafin®) [50]

Rupatadyna jest lekiem przeciwhistaminowym drugiej
generacji, dtugo dziatajgcym antagonista histaminy o
selektywnym dziataniu antagonistycznym na
obwodowe receptory H1. W badaniach In vitro,
rupatadyna w duzym stezeniu wykazywata wtasciwosci
hamowania degranulacji komérek tucznych,
indukowanej przez bodzce immunologiczne i
nieimmunologiczne, jak réwniez hamowania
uwalniania cytokin, zwlaszcza TNF-a przez ludzkie
komorki tuczne i monocyty.

Objawowe leczenie alergicznego
zapalenia btony $luzowej nosa i
pokrzywki.
Zarejestrowana do stosowania u
pacjentéw dorostych, a takze dzieci w
wieku 6 lat i starszych (roztwor).

Doustny sposob podania
(tabletki).
Dorosli i miodziez (w wieku
powyzej 12 lat)
10 g (jedna tabletka) raz na
dobe

- nadwrazliwos¢ na
rupatadyne lub na
ktdrakolwiek substancje
pomocnicza.

Ponizej przedstawiono tabele zbiorczg podsumowujacg wybdr komparatordbw w ramach niniejszego opracowania i pozwalajacg na wybdr najbardziej

odpowiednich farmakoterapii alternatywnych. Zastosowano ocene punktowg w zaleznosci od odpowiedzi udzielonej na postawione pytanie (,+"” to 1 punkt;

"+/-, to 0,5 punktu; ,-, to 0 punktow). W zaleznosci od kategorii oceniajacych uzyto nastepujacych skal:

o wskazanie rejestracyjne dla potencjalnego komparatora zgodne ze wskazaniem rejestracyjnym dla interwencji wnioskowanej [43],

e podobny mechanizm dziatania (poza hamowaniem receptora H1 pod uwage brano takze wykazywane wtasciwosci pozareceptorowe),

e podobny zakres przeciwwskazan do stosowania,

e rekomendacje i zalecenia kliniczne we wskazaniu: alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa [18] oraz pokrzywka [4] (w przypadku leczenia pokrzywki

pod uwage wzieto takze dowody naukowe w zakresie skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa stosowania preparatow przeciwhistaminowych w

dawkach czterokrotnie wyzszych niz standardowe),

o refundacja/ brak refundacji ze srodkéw publicznych w Polsce w analizowanych wskazaniach [51],

e stanowiska Rady Konsultacyjnej i Rady przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych i/lub rekomendacje Prezesa AOTM [30],

e  zakres wykorzystania w Polsce na podstawie danych IMS Health.
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Analiza problemu decyzyjnego.

Tabela 9. Selekcja komparatoréw (refundowanych i nierefundowanych technologii opcjonalnej) do poréwnania z desloratadyna (produkt leczniczy Hitaxa®) w objawowym
leczeniu alergicznego zapalenia btony sluzowej nosa i pokrzywki [43], [44], [45], [46], [47], [48], [49], [50], [89], [90], [91].

Desloratadyna
(Hitaxa®; roztwor + + + +
doustny) [43]

+ (pozytywne
stanowiska RK)
[26], [35]

Nie dotyczy.

Loratadyna
(Claritine®) [44], + +/- +/- + + +/- - (brak) +++ 8,5/11
[89]
Cetyryzyna
- - - - (brak 8,5/11
(2yrtec®) [451,190] + +/ +/ + + +/ (brak) +++ /
+ (pozytywne
Lewocetyryzyna )
(Xyzal®) [461,[91] + + +/- + + + stanowisko RK) ++ 9,5/11
yz , [27], [28]

(Rupafin®) [50]

Feksofenadyna
(Teflfast®) + +/- + + + + - (brak) ++ 7,5/11
[47], [48]
Bilastyna (Clatra® - (n
tyna (Clatra™) + +/- + + + +/- (negatywne + 6/11
[49] stanowisko RP) [29]
Rupatadyna
+ + + + + + - (brak) + 7/11

* objawowe leczenie alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa i pokrzywki; ** poza blokowaniem taczenia sie histaminy z receptorem H1, wykazywanie dodatkowych wiasciwosci pozareceptorowych; *** przeciwwskazania inne niz nadwrazliwos¢ na substancje

czynna lub jakakolwiek substancje pomocnicza; » zgodne z wytycznymi miedzynarodowymi: ARIA i EAACI/GA2LEN/EDF/WAO; RK — Rada Konsultacyjna przy AOTM; RP — Rada Przejrzystosci przy AOTM. Udziat w runku sprzedazy na podstawie danych IMS Health:

+++" 0znacza duzy udziat w rynku; ,++" oznacza $redni udziat w rynku; ,+" oznacza maty udziat w rynku.




5.2. Podsumowanie wyboru komparatoréw (refundowanych technologii opcjonalnych) dla desloratadyny (produkt Ce'%
H

leczniczy Hitaxa®; roztwor doustny)

5.2. Podsumowanie wyboru komparatoréw (refundowanych technologii opcjonalnych) dla

desloratadyny (produkt leczniczy Hitaxa®; roztwér doustny)

Na podstawie powyzszego zestawienia mozna wnioskowacd, iz role komparatora (refundowanej

technologii opcjonalnej) dla desloratadyny (produkt leczniczy Hitaxa®; roztwdr doustny), stosowanej w

tagodzeniu objawdw zwigzanych z alergicznym zapaleniem btony Sluzowej nosa oraz pokrzywki bedg
pemic¢ takie substancje czynne jak (minimum 8 punktéw w zestawieniu): loratadyna (bedaca
prekursorem analizowanej substancji czynnej), cetyryzyna (bedaca czasteczka prekursorowg dla
lewocetyryzyny) oraz lewocetyryzyna (wykazujaca, podobnie jak desloratadyna, liczne dodatkowe

efekty pozareceptorowe).

Wybdr wyzej wymienionych preparatdw jest zgodny z wytycznymi Agencji Oceny Technologii
Medycznych [54] oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [52]. Wszystkie
wybrane komparatory sg obecnie refundowane ze $rodkdw publicznych w Polsce (wszystkie produkty
lecznicze zawierajgce substancje: loratadyna, cetyryzyna, lewocetyryzyna, w postaci ptynnej, znajdujq
sie we wspolnej grupie limitowej 207.2 ,Leki przeciwhistaminowe do stosowania doustnego - ptynnej
postacie farmaceutyczne” i sg refundowane ,we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach”, poziom
odptatnosci pacjenta: 30%) [51], s zalecane w obowigzujacych wytycznych praktyki klinicznej
(polskich i swiatowych) [4], [18], sq szeroko wykorzystywane na polskim rynku farmaceutycznym w
analizowanych wskazaniach (poréwnaj rozdziat 8.), jak rowniez cechujg je podobne wiasciwosci
farmakologiczne i analogiczne jak technologia wnioskowana wskazania do stosowania [43]; [44], [89];
[45], [90]; [46], [91]. Warto rowniez podkresli¢, ze w ramach oceny HTA dla desloratadyny w postaci
produktu leczniczego Aerius® (roztwér doustny), ktéra w 2009 roku uzyskata pozytywna opinie Rady
Konsultacyjne przy AOTM w analizowanych wskazaniach wybrano do poréwnania identyczne
komparatory [35].

Autorzy niniejszego opracowania zdecydowali réwniez o wykluczeniu z roli komparatora (technologii

opcjonalnej) dla desloratadyny (Hitaxa®; roztwér doustny) stosowanej w tagodzeniu objawdw

zwigzanych z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa oraz pokrzywki innych lekéw bedacych

inhibitorami receptora histaminowego typu H1 drugiej generacji, ktére sg zalecane w wytycznych

praktyki klinicznej takich, jak:

e  feksofenadyna (brak refundacji ze Srodkow publicznych w Polsce [51]; brak stanowisk Rady
Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy AOTM i/lub Prezesa AOTM w sprawie finansowania ze
$rodkéw publicznych w analizowanych wskazaniach [30]; $redni udziat w rynku sprzedazy w
Polsce na podstawie danych IMS Health),

e  bilastyna (brak refundacji ze Srodkéw publicznych w Polsce [51]; lek dopuszczony do obrotu

stosunkowo niedawno [12]; niewielki udziat w rynku sprzedazy produktéw leczniczych w Polsce;
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negatywne stanowisko Rady Przejrzystosci przy AOTM w sprawie finansowania ze $rodkow
publicznych we wskazaniu: ,objawowe leczenie uczuleniowego zapalenia btony $luzowej nosa i
spojowek (sezonowego i catorocznego) oraz pokrzywki” [29]),

e rupatadyna (brak refundacji ze $rodkéw publicznych w Polsce [51]; lek dopuszczony do obrotu
stosunkowo niedawno [12]; niewielki udziat w rynku sprzedazy produktéw leczniczych w Polsce;
brak stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy AOTM i/lub Prezesa AOTM w
sprawie finansowania ze Srodkéw publicznych w analizowanych wskazaniach [30]),

e azelastyna (brak refundacji ze srodkdw publicznych w Polsce [51]; brak identycznego wskazania
rejestracyjnego oraz inny sposob podania w przypadku preparatéw do stosowania miejscowego
[55]; brak rejestracji w Polsce produktéw w postaci do stosowania doustnego [53], [81]),

e ebastyna (brak refundacji ze $rodkéw publicznych w Polsce [51]; brak rejestracji w Polsce [53],
[81]),

e emedastyna (brak refundacji ze srodkéw publicznych w Polsce [51]; brak identycznego wskazania
rejestracyjnego oraz inny sposéb podania [56]),

e /ewokabastyna (brak refundacji ze $rodkéw publicznych w Polsce [51]; brak rejestracji w Polsce

[53], [81])
e mizolastyna (brak refundacji ze $rodkéw publicznych w Polsce [51]; brak rejestracji w Polsce

[53], [81]).

Ponadto zatozono, ze w przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia poréwnania bezposredniego
oraz posredniego pomiedzy technologig wnioskowang (desloratadyna; roztwdr doustny), a wybranym
komparatorem przeprowadzone zostanie porownanie — zestawienie danych odrebnych badan
klinicznych dla technologii wnioskowanej oraz uwzglednionego komparatora w analizowanym
wskazaniu. Takie podejécie jest zgodne z zapisem w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2
kwietnia 2012 roku [52]. Zestawienie danych zaréwno dla technologii wnioskowanej, jak i wybranej
refundowanej technologii opcjonalnej zostanie przeprowadzone wzgledem naturalnego przebiegu

choroby (rozumianego jako brak leczenia przyczynowego np. podanie placebo).
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6. Efekty zdrowotne H’}

6. Efekty zdrowotne

Ocenianymi punktami kofcowymi, istotnymi z klinicznego punktu widzenia bedg efekty objawowego
leczenia:
o alergicznego zapalenia bfony sluzowej nosa.
o zmiany nasilenia objawoéw nosowych (ang. 7otal/ Nasal Symptom Score; TNSS),
o zmiany nasilenia objawdw pozanosowych (ang. 7ota/ Nonnasal Symptom Score; TNNSS),
o zmiany ogodlnego wskaznika objawdéw uwzgledniajgcego m.in.: uczucie zatkania
nosa/niedroznos¢, kichanie, wydzielina z nosa, $wiad nosa, $wiad oczu (ang. 7ota/ Symptom
Score; TSS),
e DOKrzywki:
o zmiany ogolnego wskaznika objawéw uwzgledniajacego m.in.: nasilenie $wiadu, liczbe babli,
wielkos¢ babli, wielkos¢ najwiekszego babla (ang. 7ota/ Symptom Score; TSS),
e alergicznego zapalenia btony sluzowej nosa lub pokrzywki:
o zmiany jakosci zycia,

o ocena ogdlnej skutecznosci zastosowanej terapii.

W ramach oceny bezpieczenstwa brano pod uwage ryzyko wystapienia:

e jakichkolwiek dziatan niepozadanych w trakcie leczenia (ogétem, ciezkich, powaznych),

e dziatan niepozadanych zwigzanych z zastosowanym leczeniem (ogdtem, ciezkich, powaznych),
e rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu wystapienia dziatan niepozadanych,

e zmiany parametrow laboratoryjnych i zmiany w elektrokardiogramie,

e 0golnej tolerancji zastosowanego leczenia.

Oceniono, Ze przedstawione powyzej efekty kliniczne (zarowno w zakresie skutecznosci klinicznej, jak i
profilu bezpieczenstwa) sg w sposob jednoznaczny zwigzane z oceniang jednostkg chorobowg i jej
przebiegiem oraz odzwierciedlajg medycznie istotne aspekty problemu zdrowotnego, jak rowniez

pozwolg na ocene efektywnosci klinicznej poréwnywanych schematéw leczenia.
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7. Analiza rekomendacji dotyczacych technologii medycznych stosowanych w
tagodzeniu objawdéw zwigzanych z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa i/lub

pokrzywki

7.1. Technologia wnioskowana (desloratadyna) oraz analogiczne technologie opcjonalne
w Swietle stanowisk Rady Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny
Technologii Medycznych lub rekomendacji Prezesa Agencji Oceny Technologii

Medycznych

A. Interwencja wnioskowana: desloratadyna

Rada Konsultacyjna, Rada Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych oraz Prezes
AOTM nie wydali do chwili obecnej (stan na: 22.04.2013 rok) zadnych stanowisk i/lub rekomendacji
odnoénie stosowania produktu leczniczego Hitaxa® zawierajacego desloratadyne i stosowanego w
leczeniu tagodzenia objawdw zwigzanych z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa i/lub
pokrzywki [30].

Warto jednak wyraznie zaznaczyé, ze substancja czynna - desloratadyna - otrzymata
pozytywne opinie Rady Konsultacyjnej przy AOTM. W dniu 25 maja 2009 roku oraz 21 wrze$nia
2009 roku Rada Konsultacyjna przy AOTM wydata stanowiska odpowiednio nr 5/2/18/2009 (dotyczy
roztworu doustnego) [35] oraz nr 37/11/2009 (dotyczy tabletek) [26], w sprawie finansowania
produktu leczniczego Aerius® zawierajacego desloratadyne. Rada Konsultacyjna rekomenduje
finansowanie ze $rodkéw publicznych desloratadyny (Aerius®) w leczeniu alergicznego niezytu nosa i
pokrzywki, w ramach wykazu lekéw refundowanych, pod warunkiem ustalenia limitu ceny na poziomie
limitu obowigzujacego dla loratadyny. W uzasadnieniu swoich stanowisk Rada Konsultacyjna przy
AOTM wskazuje, ze desloratadyna jest aktywnym metabolitem loratadyny, powszechnie stosowanej w
objawowym leczeniu alergicznego niezytu nosa oraz pokrzywki, o podobnej efektywnosci klinicznej,
jak i zblizonym do niej profilu bezpieczenstwa. Wobec tego, jak podkresla Rada Konsultacyjna, oba

leki powinny by¢ dostepne na takich samych zasadach [26], [35].

Ocena omawianej technologii przeprowadzona zostata przez AOTM na zlecenie Ministra Zdrowia (MZ-
PLE-460-7014-1/CK/08 z dnia 31 lipca 2008 roku), na podstawie wniosku na podstawie wniosku

0 umieszczenie w wykazach lekdw refundowanych ztozonym w Ministerstwie Zdrowia [26].

B. Komparatory — technologie opcjonalne: loratadyna, cetyryzyna, lewocetyryzyna
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7.1. Technologia wnioskowana (desloratadyna) oraz analogiczne technologie opcjonalne w $wietle stanowisk Rady

Konsultacyjnej, Rady Przejrzystosci przy Agencji Oceny Technologii Medycznych lub rekomendacji Prezesa Agencji

Oceny Technologii Medycznych Ce%
7.2. Rekomendacje dla technologii wnioskowanej (desloratadyna) i wybranych technologii opcjonalnych H
stosowanych w tagodzeniu objawdéw zwigzanych z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa i/lub pokrzywki w

krajach europejskich, Kanadzie oraz Australii

Loratadyna, cetyryzyna

Do chwili obecnej (stan na: 22.04.2013) Rada Konsultacyjna, Rada Przejrzystosci przy AOTM oraz
Prezes AOTM nie wydali zadnych stanowisk i/lub rekomendacji odnoénie stosowania produktow
zawierajacych loratadyne lub cetyryzyne stosowanych w leczeniu tagodzenia objawdw zwigzanych z

alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa i/lub pokrzywki [30].

Lewocetyryzyna
W dniu 2 lutego 2009 roku Rada Konsultacyjna przy AOTM wydata stanowisko nr 10/03/2009, w

ktorym rekomenduje finansowanie ze $rodkdw publicznych produktu leczniczego Xyzal® zawierajacego
dichlorowodorek lewocetyryzyny, w leczeniu sezonowego alergicznego niezytu nosa, catorocznego
alergicznego niezytu nosa i przewlektej idiopatycznej pokrzywki, w ramach wykazu lekdw
refundowanych, pod warunkiem ustalenia limitu ceny na poziomie limitu obowigzujacego dla
cetyryzyny. Rada Konsultacyjna uzasadnia niniejsze stanowisko przedtozonymi wynikami poréwnania
posredniego (nie odnaleziono badan poréwnujacych bezposrednio oba preparaty) wskazujacymi na

rownowaznos$¢ efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa lewocetyryzyny i cetyryzyny [271].

Ponadto, 20 grudnia 2010 roku Rada Konsultacyjna przy AOTM wydata stanowisko nr 89/27/2010, w
ktorym uwaza za zasadne zakwalifikowanie jako $wiadczenia gwarantowanego produktu leczniczego
Zenaro® (dichlorowodorek lewocetyryzyny) w leczeniu objawowym alergicznego zapalenia btony
$luzowej nosa i przewlektej pokrzywki idiopatycznej, pod warunkiem obnizenia ceny do poziomu ceny

najtanszego leku w tej grupie [28].

7.2. Rekomendacje dla technologii wnioskowanej (desloratadyna) i wybranych
technologii opcjonalnych stosowanych w lagodzeniu objawow zwiazanych z
alergicznym zapaleniem blony sluzowej nosa i/lub pokrzywki w krajach europejskich,

Kanadzie oraz Australii

Przeszukano bazy danych nastepujacych agencji oceny technologii medycznych pod katem
rekomendacji wydanych dla desloratadyny oraz wybranych komparatoréw (refundowanych technologii
opcjonalnych):

e MNational Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), Wielka Brytania,

e Scottish Medicines Consortium (SMC), Szkocja,

o All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG), Walia,

e Haute Autorité de Santé (HAS), Francja,

o Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), Niemcy,
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»

e Swedish Council on Technology Assessment in Health Care (SBU), Szwecja,

e Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), Australia,

e Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Kanada,

Decyzje wskazanych agencji oceny technologii medycznych w sprawie finansowania ze $rodkow

publicznych preparatéow zawierajacych desloratadyne oraz komparatoréw (refundowanych technologii

opcjonalnych) stosowanych w analizowanych schorzeniach, przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10. Zestawienie informacji dotyczacych rekomendacji wydanych w krajach europejskich, Kanadzie i

Australii w sprawie stosowania preparatow zawierajacych desloratadyne oraz komparatoréw (refundowanych

technologii opcjonalnych: loratadyny, cetyryzyny, lewocetyryzyny) w lagodzeniu objawéw zwiazanych z

alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa i/lub pokrzywki (stan na: 22.04.2013 rok).

The National Desloratadyna
Institute for Health Loratadyna . . . )
and Clinical Cetyryzyna Brak rekomendacji w analizowanych wskazaniach [36].
Excellence (NICE) Lewocetyryzyna
All Wales Medicines Dﬁzlgrtaatgdrzlga
Strategy Group G v Brak rekomendacji w analizowanych wskazaniach [38]. -
etyryzyna
(AWMSG) L
ewocetyryzyna
Desloratadyna
Scottish Medicines Loratadyna - . : )
Consortium (SMC) Cetyryzyna Brak rekomendacji w analizowanych wskazaniach [37].
Lewocetyryzyna
Pozytywna rekomendacja (we wskazaniu: objawowe
leczenie alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa i 2012 (tabletki)
pokrzywki). Poziom refundacji: 30% [31].
Desloratadyna Pozytywna rekomendacja (we wskazaniu: objawowe 200256023 03,
leczenie alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa i (syrop);
pokrzywki). Poziom refundacji: 35% [57], [58], [59], 200% 230’2
[60], [61], [63]- 2001 (tabletki)
Pozytywna rekomendacja (we wskazaniu: objawowe
leczenie alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa i 2011 (syrop)
przewlektej pokrzywki idiopatycznej). Poziom refundacii: yrop
30% [32].
Loratadyna . . . 2006 (syrop,
Haute Autorité de Pozytywna rekomendacja (we wskazaniu: objawowe | ey 002
Z leczenie alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa i
Santée (HAS) - - - - (syrop,
przewlektej pokrzywki idiopatycznej). Poziom refundacji: tabletka
35% [63], [64], [65]. musui
jaca)
Pozytywna rekomendacja (we wskazaniu: objawowe
leczenie alerg_lcznego zapalen!a btony squ_owe] nosa 2011 (tabletki)
(sezonowego i catorocznego) i przewlektej pokrzywki
idiopatycznej). Poziom refundacji: 30% [33].
Cetyryzyna
tyryzy Pozytywna rekomendacja (we wskazaniu: objawowe 2(2.23{;!2?6
leczenie alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa !
. . . . 2001 (krople
(sezonowego i catorocznego) i przewlektej pokrzywki doustne —
idiopatycznej). Poziom refundacji: 35% [66], [67], [68]. roztwor)
Lewocetyryzyna Pozytyyvna re_komendac_'|a (yve wskaz,anlu: opJawovye 2008, 2005,
leczenie alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa i 2002
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7.2. Rekomendacje dla technologii

stosowanych w fagodzeniu objawdw zwigzanych z alergicznym zapaleniem btony Sluzowej nosa i/lub pokrzywki w

krajach europejskich, Kanadzie oraz Australii

wnioskowanej (desloratadyna) i wybranych technologii opcjonalnych

c:}

przewlektej pokrzywki idiopatycznej). Poziom refundacji: (tabletki);
35% [34], [69], [70], [71]. 2006 (roztwor
doustny),
Institut fiir Qualitat
und Desloratadyna
Wirtschaftlichkeit Loratadyna Brak rekomendacji w analizowanych wskazaniach [39]. -
im Cetyryzyna
Gesundheitswesen Lewocetyryzyna
(IQWIG)
Swedish Council on Desloratadyna
Technalogy. Loratadyna Brak rekomendacji w analizowanych wskazaniach [40]. -
Assessment in Cetyryzyna
Health Care (SBU) Lewocetyryzyna
Pharmaceutical Dﬁzlgrtaatgdry]/:a
Benefits Advisory Cety zyna Brak rekomendacji w analizowanych wskazaniach [41]. -
Committee (PBAC) ryzy
Lewocetyryzyna
Canadian Agency Desloratadyna
— Drugs'a m{ Loratadyna Brak rekomendacji w analizowanych wskazaniach [42]. -
Technologies in Cetyryzyna
Health (CADTH) Lewocetyryzyna

Podsumowujac (stan na: 22.04.2013 rok):

o francuska agencja HTA Haute Autorité de Santé (HAS) rekomenduje finansowanie ze

érodkéw publicznych produktu leczniczego Aerius® (desloratadyna, m.in. w postaci

roztworu doustnego) we wskazaniu: objawowe leczenie alergicznego zapalenia blony
sluzowej nosa oraz pokrzywki [31], [57], [58], [59], [60], [61], [62],
e w przypadku pozostatych $wiatowych agencji oceny technologii medycznych, takich jak: National
Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG),

Scottish Medicines Consortium (SMC),

Institut  fir Qualitét und Wirtschaftlichkeit im

Gesundheitswesen (IQWIG), Swedish Council on Technology Assessment in Health Care (SBU),

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC) oraz Canadian Agency for Drugs and

Technologies in Health (CADTH) na ich stronach internetowych nie odnaleziono zadnych opinii

(pozytywnych lub negatywnych) odnosnie finansowania ze S$rodkow publicznych preparatow

zawierajacych desloratadyne (m.in. produkt leczniczy Hitaxa®) i stosowanych w analizowanych

wskazaniach.
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Zastosowanie produktu leczniczego Hitaxa® (desloratadyna; roztwér doustny) w tagodzeniu objawdw zwigzanych z Cv}
H

alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa i/lub pokrzywka. Analiza problemu decyzyjnego.

8. Aspekty kosztowo-refundacyjne

8.1. Status finansowania ze srodkéw publicznych lekéw stosowanych w celu tagodzenia

objawow zwigzanych z alergicznym zapaleniem btony $§luzowej nosa i/lub pokrzywki

W chwili obecnej (kwiecien 2013 roku) finansowanie ze Srodkéw publicznych lekdw w postaci roztworu
doustnego stosowanych w celu fagodzenia objawdw zwigzanych z alergicznym zapaleniem biony
$luzowej nosa i/lub pokrzywki przebiega w ramach Wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, w grupie limitowej

207.2, Leki przeciwhistaminowe do stosowania doustnego - ptynne postacie farmaceutyczne [83].

Finansowaniu ze $rodkéw publicznych w ramach ww. grupy podlegajg substancje: cetyryzyna,
lewocetyryzyna, loratadyna. Wszystkie wyzej wymienione substancje czynne wpisane sq do Wykazu
refundowanych produktdw leczniczych wydawanych $wiadczeniobiorcy za odptatnoscig 30% limitu

finansowania [83].
W Wykazie refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych znajduje sie 15 lekdw w postaci ptynnej zawierajacych jedng z trzech

substancji czynnych stosowanych w analizowanym wskazaniu [83].

Zestawienie wszystkich ww. lekéw przedstawiono w tabeli ponizej.
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8.1. Status finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw stosowanych w celu fagodzenie objawéw zwigzanych z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa i/lub pokrzywki

Ce
HT,

Tabela 11. Preparaty cetyryzyny, lewocetyryzyny oraz loratadyny wspoétfinansowane ze $rodkéw publicznych w ramach grupy limitowej 207.2 [83], [87].

L.p. STIESENS Nazwa, postac i dawka leku EAN e el .wﬁzoilégsc. Poziom’ 2l = ‘.Az’s:*::.ysc . re?t‘::(:ltaacji Slilze)?:i
czynna [z4] finansowania | odptatnosci | Swiadczeniobio NFZ [z}] 2012 r.
[z4] rcy [24]
1 Cetirizinum Allertec, syrop, 5 mg/5 ml 5909990851119 13,32 9,31 30% 6,8 6,52 16 124
2 Cetirizinum Allertec, krople doustne, roztwdr, 10 mg/ml 5909991103811 9,89 9,31 30% 3,37 6,52 4 160
3 Cetirizinum Allertec, krople doustne, roztwér, 10 mg/ml 5909991103835 17,23 17,23 30% 5,17 12,06 2 866
4 Cetirizinum Amertil, roztwor doustny, 1 mg/ml 5909990215393 21,53 18,62 30% 8,5 13,03 15 459
5 Cetirizinum CetAlergin, syrop, 1 mg/ml 5909990857012 10,57 6,98 30% 5,68 4,89 5498
6 Cetirizinum CetAlergin, syrop, 1 mg/ml 5909990857029 19,43 13,97 30% 9,65 9,78 4216
7 Cetirizinum CetAlergin, krople, 10 mg/ml 5909990857111 11,34 9,31 30% 4,82 6,52 3160
8 Cetirizinum Zyrtec, krople doustne, 10 mg/ml 5909990184712 10,59 9,31 30% 4,07 6,52 154 710
9 Cetirizinum Zyrtec, krople doustne, 10 mg/ml 5909990184736 18,62 18,62 30% 5,59 13,03 213 364
10 Cetirizinum Zyrtec, roztwor do rfqtg/sr?q‘f’a”ia doustnego, 1 | 5509990781515 11,81 6,98 30% 6,92 4,89 30317
11 dl#;;’:’;f;;gﬁg‘&m Contrahist, roztwér doustny , 0,5 mg/ml | 5909990904099 23,59 18,62 30% 10,56 13,03 31 687
12 dl#%’%f;;gﬁg‘&m Xyzal 0,5, rOZtWéggor;;‘/’;fl""a”ia doustnego, | 5909990619627 29,99 18,62 30% 16,96 13,03 | 236861
13 Loratadinum Claritine, syrop, 1 mg/ml 5909990355419 16,81 11,17 30% 8,99 7,82 112 463
14 Loratadinum Flonidan, zawiesina doustna, 1 mg/ml 5909990739318 13,37 11,17 30% 5,55 7,82 74 179
15 Loratadinum Loratan, syrop, 5 mg/5ml 5909990839018 12,65 11,64 30% 4,5 8,15 26 944
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Zastosowanie produktu leczniczego Hitaxa® (desloratadyna; roztw6r doustny) w fagodzeniu objawéw zwigzanych z Cﬂ%
H

alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa i/lub pokrzywka. Analiza problemu decyzyjnego.

Najwiekszy udziat w rynku sprzedazy grupy limitowej 207.2 (okreslony na podstawie liczby
sprzedanych opakowan w okresie styczen-listopad 2012 r.) majq preparaty cetyryzyny (48,27%),
nastepnie lewocetyryzyny (28,81%) oraz loratadyny (22,92%).

W celu okreSlenia udziatu w rynku sprzedazy nierefundowanych preparatéw desloratadyny
wykorzystano dane IMS Health Polska i na ich podstawie obliczono udziat w rynku cetyryzyny,
lewocetyryzyny, loratadyny oraz desloratadyny (obliczony na podstawie danych sprzedazowych z 2012
r.). W obliczeniach uwzgledniono preparaty w postaci ptynnej, wydawane na recepte, zaréwno
refundowane jak i nierefundowane ze Srodkow publicznych. Najwyzszy udziat w rynku sprzedazy
powyzszych substancji majq preparaty desloratadyny | 2astepnie cetyryzyny I
lewocetyryzynyj oraz loratadyny

Zestawienie danych kosztowych dotyczacych ptynnych produktow leczniczych stosowanych w celu
tagodzenia objawdéw zwigzanych z alergicznym zapaleniem btony Sluzowej nosa i/lub pokrzywki
(Tabela 11) sugeruje, ze:

¢ finansowanie analizowanych produktéow leczniczych ze Srodkéw publicznych odbywa sie w ramach
Wykazu refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobdw medycznych w ramach grupy limitowej 207.2 (Leki przeciwhistaminowe do
stosowania doustnego - ptynne postacie farmaceutyczne),

e sposob refundacji analizowanych produktéw leczniczych uwzglednia odpfatno$¢ pacjenta w
wysokosci 30% limitu finansowania,

e do grupy limitowej zaliczane sg produkty lecznicze zawierajace rézne substancje czynne oraz takg
samg postaC farmaceutyczng; nie utworzono osobnych grup limitowych dla poszczegdinych
substancji czynnych co sugeruje, iz Ministerstwo Zdrowia uznaje wymienione substancje czynne
za interwencje o zblizonym dziataniu terapeutycznym, podobnej skutecznosci, takich samych

wskazaniach do stosowania i/albo takim samym mechanizmie dziatania.
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8.2. Sugerowane ceny produktu Hitaxa® oraz sposdb refundacji H’%

8.2. Sugerowane ceny produktu Hitaxa® oraz sposéb refundacji

Podmiot odpowiedzialny za produkt Hitaxa®, firma Adamed Sp. z 0.0., proponuje cene zbytu netto

rowna [l za opakowanie zawierajace 150 ml, w dawce 0,5 mg/1 ml.

Zatozono, ze produkt Hitaxa® bedzie wspdifinansowany w ramach istniejacej grupy limitowej 207.2
(Leki przeciwhistaminowe do stosowania doustnego - ptynne postacie farmaceutyczne). Zgodnie z
Ustawq [82], do grupy limitowej kwalifikuje sie lek posiadajacy te samg nazwe miedzynarodowg albo
inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne dzialanie terapeutyczne i zblizony mechanizm
dziatania, przy zastosowaniu nastepujacych kryteriow: tych samych wskazan lub przeznaczen, w
ktérych sg refundowane oraz podobnej skutecznosci. Desloratadyna jest aktywnym metabolitem
loratadyny (wspoffinansowanej w ramach grupy limitowej 207.2), o podobnej efektywnosci klinicznej
oraz profilu bezpieczenstwa [26]. Ponadto, wskazania refundacyjne desloratadyny (tagodzenie
objawdw zwigzanych z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa i/lub pokrzywki) sg zbiezne ze

wskazaniami refundacyjnymi substancji wspotfinansowanych w ramach grupy limitowej 207.2.

Preparaty wspdifinansowane w ramach grupy limitowej 207.2 wydawane sg pacjentowi po wniesieniu
opfaty w wysokosci 30% limitu finansowania [83]. Podstawe limitu w danej grupie limitowej lekdw
stanowi najwyzsza spos$rdd najnizszych cen hurtowych za DDD leku, ktéry dopetnia 15% obrotu
ilosciowego, liczonego wedtug DDD, zrealizowanego w tej grupie limitowej [82]. Na podstawie [83]
okreélono, ze limit refundacyjny w grupie 207.2 wyznacza preparat Zyrtec® (cetirizinum, krople

doustne 10 mg/ml, opakowanie 20 ml) i wynosi on 0,9311 zt za 1 DDD.

Kalkulacje ceny detalicznej oraz kwoty refundacji NFZ za opakowanie produktu Hitaxa® w przypadku

podjecia decyzji o jego refundacji w ramach grupy limitowej 207.2 przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Zastosowanie produktu leczniczego Hitaxa® (desloratadyna; roztwor doustny) w fagodzeniu objawéw zwigzanych z Ce%
H

alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa i/lub pokrzywka. Analiza problemu decyzyjnego.

Tabela 12. Kalkulacja ceny detalicznej produktu leczniczego Hitaxa® w przypadku podjecia decyzji o

wspotfinansowaniu ze srodkow publicznych.

Cena producenta netto

Obliczenia wtasne

~ DDD dla desloratadyny wynosi 5 mg [86].

W przypadku podjecia decyzji o refundacji produktu Hitaxa® w grupie limitowej 207.2 kwota

refundacji ptatnika publicznego oraz odptatno$¢ pacjenta za 1 opakowanie leku w 2013 r. wyniesie

I P2/ Padku opakowania zawierajacego

150 ml substancji w dawce 0,5 mg/1 ml.
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8.3. Koszt lekdéw stosowanych w celu fagodzenia objawdw zwigzanych z alergicznym zapaleniem btony $luzowej Ce'%

nosa i/lub pokrzywki g

8.3. Koszt lekow stosowanych w celu tagodzenia objawow zwiazanych z alergicznym

zapaleniem blony $luzowej nosa i/lub pokrzywki

Sredni koszt DDD poszczegdlnych refundowanych substancji czynnych w postaci ptynnej (cetyryzyna,
lewocetyryzyna, loratadyna) okreslono z wykorzystaniem wysokosci sprzedazy poszczegdlnych
wariantow opakowan produktéw leczniczych dostepnych w Polsce w listopadzie 2012 roku [87] oraz

informacji o cenach poszczegdinych produktéw (por. rozdziat 8.1) i przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 13. Koszt DDD cetyryzyny, lewocetyryzyny, loratadyny w postaci pltynnej. Na podstawie [83], [87].

) Minimalny koszt DDD Maksymalny koszt DDD
Sredni koszt DDD wazony okreslony na podstawie okreslony na podstawie
Substancja liczba sprzedanych opakowan | dostepnych na polskim rynku | dostepnych na polskim rynku
czynna preparatow preparatow
Perspektywa | Perspektywa | Perspektywa | Perspektywa | Perspektywa | Perspektywa
NFz pacjenta NFz pacjenta NFz pacjenta
Cetyryzyna 0,65 zt 0,35 z 0,60 zt 0,26 zt 0,65 zt 0,92 z
Lewocetyryzyna 0,65 zt 0,77 zt 0,65 zt 0,53 z 0,65 zt 0,85 zt
Loratadyna 0,65 zt 0,59 z 0,65 zt 0,36 z 0,65 zt 0,75 z

W chwili obecnej (kwiecien 2013 roku), z perspektywy pacjenta, najdrozsza substancjg czynng
stosowang w celu tagodzenie objawow zwigzanych z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa

i/lub pokrzywki jest lewocetyryzyna ($redni wazony koszt 1 DDD réwny 0,77 zt).

Koszt pozostatych substancji z perspektywy pacjenta wynosi 0,35 zt oraz 0,59 zt za DDD odpowiednio

w przypadku cetyryzyny oraz loratadyny.

Z punktu widzenia ptatnika publicznego $redni koszt definiowanej dziennej dawki substancji czynnych

z analizowanego rynku wynosi 0,65 zt.

Obliczono réwniez $redni koszt dla pacjenta preparatow desloratadyny (preparaty nierefundowane ze
srodkéw publicznych). W obliczeniach uwzgledniono preparaty w postaci ptynnej. Koszt jednego
opakowania poszczegdlnych preparatéw okredlono na podstawie [88]. Sredni koszt 1 DDD
desloratadyny okreslono na poziomie réwnym 2,52 zt dla pacjenta (koszt dla ptatnika publicznego

rowny 0 zt — preparaty nierefundowane ze $rodkéw publicznych).
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Zastosowanie produktu leczniczego Hitaxa® (desloratadyna; roztwor doustny) w fagodzeniu objawéw zwigzanych z Ce%
H

alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa i/lub pokrzywka. Analiza problemu decyzyjnego.

9. Podsumowanie

I. Dokument zostat sporzadzony w celu okreSlenia kierunkow i zakresu analizy klinicznej,
ekonomicznej oraz wptywu na system ochrony zdrowia w odniesieniu do zastosowania produktu
leczniczego Hitaxa® (desloratadyna; roztwdr doustny) w celu fagodzenia objawdw zwigzanych z

alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa i/lub pokrzywki.

II. Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO (ang. population, intervention, comparison,
outcome; populacja, interwencja wnioskowana, komparator — technologia opcjonalna, wynik
zdrowotny) przedstawia sie nastepujaco:

e (P) populacje docelowg (populacje pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku)
bedq stanowili chorzy z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa iflub chorzy z
pokrzywka [43]),

e (I) oceniang interwencjq wnioskowang jest zastosowanie produktu leczniczego Hitaxa®
(desloratadyna; roztwor doustny),

e (C) komparatorami (refundowanymi technologiami opcjonalnymi) dla ocenianej interwencji
wnioskowanej sq: loratadyna, cetyryzyna, lewocetyryzyna (podawane w postaciach
ptynnych),

e (0) do efektéow zdrowotnych (istotnych klinicznie) uwzglednionych w niniejszej analizie
nalezy skuteczno$¢ kliniczna mierzona zmiang nasilenia poszczegélnych objawéw nosowych
i/lub objawdw pozanosowych, zmiang ogdinego wskaznika objawdw uwzgledniajacego m.in.:
uczucie zatkania nosa/niedroznos¢, kichanie, wydzielina z nosa, $wiad nosa, $wiad oczu
(ang. Total Symptom Score, TSS) — w przypadku alergicznego zapalenia bfony sluzowej nosa
oraz zmiang ogolnego wskaznika nasilenia objawdw uwzgledniajgcego m.in.: nasilenie
$wiadu, liczbe babli, wielko$¢ babli, wielkos¢ najwiekszego babla — w przypadku pokrzywki, a
takze w obu schorzeniach: zmiang jakosci zycia, oceng ogolnej skutecznosci zastosowanej
terapii; w ramach oceny profilu bezpieczenstwa terapii analizowano: ryzyko wystgpienia
jakichkolwiek dziatan niepozadanych w trakcie leczenia, dziatan niepozadanych zwigzanych z
zastosowanym leczeniem, rezygnacji z udzialu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan
niepozadanych, a takze zmiany parametréw laboratoryjnych i zmiany w elektrokardiogramie,

jak rowniez ogdlinej tolerancji zastosowanego leczenia.

III. Desloratadyna (m.in. produkt leczniczy Hitaxa®) jako jeden z lekéw przeciwhistaminowych
drugiej generacji jest rekomendowana przez ekspertow klinicznych wspéitworzacych
projekt Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA) do stosowania jako
pierwsza linia terapii sezonowego alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa oraz

jako wstepne leczenie tagodnego/umiarkowanego przewleklego niezytu nosa bez
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9. Podsumowanie H’%

Iv.

VL

dominujacej blokady nosa [18], [19]. Desloratadyna jest réwniez zalecana w najnowszych
wytycznych praktyki klinicznej opracowanych przez Dermatology Section of the European
Academy of Allergology and Clinical Immunology, Global Allergy and Asthma European Network,
European Dermatology Forum oraz World Allergy Organization (EAACI/GA’LEN/EDF/WAO) do

stosowania w terapii pierwszego rzutu u pacjentéw z pokrzywka [4].

Zalecenia polskich ekspertéw klinicznych w zakresie leczenia alergicznego zapalenia btony

$luzowej nosa [16] oraz pokrzywki [12] sa_zgodne z najnowszymi (a zarazem najwazniejszymi)
wytycznymi praktyki klinicznej, odpowiednio: ARIA [18], [19] oraz EAACI/GA*LEN/EDF/WAOQ [4].

Rada Konsultacyjna przy AOTM w stanowisku nr 5/2/18/2009 z dnia 21 wrze$nia 2009 roku
(dotyczy roztworu doustnego) [35] oraz w stanowisku nr 37/11/2009 z dnia 25 maja 2009 roku
(dotyczy tabletek) [26] uznaje za zasadne finansowanie ze s$rodkéw publicznych
desloratadyny (produkt leczniczy Aerius®) stosowanej w leczeniu alergicznego niezytu
nosa i pokrzywki, w ramach wykazu lekéw refundowanych, pod warunkiem ustalenia
limitu ceny na poziomie limitu obowigzujacego dla loratadyny. Do tej pory (stan na:
22.04.2013 rok) Rada Konsultacyjna, Rada Przejrzystosci przy AOTM oraz Prezes AOTM nie
wydali bardziej aktualnych stanowisk/ rekomendacji w sprawie finansowania ze $rodkow

publicznych preparatéow zawierajacych desloratadyne [30].

Francuska agencja oceny technologii medycznych Haute Autorité de Santé (HAS)
rekomenduje finansowanie ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Aerius®
zawierajacego desloratadyne we wskazaniu: objawowe leczenie alergicznego
zapalenia btony sluzowej nosa i pokrzywki [31], [57], [58], [59], [60], [61]. W przypadku
pozostatych $wiatowych agencji HTA, takich jak: The National Institute for Health and Clinical
Excellence (NICE) [36], Scottish Medicines Consortium (SMC) [37], All Wales Medicines Strategy
Group (AWMSG) [38], Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG)
[39], Swedish Council on Technology Assessment in Health Care (SBU) [40], Pharmaceutical
Benefits Advisory Committee (PBAC) [41] oraz Canadian Agency for Drugs and Technologies in
Health (CADTH) [42], na ich stronach internetowych nie odnaleziono zadnych opinii
(pozytywnych lub negatywnych) odnosnie finansowania ze Srodkow publicznych preparatow
zawierajacych desloratadyne (produkt leczniczy Hitaxa®) stosowanych w analizowanych
wskazaniach (stan na dzien: 22.04.2013 rok).

Proponowana przez Podmiot odpowiedzialny cena zbytu netto refundowanego produktu Hitaxa®
wyniesie Il Zzo opakowanie zawierajagce 150 ml w dawce 0,5 mg/1 ml. Obliczenia

uwzgledniajagce powyzsza cene analizowanego preparatu desloratadyny sugeruja, ze z
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perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne stosowanie jednego opakowania produktu

Hitaxa® wyniesie [N

Analiza strategii finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw stosowanych w celu tagodzenia
objawdw zwigzanych z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa i/lub pokrzywka sugeruje, ze
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji dotyczacej refundacji desloratadyny, produkt leczniczy
Hitaxa® z wysokim prawdopodobienstwem bedzie:

e wydawany po wniesieniu przez pacjenta optaty w wysokosci 30% limitu finansowania,

e zaliczony do istniejacej grupy limitowej 207.2 (Leki przeciwhistaminowe do stosowania

doustnego - ptynne postacie farmaceutyczne).

Analiza mozliwych scenariuszy refundacji produktu leczniczego Hitaxa® sugeruje, ze w przypadku
podjecia pozytywnej decyzji refundacyjnej koszt dziennego stosowania desloratadyny z

perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia) wyniesie |
Z perspektywy pacjenta koszt ten wyniesie |

W chwili obecnej (kwiecien 2013 roku) finansowanie ze $rodkéw publicznych lekéw w postaci
ptynnej stosowanych w celu tagodzenia objawdw zwigzanych z alergicznym zapaleniem btony
$luzowej nosa i/lub pokrzywki przebiega w ramach Wykazu refundowanych lekéw, S$rodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych, w grupie
limitowej 207.2 (Leki przeciwhistaminowe do stosowania doustnego - ptynne postacie
farmaceutyczne). Najwiekszy udziat w rynku sprzedazy grupy limitowej 207.2 (okreslony na
podstawie liczby sprzedanych opakowan w okresie styczen-listopad 2012 r.) majq preparaty

cetyryzyny (48,27%), nastepnie lewocetyryzyny (28,81%) oraz loratadyny (22,92%).

W chwili obecnej (kwiecien 2013 roku), z perspektywy pacjenta, najdrozszg substancjq czynng
stosowang w celu tagodzenie objawdw zwigzanych z alergicznym zapaleniem btony Sluzowej nosa
i/lub pokrzywki, wspotfinansowana w ramach grupy limitowej 207.2, jest lewocetyryzyna ($redni
wazony koszt 1 DDD réwny 0,77 zt). Koszt pozostatych substancji z perspektywy pacjenta wynosi

0,35 zt oraz 0,59 zt za DDD odpowiednio w przypadku cetyryzyny oraz loratadyny.

Z punktu widzenia ptatnika publicznego $redni koszt definiowanej dziennej dawki substancii

czynnych z analizowanego rynku wynosi 0,65 zi.

Na podstawie danych IMS Health Polska obliczono réwniez udziat w rynku cetyryzyny,
lewocetyryzynym, loratadyny oraz desloratadyny (obliczony na podstawie danych sprzedazowych z

2012 r.). W obliczeniach uwzgledniono preparaty wydawane na recepte, zaréwno refundowane
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jak i nierefundowane ze $rodkéw publicznych. Najwyzszy udziat w rynku sprzedazy powyzszych

substangji

majq preparaty desloratadyny (36,86%),

lewocetyryzyny (17,79%) oraz loratadyny (13,94%).
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12.1. Charakterystyki Produktow Leczniczych

W tabeli ponizej zestawiono informacje z Charakterystyk Produktéw Leczniczych (ChPL) dla technologii wnioskowanej oraz wybranych komparatoréw

(refundowanych technologii opcjonalnych) stosowanych w leczeniu alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa i/lub pokrzywki.

Tabela 14. Charakterystyki Produktéw Leczniczych: desloratadyna (produkt leczniczy Hitaxa®), loratadyna (produkt leczniczy Claritine ®), cetyryzyna (produkt leczniczy Zyrtec®), lewocetyryzyna

(produkt leczniczy Xyzal®).

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwhistaminowe — antagonisci receptora H1.

Pochodne piperazyny.

Leki przeciwhistaminowe do stosowania
ogodlnego, pochodne piperazyny.

Kod ATC

RO6A X27.

RO6A X13.

RO6A EO07.

RO6A E09.

Mechanizm dziatania

Desloratadyna jest pozbawionym dziatania
uspokajajacego, dtugo dziatajacym
antagonistq histaminy wykazujacym

selektywna antagonistyczna, aktywno$c¢
wobec obwodowych receptoréw H1. Po
podaniu doustnym desloratadyna
selektywnie hamuje obwodowe receptory
histaminowe H1, poniewaz nie przenika do
os$rodkowego uktadu nerwowego. Badania
in vitro wykazaty przeciwalergiczne
wiasciwosci desloratadyny. Obejmuja one
hamowanie uwalniania cytokin
indukujacych reakcje zapalng, takich jak
IL-4, IL-6, IL-8 i IL-13, z ludzkich komdrek
tucznych i granulocytéw zasadochtonnych,
jak réwniez hamowanie ekspresji
adhezyjnej czasteczki selektywny P na
powierzchni komérek $rédbtonka. Kliniczne
znaczenie tych obserwacji nie zostato
jeszcze potwierdzone.

Loratadyna jest trojpierscieniowym lekiem
przeciwhistaminowym, selektywnym
antagonista obwodowych receptoréw
histaminowych H1. W zalecanych
dawkach loratadyna nie wykazuje
os$rodkowego dziatania sedatywnego czy
przeciwcholinergicznego u wiekszosci
populacji. Loratadyna nie wykazuje
znaczacego wptywu na receptory H2. Nie
ma wptywu na wychwyt norepinefryny i
praktycznie nie wywiera wptywu na
czynnos$¢ uktadu sercowo-naczyniowego i
na aktywno$¢ uktadu bodzcotworczego
serca.

Cetyryzyna, metabolit hydroksyzyny u
cztowieka, jest silnym i selektywnym
antagonista obwodowych receptoréw
histaminowych H1. Badania wigzania
z receptorem /n vitro nie wykazaty
istotnego powinowactwa do innych
receptoréw niz H1. Oprocz dziatania
antagonistycznego w stosunku do
receptoréw H1, cetyryzyna wykazuje
dziatanie przeciwalergiczne: u
pacjentdw z nadwrazliwoscia (atopia)
poddawanych prowokacji alergenem,
dawka 10 mg podawana raz lub dwa
razy na dobe hamuje naptyw do skory
i spojowek komdrek pdznej fazy
reakcji zapalnej (eozynofili).
Stosowanie cetyryzyny w zalecanych
dawkach poprawia jakos¢ zycia
pacjentow z przewleklym i
sezonowym alergicznym zapaleniem
btony $luzowej nosa.

Lewocetyryzyna, (R)-enancjomer
cetyryzyny jest silnym i wybidrczym
antagonistag obwodowych receptoréw
histaminowych H1. Badania dotyczace
wigzania z receptorami wykazaty, ze
lewocetyryzyna ma duze powinowactwo
do receptoréw H1 u ludzi.
Lewocetyryzyna ma dwukrotnie wieksze
powinowactwo niz cetyryzyna. Po 4
godzinach od jednorazowego podania
stwierdzono zablokowanie receptoréw
przez lewocetyryzyne w 90%, a po 24
godzinach w 57%. Badania
farmakodynamiczne z udziatem zdrowych
ochotnikdw wykazaty, ze dziatanie dawki
lewocetyryzyny réwnej potowie dawki
cetyryzyny jest poréwnywalne do
dziatania cetyryzyny, zaréwno na skore,
jak i na btone $luzowa nosa.
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Zastosowanie produktu leczniczego Hitaxa® (desloratadyna; roztwdr doustny) w tagodzeniu objawéw zwigzanych z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa iflub pokrzywka. Cei

Analiza problemu decyzyjnego.

Wskazania do stosowania

tagodzenia objawéw zwigzanych z
alergicznym zapaleniem btony $luzowej
nosa i pokrzywka

Objawowe leczenie alergicznego
zapalenia btony $luzowej nosa i
przewlektej pokrzywki idiopatycznej.

U dorostych i dzieci w wieku 6 lat i
starszych:
. tagodzenie objawow
dotyczacych nosa i oczu,
zwigzanych z sezonowym i
przewlektym alergicznym
zapaleniem btony $luzowej
nosa,
o fagodzenie objawow przewlektej
idiopatycznej pokrzywki.

Objawowe leczenie alergicznego
zapalenia btony $luzowej nosa (w tym
przewlektego zapalenia btony $luzowej

nosa) i pokrzywki.

Populacja

Doroéli i dzieci od 1 roku zycia.

Doroéli i dzieci od 2 roku zycia.

Doroéli i dzieci od 6 roku zycia.

Doroéli i dzieci od 2 roku zycia.

Dawkowanie

Dorosli i mtodziez (w wieku powyzej 12 lat)
10 ml (5 mg) roztworu doustnego raz na
dobe.

Dzieci w wieku od 1 roku do 5 lat
2,5 ml (1,25 mg) roztworu doustnego raz
na dobe.

Dzieci w wieku od 6 do 11 lat
5 ml (2,5 mg) roztworu doustnego raz na
dobe.

Nie ma wystarczajacych danych klinicznych
dotyczacych skutecznosci stosowania
desloratadyny
u miodziezy w wieku od 12 do 17 lat.

Dorosli i dzieci w wieku powyzej 12 lat
10 mg (1 tabletka) raz na dobe.
Dzieci w wieku od 2 do 12 lat

Masa ciata wieksza niz 30 kg: 10 mg (1

tabletka) raz na dobe.

Nie jest wskazane stosowanie tabletek
(10 mg) u dzieci, ktérych masa ciata jest
mniejsza niz 30 kg. U tych dzieci mozna

stosowaé Claritine® w postaci syropu.

U pacjentéw z ciezka niewydolnoscig
watroby nalezy zastosowa¢ mniejsza
dawke poczatkowa, poniewaz klirens
loratadyny u tych os6b moze by¢
zmniejszony. W takich przypadkach,
dorostym i dzieciom o masie ciata
wiekszej niz 30 kg nalezy podawac 10 mg
loratadyny (w postaci tabletek lub syropu)
co drugi dzien, a dzieciom o masie ciata
30 kg lub mniejszej - 5 mg loratadyny (w
postaci syropu) co drugi dzien. Nie ma
koniecznosci zmiany dawki u pacjentéw w
podesztym wieku i pacjentéw z
niewydolnoscig nerek.

Dzieci w wieku od 2 do 6 lat
2,5 mg dwa razy na dobe (2,5 ml
roztworu doustnego dwa razy na
dobe).
Dzieci w wieku od 6 lat do 12 lat
5 mg dwa razy na dobe (5 ml
roztworu doustnego dwa razy na
dobe).
Dorosli i miodziez w wieku powyzej
12 lat
10 mg (10 ml roztworu) raz na dobe.
Pacjenci w podesztym wieku. Brak
danych wskazujacych na konieczno$¢
zmniejszenia dawki leku u oséb w
podesztym wieku, jesli czynnos¢
nerek jest u nich prawidtowa.
Pacjenci z umiarkowanymi lub
clezkimi zaburzeniami czynnosci
nerek: Brak danych okreslajacych
stosunek skutecznosci do
bezpieczenstwa stosowania u
pacjentdw z zaburzeniami czynnosci
nerek. Poniewaz cetyryzyna jest
wydalana gtéwnie przez nerki, w
przypadku braku mozliwosci
zastosowania alternatywnego
leczenia, odstepy pomiedzy
poszczegdlnymi dawkami muszg by¢
ustalone indywidualnie w zaleznosci
od czynnosci nerek. U dzieci z
zaburzeniami czynnosci nerek dawke
nalezy ustala¢ indywidualnie na
podstawie klirensu kreatyniny, wieku
oraz masy ciafa pacjenta.
Pacjenci z zaburzeniami czynnosci
watroby: Nie ma koniecznosci
dostosowania dawki u pacjentow z
zaburzeniami czynnosci watroby.

Dorosli i mtodziez w wieku 12 lat i
powyzej
Zalecana dawka dobowa wynosi 5 mg (10
ml roztworu).

Dzieci w wieku od 6 do 12 lat
Zalecana dawka dobowa wynosi 5 mg (10
ml roztworu).

U dzieci w wieku od 2 do 6 lat
Zalecana dawka dobowa wynosi 2,5 mg
podawana w dwoch dawkach po 1,25 mg
(2,5 ml roztworu dwa razy na dobe).
Nie zaleca sie stosowania u niemowlat i
dzieci ponizej 2 lat ze wzgledu na brak
danych w tej populacji.

Osoby w podesztym wieku: U pacjentéw
w podesztym wieku z umiarkowanymi do
ciezkich zaburzeniami czynnosci nerek
zaleca sie dostosowanie dawki.
Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek:
Odstepy czasu pomiedzy kolejnymi
dawkami muszg by¢ ustalone
indywidualnie w zaleznosci od stopnia
wydolnosci nerek. U dzieci z zaburzeniami
czynnosci nerek dawke nalezy
dostosowac indywidualnie po
uwzglednieniu klirensu nerkowego i masy
ciata pacjenta. Brak szczeg6towych
danych dotyczacych stosowania leku u
dzieci z zaburzeniami czynnosci nerek.
Pacjenci z zaburzeniami czynnosci
watroby: Nie jest konieczne dostosowanie
dawki u pacjentéw z zaburzeniami
czynnosci watroby. U pacjentéw z
zaburzeniami czynnosci watroby oraz
nerek zaleca sie dostosowanie dawki.
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Ce

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci
watroby oraz z zaburzeniami
czynnosci nerek: Zaleca sie
dostosowanie dawkowania.

Forma podania/ posta¢
farmaceutyczna

Doustna./ Roztwor doustny. Klarowny,
bezbarwny roztwdr o smaku owocowym.

Doustna./ Syrop przejrzysty, w odcieniach
bezbarwnym do jasnozéttego lub tabletki.

Doustna./ Roztwor doustny;
przezroczysty i bezbarwny ptyn lub
tabletki powlekane; biata, podtuzna

tabletka powlekana z rowkiem
dzielacym i logo Y-Y.

Doustna./ Doustna./ Roztwor doustny;
przezroczysty i bezbarwny ptyn lub
tabletki powlekane; biate lub prawie

biate, owalne tabletki powlekane z logo Y
na jednej stronie.

Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynna lub na ktdrakolwiek substancje pomocnicza.

Nadwrazliwos$¢ na loratadyne.

Cigza.

Nadwrazliwo$¢ na hydroksyzyne lub
pochodne piperazyny. Ciezkie
zaburzenia czynnosci nerek z

klirensem kreatyniny mniejszym niz

10 ml/minute.

Nadwrazliwo$¢ na: inne pochodne
piperazyny. Ciezkie zaburzenia czynnosci
nerek z klirensem kreatyniny mniejszym

niz 10 ml/minute. Produktu nie nalezy
stosowac u pacjentow z rzadko
wystepujaca dziedziczng nietolerancjq,
galaktozy, niedoborem laktazy (typu
Lapp) lub zespotem ztego wchianiania
glukozy-galaktozy.

Dzialania niepozadane

Informacje dotyczace dziatan
niepozadanych zwigzanych z
zastosowaniem produktu leczniczego
Hitaxa® (desloratadyna, roztwdr doustny)
zostang szczegdtowo omdwione w Analizie
klinicznej opracowanej przez
Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka
komandytowa (rozdziat dotyczacy
dodatkowej oceny profilu bezpieczenstwa).

Informacje dotyczace dziatar niepozadanych zwigzanych z zastosowaniem produktéw leczniczych Claritine®, Zyrtec®, Xyzal®
zostang, szczegdtowo omdwione w Analizie klinicznej opracowanej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Spétka komandytowa.

Podmiot odpowiedzialny posiadajacy
pozwolenie na dopuszczenie do obrotu

Adamed Sp. z 0.0. Pienkdw 149, 05-152
Czosnoéw, Polska

Schering-Plough Europe, Rue de Stalle
73, B-1180 Bruksela, Belgia.

VEDIM Sp. z 0.0., ul. Kruczkowskiego 8, 00-380 Warszawa, Polska.

Numer pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu

Brak danych.

Syrop: R/3554.
Tabletki: 1996/7, R/1215.

Roztwdr doustny: 7815
Tabletki: R/1846.

Roztwdr doustny: 12390
Tabletki: 11895.

Data wydania pierwszego pozwolenia
na dopuszczenie do obrotu/data
przediuzenia pozwolenia

Brak danych.

Syrop: 12.04.1995 r, 19.04.2000 r.,
06.05.2005 r., 08.09.2006 r., 20.04.2010
r.

Tabletki: 04.07.1991 r., 29.04.1999 r.,
28.06.2004 r.

Roztwor doustny: 06.08.1998 r.,
12.12.2003 r., 05.08.2008 r.
Tabletki: 15.02.1989 r., 27.05.1999
r., 06.09.2004 r. 05.08.2008 r.

Roztwdr doustny: 08.09.2006 r.
Tabletki: 28.10.2005 r., 21.08.2009 r.
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Informacja o Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa

www.centrumhta.com

Centrum HTA Sp. z o.0. Spotka komandytowa jest profesjonalnym osrodkiem analitycznym,
zajmujacym sie oceng efektywnosci klinicznej oraz ocenami ekonomicznymi procedur medycznych.
Centrum HTA Sp. z 0.0. Spotka komandytowa skupia sie na ocenie wartosci klinicznej i ekonomicznej
lekdw, z wykorzystaniem nowoczesnych narzedzi analitycznych: Medycyny Opartej na Dowodach

Naukowych (EBM) oraz Oceny Technologii Medycznych (HTA).

Centrum HTA Sp. z o.0. Spotka komandytowa wspotpracuje z grupg kilkunastu konsultantéw
zajmujacych sie Oceng Technologii Medycznych (HTA); gtdéwnym konsultantem jest dr n. med. Pawet
Kawalec, ktory ustugami doradczymi w powyzszym zakresie zajmuje sie od ponad 9 lat, wspotpracujac

w miedzyczasie z kilkunastoma firmami farmaceutycznymi i realizujac dla nich ponad 350 projektow.

Centrum HTA Sp. z o0.0. Spotka komandytowa zapewnia szybkga realizacje zlecen, wysokg jakosc
ustug oraz konkurencyjne ceny. Gwarantujemy wykonanie zlecen zgodnie z wymogami wiarygodnosci:
w przypadku analiz efektywnosci klinicznej, analiz farmakoekonomicznych oraz analiz wptywu na
system ochrony zdrowia zgodnie z aktualnymi Wytycznymi Agencji Oceny Technologii

Medycznych (AOTM; www.aotm.gov.pl).

Produkty oferowane przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Spétka komandytowa:
e Charakterystyka segmentu rynku farmaceutycznego w Polsce,
¢ Pelny raport HTA obejmujacy:
* analize problemu decyzyjnego,
* analize efektywnosci klinicznej okreslonego preparatu w poréwnaniu z wybranymi
komparatorami,
= analize uzytecznosci kosztow (optacalnosci) okreSlonego preparatu w poréwnaniu z
wybranymi komparatorami,
= analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okresSlonego leku na budzet ptatnika
publicznego w Polsce (analiza wptywu na system ochrony zdrowia).
e Przeglad systematyczny dotyczacy efektywnosci klinicznej wybranych substancji aktywnych w
poréwnaniu z innymi alternatywnie stosowanymi lekami,
e Analize finansowego wplywu decyzji o refundacji okre$lonego leku na budzet pfatnika

publicznego w Polsce, niezaleznie od raportu HTA.
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