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Wykaz skrétéw

Agencja — Agencja Oceny Technologii Medycznych

AWA — analiza weryfikacyjna Agencji

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

CER- ang. Cost-Effectiveness Ratio; Wspétczynnik kosztéw-efektywnosci

Cl — (ang. Confidence Interval) przedziat ufnosci

CUA — (ang. cost-utility analysis) - analiza kosztéw-uzytecznosci

CUR- ang. Cost-Utility Ratio; Wspotczynnik kosztow-uzytecznosci

EKG- Elektrokardiogram

EMA- ang. European Medicines Agency; Europejska Agencja ds. Lekow

EPAR- ang. European Public Assessment Report; Europejskie Publiczne Sprawozdanie Oceniajgce
FDA- ang. Food and Drug Administration; Amerykanska Agencja ds. Zywno$ci i Lekéw

ICER- ang. Incremental Cost-Effectivness Ratio; Inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci
ICUR- ang. Incremental Cost-Utility Ratio; Inkrementalny wspdtczynnik kosztoéw-uzytecznosci

ITT- ang. Intention To Treat; Analiza wynikdw w grupach wyodrebnionych zgodnie z zaplanowanym
leczeniem

Komparator — interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianegj

Lek — produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. - Prawo farmaceutyczne (Dz. U. z
2001 r. Nr 126, poz. 1381, z p6zn. zm.)

MD - (ang. Mean Difference) — $rednia réznic uzyskanych w badaniach wtgczonych do metaanalizy (wynik
metaanalizy wynikow stanowigcych zmienne ciggte)

NNH- ang. Number Needed to Harm; Liczba pacjentow, u ktérych stosowanie danej technologii medycznej
zamiast komparatora spowoduje pojawienie sie niekorzystnego efektu w okreslonym czasie.

NNT — (ang. Number Needed to Treat) oczekiwana liczba oséb, u ktorych nalezy zastosowac oceniang
interwencje zamiast komparatora, aby uzyska¢ dodatkowe wystgpienie albo unikngé wystgpienia badanego
zdarzenia w okreslonym horyzoncie czasowym

NRCT — (ang. non-randomized controlled trial) - nierandomizowane badanie kliniczne
OR - (ang. odds ratio) - iloraz szans

PLC — placebo

RCT — (ang. randomized controlled trial) - randomizowane badanie kliniczne

RK — Rada Konsultacyjna

Rozporzadzenie ws. analizy weryfikacyjnej — rozporzgdzenie okreslajgce sposéb i procedury
przygotowania analizy weryfikacyjnej Agencji, o ktérym mowa w art. 35 ust. 10 pkt 1 ustawy o refundacji

Rozporzadzenie ws. minimalnych wymagan — Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012
r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacjq i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. z 2012 r. Nr 0, poz. 388)

RP — Rada Przejrzystosci

RR - (ang. Relative Risk, Risk Ratio) ryzyko wzgledne; okresla, o ile razy zastosowanie ocenianej
interwencji zwieksza prawdopodobienstwo wystgpienia badanego zdarzenia w poréwnaniu
z prawdopodobienstwem wystgpienia tego zdarzenia w przypadku zastosowania komparatora

SD- ang. Standard Deviation; Odchylenie standardowe
QALY- ang. Quality-Adjusted Life Years; Lata zycia skorygowane o jakos¢, lata zycia w petnym zdrowiu

SF-36 — kwestionariusz oceny jakosci zycia
SE- ang. Standard Error; Bigd standardowy

Technologia - technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42a ustawy o $wiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28
ustawy o refundac;ji

Ustawa o refundacji — Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2011 r. Nr 122, poz. 696,
z pozn. zm.)

Ustawa o swiadczeniach — Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz. U. z 2008 r., Nr 164, poz. 1027, z p6zn. zm.)

Wytyczne — ,Wytyczne oceny technologii medycznych” wprowadzone Zarzgdzeniem Prezesa Agencji
nr 1/2010 z dnia 4stycznia 2010 r., stanowigce podsumowanie uznawanych przez spotecznos¢
miedzynarodowg wymagan dotyczgcych przeprowadzania oceny swiadczen opieki zdrowotnej
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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéttym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
tajemnice przedsiebiorcy: Adamed Sp. z 0.0., Pienkéw 149, 05-152 Czosnow k/W-wy, Polska

Zakres wytaczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem Adamed Sp. z o.0., Pienkow 149, 05-152
Czosnéw k/W-wy, Polska o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.

Podstawa prawna wylfgczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz.U. Nr 112, poz. 1198 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 4 ustawy z dnia 16
kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz.U. z 2003 r., Nr 153, poz. 1503 z pézn. zm.).

Organ dokonujacy wyfgczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wyfgczenia jawnosci: Adamed Sp. z o0.0., Pienkéw 149, 05-
152 Czosnow k/W-wy, Polska

Dane okreslone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytaczeniu ze wzgledu
na prywatnosc¢ osoby fizycznej.

Zakres wyfaczenia jawnosci: dane osobowe

Podstawa prawna wylfaczenia jawnoSci: art. 5 ust. 1 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. o dostepie do
informacji publicznej (Dz.U. Nr 112, poz. 1198 z p6zn. zm.) w zw. z art. 1 ust 1 oraz art. 23 ust 1 ustawy
z dnia 29 sierpnia 1997 r. o ochronie danych osobowych (Dz.U. z 2002 r., Nr 101, poz. 926 z p6zn. zm.).

Organ dokonujacy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych

Podmiot w interesie ktérego dokonano wytgaczenia jawnosci: osoba fizyczna
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. Podstawowe informacje o wniosku

MZ-PLR-460-14222-16/JA/13

Data i znak pisma z Ministerstwa Zdrowia przekazujgcego
30.07.2013 .

kopie wniosku wraz z analizami (DD.MM.RRRR)

Termin ustawowy (DD.MM.RRRR) przekazania AW

i rekomendacji Prezesa Agencji Ministrowi Zdrowia
(data wptywu do Agencji + 60 dni + zawieszenie terminu, jesli wystagpito)

Przedmiot wniosku (art. 24 ust. 1 ustawy o refundacji) — wniosek o:

X objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu leku

r podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku

Whioskowana technologia (zgodnie z wnioskiem)

Lek:

Hitaxa (Desloratadyna), roztwoér doustny, 0,5 mg/ml, 150 ml, kod EAN: 5909990981458
Whnioskowane wskazanie:

alergiczne zapalenie btony sluzowej nosa, pokrzywka

Whioskowana kategoria dostepno$ci refundacyjnej (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 1 ustawy o refundaciji)

I lek, dostepny w aptece na recepte:

[ we wskazaniu okre$lonym stanem Klinicznym
B lek stosowany w ramach programu lekowego
I lek stosowany w ramach chemioterapii:
[ w calym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen
[ we wskazaniu okre$lonym stanem klinicznym
B lek stosowany w ramach udzielania $wiadczen gwarantowanych, innych niz wyzej wymienione

Deklarowany poziom odpfatnosci (zgodnie z wnioskiem i art. 6 ust. 2 ustawy o refundacji)

ryczatt

Proponowana cena zbytu netto (zgodnie z wnioskiem)

Czy wniosek obejmuje instrumenty dzielenia ryzyka?

-

Analizy zatgczone do wniosku:

analiza kliniczna
analiza ekonomiczna
analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych

analiza racjonalizacyjna

X X X X
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Podmioty odpowiedzialne wfasciwe dla technologii zwigzanych z przedmiotowg oceng

Whioskodawca:
Adamed Sp. z o.0.

Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanego produktu leczniczego:

Adamed Sp. z o0.0.

Podmioty odpowiedzialne dla produktéw leczniczych zawierajgcych te samg substancje czynna:

1. Merck Sharp & Dohme- Aerius
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Podmioty odpowiedzialne wtasciwe dla technologii alternatywnych:

L.p. Nazwa, postac¢ i dawka leku Podmiot Odpowiedzialny
1 Allertec POLFA WARSZAWA
4 Amertil BIOFARM
5 CetAlergin ICN Polfa Rzeszéw/Valeant
8 Zyrtec UCB PHARMA
11 Contrahist Adamed
12 Xyzal UCB/Vedim
13 Claritine SCHERING-PLOUGH LABO N.V.
14 Flonidan Sandoz
15 Loratan HASCO-LEK

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych
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. Problem decyzyjny

Przedmiot i historia wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 30 lipca 2013 r. znak MZ-PLR-460-14222-16/JA/13 dotyczy przygotowania
na zasadzie art. 35 ust 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z p6zn. zm.)
analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji, w
sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Hitaxa (Desloratadyna), roztwér doustny, 0,5 mg/ml, 150

ml, kod EAN: 5909990981458, we wskazaniu: alergiczne zapalenie btony sluzowej nosa, pokrzywka.

Do wniosku zostaty dotgczone nastepujgce analizy:

. _ Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego i

$wiadczeniobiorcy decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych stosowania produktu Hitaxa®
(desloratadyna; roztwor doustny) w fagodzeniu objawdw zwigzanych z alergicznym zapaleniem
btony $luzowej nosa i/lub pokrzywka w warunkach polskich ,
Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

- N, 7 asstosowanie produktu leczniczego Hitaxa®

(desloratadyna; roztwor doustny) w tagodzeniu objawéw zwigzanych z alergicznym zapaleniem
btony Sluzowej nosa i/lub pokrzywka, , Analiza problemu
decyzyjnego

. _ Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika

publicznego i perspektywy pfatnika za Swiadczenia medyczne stosowania produktu leczniczego
Hitaxa® (desloratadyna, roztwoér doustny) w fagodzeniu objawéw zwigzanych z alergicznym
zapaleniem btony $luzowej nosa i/lub pokrzywkg w warunkach polskich,

, Analiza ekonomiczna

. Wspoifinansowanie ze srodkéw publicznych stosowania produktu
leczniczego Hitaxa™ (desloratadyna, roztwoér doustny) w tagodzeniu objawéw zwigzanych z
zapaleniem btony Sluzowej nosa i/lub pokrzywka w warunkach polskich,

, Analiza racjonalizacyjna

. . Analiza Kliniczna produktu leczniczego Hitaxa®

(desloratadyna; roztwér doustny) stosowanego w tagodzeniu objawdw zwigzanych
z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa i/lub pokrzywkg
, Przeglad systematyczny badan

Przedtozone analizy dotgczone do wniosku refundacyjnego nie spetniaty wymagan okreslonych
w rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2012 nr O
poz. 388). Uwagi zostaly szczegdétowo okreslone w pismie do MZ, znak pisma: AOTM-DS-4350-
6(7)B/2012 dostarczonym do MZ w dniu 10.09.2013 r. Minister Zdrowia w dniu 16.10.2013 r. przekazat
Prezesowi Agencji, znak pisma: MZ-PLR-460-14713-16/MS/13, dokumentacje otrzymang od Podmiotu

Odpowiedzialnego wraz z zatgczonymi uzupetnieniami dotyczgcymi analiz.

Agencja w toku prac analitycznych wystgpita do Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z prosbg o
okreslenie docelowej populacji, znak pisma: AOTM-DS-4350-7(7)4£B/2013 dostarczonym do NFZ w dniu
23.09.2013r.
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2.2. Wczesniejsze stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce wnioskowanej
technologii

Oceniana technologia nie byta do tej pory przedmiotem oceny AOTM.
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2.3. Stanowiska, opinie i rekomendacje Agencji dotyczgce technologii alternatywnych

Tabela 1. Wczesniejsze stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace swiadczen alternatywnych

Dokumenty

Swiadczenie Uchwata/Stanowisko/Opinia RK/RP Rekomendacja/Opinia Prezesa Agencji

Nr i data wydania

Clatra (bilastinum)

Objawowe leczenie Stanowisko RP Zalecenia:

uczuleniowego zapalenia | nr 13/2012 z dnia | Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne zakwalifikowanie leku Clatra

btony sluzowej nosa i 26 marca 2012 r. | (bilastinum) 20 mg, tabletki, 10 sztuk i 30 sztuk, we wskazaniu: ,,objawowe
spojowek (sezonowego i leczenie uczuleniowego zapalenia bony $luzowej nosa i spojowek (sezonowego
ca’roroczn_ego) oraz i catorocznego) oraz pokrzywki”, jako swiadczenia gwarantowanego.

pokrzywki Uzasadnienie:

Skutecznos¢ kliniczna leku jest podobna do dostepnych terapii, lek jest od nich
drozszy, zarejestrowany zaledwie trzy lata temu i jego dziatania niepozadane sg
mato poznane.

Xyzal® (dichlorowodorek lewocetyryzyny)

leczenie sezonowego Stanowisko RK nr | Zalecenia:
alergicznego niezytu 10/03/2009 z dnia | Rada Konsultacyjna rekomenduije finansowanie ze $rodkéw publicznych
nosa, catorocznego 2 lutego 2009 r. dichlorowodorku lewocetyryzyny (Xyzal®) w leczeniu sezonowego alergicznego

alergicznego niezytu nosa

niezytu nosa, catorocznego alergicznego niezytu nosa i przewlekiej idiopatycznej
i przewleklej idiopatycznej vt 9 giczneg y P j idiopatyczne;

) pokrzywki, w ramach wykazu lekéw refundowanych, pod warunkiem ustalenia
pokrzywki limitu ceny na poziomie limitu obowiazujgcego dla cetyryzyny.

Dostepne wyniki badan, na podstawie poréwnania posredniego, wskazujg na
réwnowaznos¢ efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa lewocetyryzyny i
cetyryzyny. Nie odnaleziono badan poréwnujgcych bezposrednio oba preparaty.
Lewocetyryzyna wystepuje w obecnie dostepnych, racemicznych preparatach
cetyryzyny i jest aktywng postacig leku. Stosowanie czystego enancjomeru nie
zmienia wiec mechanizmu dziatania. Analiza bezpieczenstwa nie wykazata
znamiennych réznic pomiedzy preparatami racemicznymi a lewocetyryzyng.
Analiza ekonomiczna wykazata, ze leczenie preparatem Xyzal® bytoby terapig
drozszg od obecnie stosowanych cetyryzyny i loratadyny. R6znica ta nie
znajduje uzasadnienia w zwigkszonej efektywno$ci klinicznej lub lepszym profilu
bezpieczenstwa. Wobec tego lewocetyryzyna powinna by¢ dostepna na takich
samych zasadach, jak inne leki przeciwhistaminowe Il generaciji.
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Aerius® (desloratadyna)

leczenie

alergicznego zapalenia
btony $luzowej nosa i
pokrzywki

Stanowisko RK nr
5/2/18/2009 z
dnia 21 wrzesnia
2009 .

Zalecenia:

Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych
roztworu doustnego desloratadyny (Aerius®) w leczeniu alergicznego zapalenia
btony $luzowej nosa i pokrzywki, w ramach wykazu lekéw refundowanych, pod
warunkiem ustalenia limitu ceny leku na poziomie limitu dla loratadyny.
Uzasadnienie:

Desloratadyna jest aktywnym metabolitem loratadyny, powszechnie stosowanej
w objawowym leczeniu alergicznego niezytu nosa oraz pokrzywki, o podobnej
efektywnosci klinicznej. Profile bezpieczenstwa desloratadyny i loratadyny sg
réwniez podobne. Wobec tego oba leki powinny by¢ dostepne na takich samych
zasadach.

Zenaro®(levocetirizini dihydrochloridum)

Leczenie objawowego
alergicznego zapalenia
btony sluzowej nosa i
przewlekiej

pokrzywki idiopatycznej,
jako swiadczenia
gwarantowanego

Stanowisko RK
nr 89/27/2010 z
dnia 20 grudnia
2010r.

Rada Konsultacyjna uznaje za zasadne zakwalifikowanie jako swiadczenia
gwarantowanego leku ,Zenaro” (levocetirizini dihydrochloridum) w leczeniu
objawowym alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa i przewlektej pokrzywki
idiopatycznej, pod warunkiem obnizenia ceny do poziomu ceny najtariszego leku
w tej grupie.

Uzasadnienie:

Rada ocenita juz pozytywnie efektywnosc¢ i bezpieczenstwo stosowania
lewocetyryzyny, w postaci preparatu Xyzal®, w podobnym wskazaniu i wobec
braku nowych, istotnych dowodéw naukowych, zasadne jest finansowanie ze
srodkéw publicznych preparatu Zenaro®, pod warunkiem obnizenia jego ceny
do poziomu ceny najtanszego leku w tej grupie.
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Problem zdrowotny

Alergiczne zapalenie btony sluzowej nosa

Alergiczne zapalenie blony $luzowej nosa (réwniez nazywane alergicznym niezytem nosa, ANN) jest to
zespot objawow Klinicznych wywotanych przez reakcje zapalng, w przebiegu ktérej biorg udziat skierowane
przeciwko uczulajgcym chorego alergenom przeciwciata immunoglobuliny E (IgE). Giéwnymi objawami ANN
sg: wyciek wodnistej wydzieliny, blokada, swigd oraz kichanie. Chociaz ANN manifestuje sie gtéwnie
objawami ze strony nosa, uwazany jest obecnie za chorobe ogdlnoustrojowg istotnie zmniejszajgca
wydajnos¢ pracy i nauki chorych oraz pogarszajgcg jakos¢ ich zycia. ANN nieleczony lub leczony
nieskutecznie powoduje utrate fizjologicznych funkcji nosa, takich jak: nawilzanie, ogrzewanie i oczyszczanie
powietrza, co z kolei moze prowadzi¢ do powikfan (m.in. zapalenia zatok, ucha srodkowego, rozwoju polipéw
nosa). ANN jest czynnikiem ryzyka rozwoju astmy: u okoto 10-40% chorych na ANN wspétwystepuje astma
oskrzelowa, a u 80% chorych na astme— ANN. Zaleznie od czasu utrzymywania sie objawow wyréznia sie

posta¢ okresowg lub przewlekig ANN. Tabela ponizej charakteryzuje oba typy.l

Tabela 2Klasyfikacja ANN w zaleznosci od czasu i nasilenia objawow na podstawie ARIA 2001

ANN - klasyfikacja zalezna od czasu utrzymywania sie objawow

Okresowy Okresowy

< 4 dni w tygodniu = 4 dni w tygodniu przez co najmniej
lub < 4 tygodnie 4 kolejne tygodnie

Epidemiologia

Ocenia sie, iz problem ANN dotyczy od 10 do 30% populacji $wiata (tj. okoto 500-600 milionow oséb), w tym
okoto 25% populacji Europy. Jego czesto$¢ wzrasta o 50% na kazdag kolejng dekade, co daje szacowang
chorobowo$¢ na poziomie 50% w roku 2020. Zachorowalnos¢ jest wieksza w krajach rozwinietych, w
obrebie aglomeracji miejsko-przemystowych oraz w nizszych grupach wiekowych (dzieci, mtodziez). Badanie
,=Epidemiologia Chordb Alergicznych w Polsce” wykazato, ze s$rednia czestos¢ objawdw ANN wynosita
22,5% (23,6% u dzieci w wieku 6-7 lat; 24,6% u miodziezy w wieku 13-14 lat i 21% u dorostych). Czesciej
chorujg mieszkancy miast niz wsi (30 vs 16%) i pacjenci ptci meskiej (24 vs 21,2%). Wyniki te lokujg Polske

w grupie krajow o najwyzszym stopniu wystepowania alergii gérnych drég oddechowych.2

Leczenie
Celem leczenia jest opanowanie objawéw choroby, poprawa jakosci zycia pacjenta oraz zapobieganie

powiktaniom i chorobom wspétistniejgcym z ANN. Optymalne leczenie uwzglednia aktualng klasyfikacje

! Zasady postepowania w alergicznym niezycie nosa. Wytyczne Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce 2012, £6dz, 2012

ZSamolifiski B, Sybilski AJ, Raciborski F, et al. Prevalence of rhinitis in Polish population according to the ECAP (Epidemiology of Allergic
Disorders in Poland) study. Otolaryngol Pol. 2009 Jul-Aug;63(4):324-30.
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ANN, skutecznos$¢ oraz objawy uboczne stosowanych lekéw (zwtaszcza w przypadku dzieci), a takze
preferencje pacjenta (droga podania leku, koszt terapii). Jedynym leczeniem przyczynowym ANN jest

immunoterapia swoista.

Farmakoterapia
Do lekéw zmniejszajgcych objawy ANN naleza:
eglikokortykosteroidy,
eleki przeciwhistaminowe (H1-blokery),
eleki przeciwleukotrienowe,
ekromony,
e leki obkurczajgce naczynia btony $luzowej nosa,

esbromek ipratropium.

Donosowe glikokortykosteroidy (gks) uwaza sie za najskuteczniejsze leki w terapii ANN. Dziatajg na
wszystkie stadia reakcji IgE-zaleznej w ANN. Wptywajg na wszystkie jego objawy (takze ze strony oczu),
zwlaszcza blokade nosa i wech. Poprawiajg jakosé zycia chorych, zdolnosé koncentracji oraz zmniejszaja
zaburzenia snu zwigzane z blokadg nosa. Dtugoterminowe badania nie wykazaty istotnego klinicznie wptywu
na o$ podwzgorzowo-przysadkowo-nadnerczowa, gestos¢ mineralng kosci oraz wzrost zadnego z gks
donosowych (za wyjatkiem beklometazonu). Objawy miejscowe wystepujg u 5-15% chorych (nadmierne
wysuszenie btony sluzowej nosa, krwawienie, tworzenie sie strupow).

Poczatek dziatania donosowych gks wystepuje po 7-12 godz. od podania, ale petny efekt terapeutyczny
moze pojawi¢ sie po 14 dniach, o czym nalezy poinformowac pacjenta. Nie wykazano istotnych réznic
klinicznych w zakresie skutecznodci klinicznej gks donosowych, ale réznice we wiasnos$ciach
farmakokinetycznych nowoczesnych gks (w Polsce sg to furoinianflutikazonu oraz mometazonu) mogg mie¢
wptyw na dlugoterminowe bezpieczenstwo chorego (zwlaszcza jesli jest jednoczesnie leczony
gksdooskrzelowymi). Leczenie powinno trwa¢ co najmniej 2-4 tygodni z nastepowg oceng skutecznosci
terapii. Donosowe gks mozna =zalecaé jako leki pierwszego rzutu zamiast doustnych lekdéw
przeciwhistaminowych (H1-blokeréw) niezaleznie od postaci ANN u dorostych i dzieci. Niemniej, jesli takie sg
preferencje pacjenta, lekiem pierwszego wyboru mogg by¢ doustne leki przeciwhistaminowe (H1-blokery).

W razie wyjgtkowo nasilonych objawéw i braku reakcji na inne leki stosowane w ANN dopuszcza sie
zastosowanie gks doustnych (wyfgcznie u dorostych). Nalezy rozwazy¢ stosunek ryzyka do korzysci oraz
obecnos¢ przeciwwskazan do steroidoterapii doustnej. Stosuje sieprednizolon w dawce 25 mg dziennie (lub
inny gks w dawce réwnowaznej) przez 5-7 dni. Nie zaleca siegks podawanych domiesniowo, szczegdlnie o

przedtuzonym dziataniu.

Leki przeciwhistaminowe (H1-blokery)

Leki przeciwhistaminowe blokujgce receptor H typu 1 (H1-blokery) sg najskuteczniejsze u chorych z
dominujgcymi objawami histaminozaleznymi (wodnisty wyciek z nosa, $wigd nosa i kichanie) oraz z
towarzyszgcymi objawami ze strony oczu. Stabo dziatajg natomiast na blokade nosa, nieswoistg

nadreaktywnos$¢ btony Sluzowej oraz zaburzenia wechu. Leki przeciwhistaminowe | generacji s3g
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nieselektywne — poza receptorem H1 blokujg takze receptory cholinergiczne, serotoninergiczne,
adrenergiczne i dopaminergiczne, co jest przyczyng dziatah ubocznych, np. trudnosci w oddawaniu moczu
czy zaburzen ze strony przewodu pokarmowego. Przechodzg do osrodkowego uktadu nerwowego (OUN),
powodujgc sennos¢, zaburzenia koncentracji, oszotomienie, a niekiedy pobudzenie.
Obecnie nie zaleca sie stosowania H1-blokeréw | generacji ze wzgledu na niekorzystny stosunek
skutecznosci do objawdw ubocznych — ich miejsce zajety H1-blokery Il generacji (zwtaszcza niepowodujgce
sedacji i niemetabolizowane przez cytochrom P450, dzieki czemu nie wchodzg w interakcje lekowe, m.in. z
makrolidami czy azolowymi lekami przeciwgrzybicznymi). W Polsce z lekéw Il generacji dostepna jest
cetyryzyna i loratadyna (niekiedy mogg powodowaé sennos¢), a takze nowsze preparaty —feksofenadyna,
desloratadyna, lewocetyryzyna (u wiekszosci chorych nie wywotujgsennosci i majg mniej dziatan
ubocznych). Do lekéw ostatnio wprowadzonych na polski rynek nalezgrupatadyna i bilastyna.
Kazdego pacjenta stosujgcego H1-blokery nalezy uprzedzi¢ o mozliwosci wystgpienia dziatah ubocznych ze
strony osrodkowego uktadu nerwowego wptywajgcych na prowadzenie pojazdéw mechanicznych, uczenie
sie i prace. W leczeniu ANN preferuje sie H1-blokery doustne nad donosowymi zaréwno u dzieci, jak i u
dorostych, niezaleznie od postaci ANN — ale ostateczny wybér zalezy od preferencji chorego. Zaletg
donosowych H1-blokeréw jest szybki poczatek dziatania (<15-30 min) oraz dziatanie przeciwzapalne,
prowadzace do zmniejszenia obrzeku blony $luzowej nosa (m.in. azelastyna), wadg— krotki czas dziatania
(nie powinny byc¢ tez stosowane w ANN przewlektym). Uwagi dotyczgce H1-blokeréw:

enajlepiej dziatajg profilaktycznie — kilka godzin przed ekspozycjg na alergen,

epodawanie dorazne jest mniej skuteczne niz systematyczne,

edobor leku u chorego powinien by¢ zindywidualizowany (nalezy uwzgledni¢ np. prowadzenie

samochodu, prace wymagajacg hajwyzszej koncentracji w celu unikniecia wypadku, cigze,

karmienie, wiek).

Kromoglikan sodowy

Kromony w terapii ANN zaleca sie w ostatniej kolejnosci po donosowych gks oraz H1-blokerach (zaréwno
donosowych, jak i doustnych), poniewaz sg od nich mniej skuteczne. W praktyce kromony stosuje sie w
razie przeciwwskazan lub objawdéw ubocznych innych lekéw stosowanych w terapii ANN. Ich zaletg jest
dobry profil bezpieczenstwa. Koniecznos¢ czestej aplikacji do nosa (4 razy dziennie) zmniejsza
prawdopodobienstwo stosowania sie pacjenta do zalecen. W Polsce dostepny jest kromoglikan sodowy pod
postacig aerozolu do nosa oraz kropli do oczu (1 dawka 4-6 razy dziennie; przyktady preparatow:

Allergocrom, Cromohexal, Cusicrom, Polcrom— postaé do oczu.

Leki obkurczajgce naczynia btony sluzowej nosa

Nie wykazujg one dziatania przeciwzapalnego, zalecane sg wytgcznie do stosowania doraznego w razie
silnej blokady nosa. Preparaty donosowe z tej grupy wydajg sie skuteczniejsze od doustnych, dziatajg
szybko (<10 min), ale mogg wywotywac tachyfilaksje i wtérny niezyt polekowy w wyniku degeneracyjnego
wptywu na komorki nabtonka nosa. Maksymalny czas leczenia wynosi 3-5 dni ciggtej terapii. Preparaty

doustne sg przeciwwskazane u matych dzieci, kobiet w cigzy oraz u chorych z nadcisnieniem tetniczym,
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chorobami serca, nadczynnoscig tarczycy, rozrostem gruczotu krokowego, jaskrg, chorobami psychicznymi,
jak réwniez leczonych B-blokerami i inhibitorami monoaminooksydazy. Dziatanie preparatéw skojarzonych z
lekami przeciwhistaminowymi po kilku dniach stosowania jest takie samo jak zastosowanie leku

przeciwhistaminowego w monoterapii.

Bromek ipratropium
Wyniki badan i zalecenia ekspertow moéwig o mozliwosci zastosowania tego leku w celu opanowania
wodnistego wycieku z nosa w przebiegu ANN. W Polsce dostepny tylko w postaci preparatu ztozonego z

ksylometazoling (>18 r.z. —Otrivin Duo, 3 x 1 kropla).

Zasady terapii ANN
Skutecznos¢ terapii zalezy od odpowiedniego doboru lekéw, prawidtowego i dtugotrwatego ich stosowania w
odpowiednich dawkach, jak réwniez odpowiednio wczesnego rozpoczecia terapii tj. przed okresem

narazenia na alergeny sezonowe.

Inne formy terapii
Immunoterapia swoista
Celem swoistej immunoterapii (specificimmunotherapy, SIT) jest wywotanie u pacjenta tolerancji
immunologicznej prowadzgcej do ztagodzenia objawdéw klinicznych zmniejszenia zapotrzebowania na leki
oraz zapobiegajgcej rozwojowi nowych uczulen i astmy oskrzelowej.
Skutecznos$¢ SIT potwierdzono w przypadku alergenéw pytkéw traw, drzew i chwastéw, roztoczy kurzu
domowego, zarodnikdw grzybdéw plesniowych (Alternariai Cladosporium), kota i karalucha (rzadko
wykonywana w praktyce Kklinicznej). W Polsce stosuje sie zwykle ITS drogg podskérng lub rzadziej
podjezykowsg. Terapia trwa co najmniej 3-5 lat z okresowg oceng efektu leczenia trwania terapii, a decyzje o
jej zakonczeniu podejmuje sie indywidualnie. Wskazania do SIT:

sANN, alergiczne zapalenie spojéwek lub astma u pacjentéw, u ktérych potwierdzono IgE-zalezng

etiologie schorzenia

e reakcja anafilaktyczna w przebiegu po ukgszeniu przez owady btonkoskrzydte.

ePrzeciwwskazania do SIT:

ebrak wspétpracy ze strony chorego lub zaburzenia psychiczne uniemozliwiajgce wspotprace,

¢Zle kontrolowana astma,

eostre zakazenie lub zaostrzenie zakazen przewlektych,

enowotwory,

echoroby autoimmunologiczne i niedobory odpornosci,

epowazne schorzenia sercowo-naczyniowe,

ekoniecznosc¢ przewlekiego stosowania 3-blokerow,

e cigza (przeciwwskazanie do rozpoczecia SIT, ale nie do jej kontynuacji dawkami podtrzymujgcymi).

W leczeniu i diagnostyce mozna wyrézni¢ odrebng grupe jako stanowig dzieci. Ogdlne zatozenia diagnostyki

i leczenia ANN u dzieci sg takie same jak u 0s6b dorostych. Réznice wynikajg z odmiennosci anatomicznych
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i czynnosciowych uktadu oddechowego dziecka, jak

réwniez trwajgcego procesu

AOTM-DS-4350-7/2013

rozwoju ukfadu

oddechowego. Podstawg rozpoznania jest badanie i wywiad zebrany najczesciej od rodzicow dziecka. W

przypadku niemowlat objawy niedroznosci nosa sg nieco odmienne i obejmuja:

esapke,
estridor nosowy,
ekatar,

schrapanie,

e trudnosci w karmieniu,

ezachtystywanie

sie pokarmem,

edusznosé wdechows.

ANN u ok. 1% dzieci moze mie¢ zwigzek z alergig pokarmowg. Nie ma ograniczen wiekowych dotyczacych

wykonywania punktowych testow skoérnych, jednak w grupie najmtodszych dzieci zmniejszona reaktywnosc¢

skory moze utrudnia¢ interpretacje wynikow. W watpliwych przypadkach mozna powtérzy¢ badanie po 12

miesigcach. Waznym elementem terapii dzieci jest dobry kontakt z rodzicami i wyjasnienie im oraz dziecku

zasad terapii ANN. Liczba lekéw jest mniejsza ze wzgledu na ograniczenia wiekowe we wskazaniach

rejestracyjnych. Swoistg immunoterapie rozpoczyna sie po ukonczeniu przez dziecko 5 r.z. Zostaty one

przedstawione w tabelach ponizej.?

Tabela 3 Dostepne w Polsce przyktady lekéw przeciwhistaminowych stosowanych w leczeniu ANN i
alergicznego zapalenia spojéwek

Nazwa Sposéb Wiek dopuszczenia do | Przyktady dostepnych w Polsce
. podania, stosowania preparatow
miedzynarodowa
generacja
Il generacja
azelastyna donosowo objawowe leczenie ANN Allergodil
(aerozol), u dorostych i dzieci po 6.
do worka | r.z.
spojowkowego - -
leczenie alergicznego
(krople) sezonowego zapalenia
spojowek po 4. r.z,
catorocznego — po12. r.z.
bilastyna ogolnie po 12.r.z Bilaxten, Clatra
cetyryzyna ogolnie po 12.r.z Alermed, Alerton, Alerzina, Allertec,
Amertil, CetAlergin,
Cetigran, Letizen, Virlix, Zyrtec;
preparaty ztozone: Cirrus, Zyrtec-D
desloratadyna 0golnie po 12.r.z. Aerius, Azomyr

3 Zasady postepowania w alergicznym niezycie nosa. Wytyczne Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce 2012, £édz, 2012
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emedastyna krople do oczu | po 3.r.z. Emadine

epinastyna krople do oczu | po 12.r.z. Relestat

lewocetyryzyna ogolnie po 2. r.z. Cezera, Lirra, Xyzal, Zenaro, Zyx

feksofenadyna ogolnie po 12.r.z. Fexofast, FexoGen, Telfast, Telfexo

loratadyna ogolnie po 2. r.z. Aleric, Claritine, Flonidan,
Loratadyna, Loratan, Loratine;
preparaty ztozone: Claritine Active

rupatadyna 0golnie po 12.r.z. Rupafin

| generacja*

ketotifen krople do oczu | po 6. m.z. Zaditen

dimetynden donosowo po 6. m.z. preparat ztozony: OftrivinAllergy

(aerozol)

* Preparaty stosowane ogdlnie nie sg obecnie zalecane w leczeniu ANN i dlatego zostaty pominiete

Tabela 4 Dostepne w Polsce leki obkurczajace naczynia btony sluzowej nosa stosowane w ANN

Nazwa Wiek dopuszczenia Przyklady preparatéw | Przykitady preparatow
chemiczna do stosowania do stosowania | do stosowania
miejscowego ogoélnego w ANN
efedryna po 3. r.z. preparaty | Efrinol (krople do nosa) | --
doustne
fenylefryna po 6. r.z. Otrivin Allergy (krople | --
do nosa)
nafazolina po 2. r.z. Oftophenazol  (krople | --
do 6 r.z. stosowac do oczu)
( N Rhinophenazol,
ostroznie)
Sulfarinol (krople do
nosa)
ksylometazolina po 3. m.z. SudafedXylospray, --
Otrivin, Xylogel,
Xylometazolin WZF,
Xylorin, Otrivin Duo
z bromkiem
ipratropium)
oksymetazolina po 1. m.z. Afrin, Nasivin, | --
Nasivinsoft,
NosoX, Oxalin,
Resoxym
tetryzolina po 2. m.z. Krople do oczu: | --
Spersallerg, Berberil,
Starazolin, Visine
Classic
pseudoefedryna po 12.r.z. — Sudafed; preparaty
ztozone:
np. Disophrol retard,
Claritine Active, Cirrus
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Pokrzywka

Definicja

Pokrzywka jest niejednolita jednostkg chorobowg, w ktérej charakterystycznym wykwitem jest babel
pokrzywkowy. Powstaje on w wyniku obrzeku w obrebie skéry wtasciwej, moze mie¢ zabarwienie czerwone,
rézowe lub porcelanowo biate oraz charakteryzuje sie szybkim powstawaniem i ustepowaniem w ciggu 24
godzin. Bable pokrzywkowe ustepujg bez pozostawienia sladu. Typowe wykwity sg swedzace, dobrze

odgraniczone od otoczenia i bledng przy ucisku. W pokrzywce obrzek dotyczy skéry wiaéciwej.4

Epidemiologia

Brak jest doktadnych, aktualnych danych dotyczgcych zapadalnosci i chorobowosci na pokrzywke w
populacji polskiej. Pewnych nowych informacji odnosnie czestosci wystepowania choréb alergicznych skory,
w tym takze pokrzywki w Polsce dostarczyty wyniki programu ECAP (Epidemiologia Choréb Alergicznych
w Polsce) Blad! Nie mozna odnalez¢ zrédta odwotania.. Wedlug danych kwestionariuszowych programu
pochodzacych od 4 510 os6b, zmiany skérne w przebiegu choréb alergicznych wystepuja u 11,2% oséb
mieszkajgcych na terenach miejskich oraz 6,7% oso6b z terenéw wiejskich. W wyniku szczegétowych badan
lekarskich przeprowadzonych w grupie 4 783 osob, 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% przypadkow
stanowili dorosli. Wystepowanie obrzeku naczynioruchowego z pokrzywkag potwierdzono u 1% oséb

dorostych

Klasyfikacja pokrzywki

Typ Podtyp Definicja/czynnik Rutynowe testy | Dodatkowe
wywotujgcy diagnostyczne badania
diagnostyczne
samoistna pokrzywka ostra bable samoistne, zadne zadne
pokrzywka przewlekta <6 tygodni
bable samoistne, >6 | petna morfologia | 1) wykrywanie
tygodni krwi i OB lub CRPc s
Lo zakazen (np. H.
unikanie
podejrzewanych pylori)
lekéw (np. NSLPZ)
pokrzywka fizykalna pokrzywka z zimna zimne powietrze, proba petna
woda, wiatr prowokacyjna z | morfologia krwi,
zimnem i test OB lub CRPc
progowy (z obecnosé
kostkami lodu, krioglobulin
zimng woda, wyklucza inne
zimnym choroby,
wiatrem) zwlaszcza
infekcyjne

4 Czarnecka-Operacz M. Aktualne zasady postepowania diagnostycznego w pokrzywce. Przegl Dermatol 2011; 98: 19-22
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opozniona pokrzywka | ucisk  wertykalny | test  uciskowy | zadne
Z ucisku (bgble  pojawiajg | (0,2-1,5 kg/cm2
sie po 3-8 h) przez 10 i 20
min)
pokrzywka cieplna zlokalizowane proba zadne
ciepto, kontakt | prowokacyjna z
miejscowy cieptem i test
progowy (z
cieptg wodg)
pokrzywka stoneczna | UV lub $wiatto | UV i Swiatto | wykluczy¢ inne
widzialne widzialne 0|y
o .. | dermatozy
réznej dtugosci
fali wywotywane
Swiattem
pokrzywka ze sity tarcia | wywotanie petna
wzmozonym mechanicznego dermografizmu : .
dermografizmem (bgble ojawiaj morfologiakrwi,
g a poj JE]
sie po 1-5 min) OB lub CRP
pokrzywka wywotana | wibracje, np. miot
wibracjami/obrzek pneumatyczny
naczynioruchowy
inne zaburzenia pokrzywka wywotfana | woda mokre okfady o | zadne
pokrzywkowe woda temperaturze
ciata
przykfadane na
20 min
pokrzywka wywotywana przez | proba zadne
cholinergiczna wzrost temperatury | prowokacyjna z
ciata wysitkiem
fizycznym i
goraca kapielg
pokrzywka kontakt z | testy punktowe | zadne
kontaktowa substancjami lub ptatkowe
pokrzywkogennymi | odczytywane po
20 min
anafilaksja/pokrzywka | wysitek fizyczny w zaleznosci od | zadne
wywotana wysitkiem wywiadu préba
fizycznym wysitkowa  po
spozyciu
okredlonego
pokarmu lub
bez
wczeshiejszego
spozycia
pokarmu
Leczenie
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 20/135



Hitaxa (Desloratadyna) AOTM-DS-4350-7/2013

we wskazaniu: alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa, pokrzywka

Leczenie pokrzywki obejmuje:
1) wyeliminowanie, na ile to mozliwe, czynnikow wywotujgcych objawy i leczenie choréb wspdtistniejgcych
2) farmakologiczne leczenie objawowe (mozliwe u wiekszosci chorych) z zastosowaniem:
a) lekéw przeciwhistaminowych nowej generacji (podstawa leczenia)
b) lekéw alternatywnych, takich jak glikokortykosteroidy czy cyklosporyna, u chorych z ciezkimi

postaciami pokrzywki niereagujgcymi na leki przeciwhistaminowe.

Eliminacja bodzca wywotujacego

Jesli bodziec wywotujgcy pokrzywke zostat ustalony (czesto jednak pozostaje nieznany), nalezy dgzy¢ do
jego wyeliminowania. Jesli po wyeliminowaniu badz unikaniu podejrzanego czynnika nastgpi remisja
choroby, dodatkowym dowodem jego udziatlu w wywotywaniu objawéw jest ich nawrét po ponowne;j
ekspozycji (pokrzywka moze tez ustgpi¢ samoistnie).

Jesli o wywotywanie objawéw podejrzewa sie leki, nalezy je catkowicie odstawi¢ lub — jesli to konieczne —
zastgpi¢ lekami z innej grupy. Leki wywotujgce reakcje pseudoalergiczne (np. kwas acetylosalicylowy) moga
nie tylko wywotywac, ale réowniez pogarszaé przebieg istniejgcej pokrzywki przewlektej; w tym drugim
przypadku ich eliminacja jedynie zmniejszy objawy chorobowe.

Unikanie bodzcéw fizycznych w leczeniu pokrzywki fizykalnej jest zalecane, cho¢ nie zawsze fatwe do
zrealizowania. Chorzy powinni wiedzie¢ na przyktad, ze:

1) w pokrzywce przebiegajacej z dermografizmem i w opdznionej pokrzywce z ucisku — wysiewom pokrzywki
mozna zapobiega¢ prostymi sposobami, takimi jak poszerzenie uchwytéw ciezkich toreb (sita ucisku
rozktada sie na wiekszej powierzchni), a w przypadku pokrzywki dermograficznej — zmniejszanie tarcia

2) w pokrzywce z zimna — niska temperatura w potgczeniu z wiatrem powoduje wieksze oziebienie skéry

3) w pokrzywce stonecznej wazne jest doktadne okreslenie zakresu dtugosci fali swiatta wywotujgcego
objawy, aby prawidtowo dobra¢ kremy przeciwstoneczne lub zastosowac zarowki z filtrem UVA.

U wielu chorych, z powodu matego progowego (wywotujgcego pokrzywke) nasilenia bodzca, catkowite
wyeliminowanie objawow jest jednak prawie niemozliwe.

Eradykacja czynnikow zakaznych i leczenie proceséw zapalnych. W przeciwienstwie do pokrzywki fizykalnej,
w pokrzywce przewlektej czesto wystepujg réwnoczesnie liczne czynniki zakazne lub zapalne, co w
niektérych przypadkach ma duze znaczenie i wymaga swoistego leczenia. Do czynnikéw infekcyjnych
zalicza sie zakazenia przewodu pokarmowego, takie jak H. pylori lub bakteryjne zakazenia nosogardzieli,
oraz infestacje pasozytnicze (rzadka przyczyna pokrzywki w krajach uprzemystowionych). Przewlekie
procesy zapalne, ktére mogg sie przyczynia¢ do wystepowania pokrzywki, to przede wszystkim zapalenie
btony sluzowej zotgdka, refluksowe zapalenie przetyku, zapalenie drog zotciowych i pecherzyka zétciowego.
Dotychczasowe doswiadczenie w leczeniu przewlektej pokrzywki przez usunigcie autoprzeciwciat przeciwko
receptorowi FcepsilonRI jest niewielkie. Plazmafereza daje przejsciowg poprawe u niektorych chorych z
ciezkim przebiegiem choroby. Wykazano tez dobry efekt terapii immunologicznej za pomocg cyklosporyny
lub dozylnych wlewéw immunoglobulin w duzych dawkach. Ze wzgledu na duze koszty takie metody
leczenia powinno sie zarezerwowacé dla pokrzywki przewlektej z obecnoscig autoprzeciwciat opornej na inne

metody leczenia.
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W pokrzywce rzadko sie stwierdza alergie pokarmowg IgE-zalezng, ale jesli zostanie potwierdzona, to
nalezy w miare mozliwosci wyeliminowaé alergeny pokarmowe, na ktére chory jest uczulony. U niektorych
chorych z przewleklg pokrzywka wystepuje reakcja pseudoalergiczna na naturalnie wystepujgce sktadniki
pokarmowe, a czasami na dodatki do zywnosci. U takich pacjentéw powinno sie zastosowa¢ przez 3-6
miesiecy diete ubogg w naturalne i sztuczne pseudoalergeny pokarmowe; w tym okresie w okofo potowie
przypadkow nastepuje samoistna regresja. Catkowite wyeliminowanie alergendéw odpowiedzialnych za
reakcje nadwrazliwosci typu | powoduje ustgpienie objawdw pokrzywki w ciggu 24—-48 godzin, natomiast w

alergii rzekomej diete trzeba czesto stosowaé przez 2—3 tygodni, zanim wystgpi korzystny efekt.

Terapia ukierunkowana na mastocyty (hamowanie uwalniania mediatorow z mastocytow)

Najczesciej stosowanymi lekami hamujgcymi uwalnianie mediatorow z mastocytéw sg glikokortykosteroidy.
Nalezy ich unika¢ w diugotrwatym leczeniu pokrzywki przewlektej, poniewaz dawki konieczne do zniesienia
objawow choroby sg zwykle duze i powodujg powazne skutki uboczne. W pokrzywce ostrej krétkotrwata
kortykoterapia moze jednakze skrdci¢ czas trwania choroby.

Bezposredni umiarkowany wptyw na uwalnianie mediatoréw z mastocytéw ma takze cyklosporyna A, ale ze
wzgledu na powazne dziatania uboczne nie poleca sie stosowania tego leku w leczeniu standardowym.
PUVA powoduje zmniejszenie liczby mastocytow w gérnych warstwach skéry wtasciwej. Przynosi dobre
efekty w leczeniu mastocytozy i jest pomocna u chorych niereagujgcych na inne metody leczenia. W
leczeniu pokrzywki przewlektej oprécz lekéw przeciwhistaminowych mozna dodatkowo zastosowaé UVA i

UVB przez 1-3 miesiecy.

Terapia ukierunkowana na tkanke docelowg (blokowanie pobudzenia receptoréw H1)

Niemal wszystkie objawy pokrzywki zalezg giéwnie od pobudzenia receptoréw histaminowych H1
Zlokalizowanych we widknach nerwowych i w $rodbtonku, stad tez antagonisci receptora H1 (H1-blokery),
zwtaszcza drugiej generacji, sg lekami pierwszego wyboru w objawowym leczeniu pokrzywki.

Leki przeciwhistaminowe drugiej generacji (takie jak: azelastyna, cetyryzyna, dezloratadyna, ebastyna,
feksofenadyna, lewocetyryzyna, loratadyna, mizolastyna) sg pozbawione dziatania sedatywnego Iub
wykazujg tylko niewielkie dziatanie sedatywne, dzieki czemu jako$¢ Zzycia chorych na pokrzywke
przyjmujgcych H1-blokery znacznie sie poprawita. Ponadto leki te wykazujg réwniez wiasciwosci
przeciwzapalne (np. hamowanie uwalniania cytokin z bazofiléw i mastocytéw), co moze dodatkowo poprawic
kontrole objawow pokrzywki.

Leki przeciwhistaminowe w duzych dawkach pozwalajg na kontrole objawéw chorobowych u wiekszosci
chorych z pokrzywka, jednak u pozostatych konieczne sg inne metody leczenia. Zaleca sie okresowg ocene

koniecznosci kontynuacji lub zastosowania innego leczenia farmakologicznego co 3—6 miesiecy, poniewaz
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stopien ciezkosci pokrzywki ulega zmianom, a ponadto w kazdej chwili moze nastgpi¢ samoistna regresja

zmian chorobowych.®

2.5. Wnioskowana technologia medyczna

2.5.1.Charakterystyka wnioskowanej technologii medycznej

Tabela 5. Charakterystyka wnioskowanego/ych produktu/éw leczniczego/ych

Nazwa(y),

postaé farmaceutyczna,
droga podania, rodzaj

i wielko$¢ opakowania,
EAN13

Substancja czynna

Droga podania we
whnioskowanym wskazaniu

Mechanizm dziatania

2.5.2.Status rejestracyjny

Hitaxa

roztwor doustny
0,5 mg/ml

EAN: 5909990981458

desloratadyna

doustna

Desloratadyna jest pozbawionym dziatania uspokajajgcego, diugo dziatajgcym antagonista histaminy
wykazujgcym selektywng antagonistyczng aktywno$é wobec obwodowych receptoréw H|. Po podaniu
doustnym desloratadyna selektywnie hamuje obwodowe receptory histaminowe H|, poniewaz nie przenika
do osrodkowego uktadu nerwowego.

Badania in vitro wykazaly przeciwalergiczne wiasciwosci desloratadyny. Obejmujg one hamowanie uwalniania
cytokin indukujgcych reakcje zapalna, takich jak EL-4, IL-6, £-8 i EL-13, z ludzkich komdrek tucznych i
granulocytéow zasadochtonnych, jak réwniez hamowanie ekspresji adhezyjnej czasteczki selektyny P na
powierzchni komoérek srédbtonka. Kliniczne znaczenie tych obserwacii nie zostato jeszcze potwierdzone.

Tabela 6. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego

Procedura rejestracyjna

centralna

1. Data wydania pierwszego
pozwolenia na dopuszczenie

do obrotu PT/H/0605/001/DC

2. Data wydania pozwolenia 29.06.2012
na dopuszczenie do obrotu
we wnioskowanym wskazaniu

Whioskowane wskazanie alergiczne zapalenie btony sluzowej nosa, pokrzywka

Dawka i schemat dawkowania

we wnioskowanym wskazaniu

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.

Okresowe alergiczne zapalenie blony $luzowej nosa (objawy wystepuja krécej niz 4 dni w tygodniu lub
krocej niz przez 4 tygodnie) nalezy leczy¢ biorac pod uwage ocene historii choroby pacjenta.

Wszystkie inne
zarejestrowane wskazania brak
oprocz wnioskowanego

Przeciwwskazania

sktad preparatu lub na loratadyne.

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocnicze wchodzace w

Lek sierocy (TAK/NIE) Nie

® T. Zuberbier, Rozpoznanie i leczenie pokrzywki. Wytyczne European Academy of Allergology and Clinical Immunology, Global Allergy

and Asthma European Network (GA2LEN) i European Dermatology Forum, Allergy, 2006; 61: 316—331
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2.5.3.Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Tabela 7. Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Cena zbytu netto

Kategoria dostepnosci
refundacyjnej

Poziom odptatnosci

. 207.2, Leki przeciwhistaminowe do stosowania doustnego - ptynne postacie farmaceutyczne.
Grupa limitowa

Proponowany instrument
dzielenia ryzyka

3. Ocena analizy klinicznej

3.1. Alternatywne technologie medyczne

3.1.1.Interwencje rekomendowane i stosowane we whnioskowanym wskazaniu
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Tabela 8. Przeglad interwencji rekomendowanych w wytycznych praktyki klinicznej we wskazaniu: alergiczne zapalenie btony sluzowej nosa, pokrzywka

Kraj / region Organizacja, rok reigznigm:tcji Rekomendowane interwencje
USA Allergic Rhinitis Postepowanie w Terapia farmakologiczna.
Guideline Team sezonowym alergicznym | Kilka klas lekow stanowi gtéwng droge leczenia alergicznego niezytu nosa, w pierwszej kolejnosci
(ARGT) niezycie nosa donosowe kortykosteroidy i doustne leki antyhistaminowe:
2002 . Donosowe kortykosteroidy - liczne badania wykazaty, ze sg one najbardziej efektywne w

przypadku swedzenia, kichania czy ptynnego wycieku z nosa zwigzanych z alergicznym
niezytem nosa. Ich efekt nie jest natychmiastowy (dopiero po 2-3 dniach) jednak utrzymuje sie
przez 2-3 tygodnie. Regularne stosowanie jest niezbedne dla uzyskania najlepszego efektu.
Donosowe kortykosteroidy nie leczg objawdw ocznych.

S3 one dobrze tolerowane i majg relatywnie dobry profil bezpieczenstwa. Nowe postaci lekow
pozwalajgce na przyjmowanie jednej dawki dziennie zmniejszajg absorpcje systemowg i sg
tolerowane przez pacjentéw pediatrycznych. Czestosé wystepowania objawdw ubocznych to 10-
15%; najczesciej sa to: kichanie, swedzenie, pieczenie lub podraznienie o tagodnym stopniu
nasilenia, nie ograniczajgce ich donosowego podawania. Preferowane sg ptynne postaci ze
wzgledu na mniejsze podraznienie btony sluzowej nosa.

. Doustne leki antyhistaminowe - efektywne w redukcji objawéw takich jak swedzenie,
kichanie, wyciek z nosa, powinny by¢ stosowane u wiekszos$ci pacjentow jako leczenie |-liniowe.
Redukujg one objawy alergicznego zapalenia spojéwek, ktore jest czesto zwigzane z
alergicznym niezytem nosa. Sg mniej skuteczne niz donosowe kortykosteroidy, jednak bardziej
skuteczne w hamowaniu odpowiedzi na alergeny. Wszystkie leki antyhistaminowe sg tak samo
efektywne, jednakze leki | generacji wptywajg na funkcje poznawcze. Dlatego rekomenduje sie,
aby terapie rozpocza¢ generyczng loratadyng (lekiem OTC Il generacji). Niektérzy pacjenci mogg
lepiej czuc sie po cetyryzynie, jednakze jej dziatanie sedatywne jest silniejsze niz loratadyny i jest
dostepna na recepte. Dla pacjentow, ktérzy nie mogg otrzymywaé OTC loratadyny, generykow,
innych OTC — tanszym i skutecznym rozwigzaniem jest chlorfeniramina (lek | generacji, o
najstabszym z tej grupy dziataniu sedujgcym).

. Leki przeciwobrzekowe/leki obkurczajgce naczynia - podawane doustnie mogg byc¢
stosowane do momentu ztagodzenia objawéw. Nie powodujg zaburzeh w cisnieniu tetniczym u
0s06b ze stabilnym nadcisnieniem. Powinny by¢ stosowane z rozwagg u 0oséb z niestabilnym
nadcisnieniem, niedokrwienng chorobg serca, jaskrg, przerostem prostaty lub cukrzyca.
Powszechnym efektem ubocznym ich stosowania u mezczyzn jest retencja moczu. Sg
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niewskazane u pacjentéw przyjmujacych leki z grupy MAO, z nadci$nieniem nie poddajgcym sie
kontroli lub ciezka chorobg wiericowa. Pacjenci w starszym wieku mogg by¢ bardziej wrazliwi na
ich dziatanie uboczne. Srodki te nie majg znaczenia w leczeniu podtrzymujgcym alergicznego
niezytu nosa. Mogg by¢ stosowane przez kroétki okres (3-5 dni) przez powaznie obcigzonych
pacjentéw dla polepszenia poczatkowej dystrybucji leki wraz z donosowymi kortykosteroidami.

Leki antyhistaminowe + leki przeciwobrzekowe/leki obkurczajace naczynia — dla
pacjentdéw z niepowodzeniem wczesniejszej terapii lekami antyhistaminowymi lub
przeciwobrzekowymi w monoterapii. Dopuszczone dla 0s6b powyzej 12 r.z., jakkolwiek
pseudoefedryna moze by¢ podawana w monoterapii dzieciom w wieku 2 lat.

Antagonisci receptora leukotrienowego (LTRA) — kilka badan wykazato skutecznos$¢
subtancjimontelukast w redukcji swedzenia, kichania, wycieku z nosa i obrzeku btony sluzowe;.
Jego skutecznos¢ byta poréwnywalna do doustnych lekdéw antyhistaminowych, ale kilka badan
wykazato, ze wziewne kortykosteroidy w wiekszym stopniu przyczyniaty sie do poprawy objawow
niz LTRA. Terapia ztozona z LTRA i lekéw antyhistaminowych w wiekszym stopniu tagodzita
objawy wewnatrz jamy nosowej niz monoterapia, jakkolwiek byta mniej skuteczna niz steroidy
inhalowane donosowo w monoterapii. LTRA petnig role jako leczenie I-liniowe u oséb z
wspotistniejgca przewlekig astmg dla kontroli obu choréb w redukcji kosztéw leczenia.

Kromolin przyjmowany donosowo — mniej efektywny niz donosowe kortykosteroidy,
jednakze bedacy alternatywg leczenia dla pacjentéw nie mogacych przyjmowaé
kortykosteroidéw. Bardziej efektywny jest przyjmowany regularnie na poczatku symptomow
alergii. Dawkowanie 4x/dzien jest problematyczne. Minimalne efekty uboczne (podraznienie
nosa, swedzenie i nieprzyjemny smak).

Leki antycholinergiczne (bromek impratropium w sprayu — Atrovent) — sg efektywne dla
pacjentéw z ostrymi objawami naczynioruchowymi lub w zanikowym zapaleniu btony Sluzowej
nosa. Zmniejszajg produkcje sluzu oraz minimalizujg wyciek z nosa. Wraz z doustnymi lekami
antyhistaminowymi uwazane za efektywne w leczeniu alergicznego niezytu nosa. Efekt
terapeutyczny lekéw antyhistaminowych |-generacji zalezy od ich antycholinergicznych
wiasciwosci, dlatego tez leki o stabszym dziataniu sedujgcym nie osiggajg takich korzys$ci
leczniczych.

Donosowe leki antyhistaminowe — efektywne w leczeniu objawéw zwigzanych z
sezonowych lub trwatym niezytem nosa i w niealergicznym naczynioruchowym niezycie nosa
(ale bez znaczgcych korzysci nad konwencjonalnym leczeniem). Podane donosowo wykazujg
efekt uboczny w postaci pieczenia i zmienionego smaku (gorzki/metaliczny).

Donosowy roztwor solanki w sprayu — teoretycznie nawilza jame nosowg i poczgtkuje
oczyszczanie btony sluzowej. Roztwory solanki zawierajg magnez, ktéry redukuje zapalenie
bfony sluzowej nosa. Jedno badanie wykazato, ze hipertoniczny roztwér solanki poprawia objawy
w alergicznym niezycie nosa, ale nie jest tak skuteczny jak donosowe kortykosteroidy. Moze byé
leczeniem wspomagajgcym w lekkim do sredniego stopnia alergicznym niezycie nosa.
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. Immunoterapia — powtarzalne podawanie alergendéw pacjentom z reakcjami IgE-zaleznymi
celem zmniejszenia wrazliwosci. Pomaga to zapobiega¢ rozwoju poliwrazliwoéci u dzieci i
stanowi profilaktyke rozwoju astmy.

° Omalizumab (Xolair) — przeciwciato monoklonalne selektywnie zaslepiajgce
krgzgceimmunoglobuliny IgE i ograniczajgce ich dostepno$¢. Badania na pacjentach z
alergicznym niezytem nosa wykazaty zmniejszenie uwalniania mediatoréw zapalnych. Nie sg
znane efekty diugoterminowe. Lek nie rekomendowany na razie w praktyce kliniczne;j.

° Terapie chirurgiczne — dla oséb z przetrwatym obrzekiem btony sluzowej nosa po

niepowodzeniu wczesniejszych terapii (wlgczajgc w to immunoterapie) celem zmniejszenia
matzowin dolnych nosa.

USA The American Diagnostyka i Wybdr odpowiedniej farmakoterapii jest uzalezniony od wielu czynnikéw (w tym od typu niezytu {j.
Academy of Allergy, postepowanie w alergiczny, niealergiczny, mieszany, epizodyczny). Rekomendowane opcje terapeutyczne dla
Asthma & niezycie nosa (w tym w | alergicznego niezytu nosa: sezonowego i dtugotrwatego przedstawiono ponizej
Immunologi;y (AAAAI) aIergiczgg;na;iezycie Leld dlonsiine b Uwagi
monoterapii
the American
College of Allergy, Ciagte podanie tych lekow jest bardziej efektywne w sezonowym niz
Asthma and diugotrwatym niezycie nosa, jakkolwiek akceptowane jest uzycie na
Immunology (ACAAI) zadanie w epizodycznym alergicznym niezycie nosa, ze wzgledu na
ich szybkie dziatanie.
2008 Mniej efektywne w przekrwieniu btony $luzowej nosa niz w innych
przypadkach.
W przypadku ostrego alergicznego niezytu nosa lepsze sg inne
opcje terapeutyczne.
Antyhistaminowe Mniej skuteczne w przypadku alergicznego niezytu nosa niz

(antagonisci receptora H1) | donosowe kortykosteroidy, ale z podobna skuteczno$cig co
donosowe kortykosteroidy w przypadku objawéw ocznych.

Leki antyhistaminowe Il generacji sg bardziej preferowane niz |
generacji ze wzgledu na ich dziatanie sedacyjne, wydajnos¢ i efekt
antycholinergiczny. W$rdd lekow antyhistaminowych Il generaciji
zaleca sie feksofenadyne, loratadyne, desloratadyne w dawkach
rekomendowanych.

Generalnie nieefektywne w przypadku niealergicznego niezytu nosa,
niepolecane dla typéw mieszanych niezytu.

Krétki okres podawania (5-7 dni) moze byc¢ terapig skuteczng dla

Kortykosteroidy bardzo nasilonych objawéw niezytu.
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Nie rekomenduje sie parenteralnego jednorazowego podania lub
podania na zadanie ze wzgledu na efekty uboczne.

Leki obkurczajgce
naczynia/leki
przeciwobrzekowe

Pseudoefedryna redukuje obrzek btony sluzowej nosa ale wywotuje
objawy uboczne: bezsennosé, irytacje, palpitacje, nadcisnienie
(ostroznie u pacjentéw z historig arytmii serca, dusznicy bolesnej,
choréb sercowo-naczyniowych, nadcisnienia tetniczego,
niedroznosci pecherza, jaskry lub nadczynnosci tarczycy).

Antagonisci receptora
leukotrienowego

(LTRA)

Rekomenduje sie montelukast w leczeniu dtugotrwatego i
sezonowego alergicznego niezytu nosa.

Rekomendowane w obu typach niezytu i astmie, mogg by¢
wskazane dla pacjentéw zaréwno z astma, jak i oboma typami
niezytu.

Brak znaczacej roznicy pomiedzy skutecznoscig tych lekéw a
doustnych antyhistaminowych.

Minimalne efekty uboczne.

Leki donosowe

Uwagi

Antyhistaminowe
(antagonisci receptora H1)

Skuteczne w przypadku sezonowego i dlugotrwatego alergicznego
niezytu nosa.

Znaczacy klinicznie szybki poczatek dziatania, zalecane do uzycia
na zadanie w epizodycznym alergicznym niezycie nosa.

Ich skutecznos$é w leczeniu alergicznego niezytu jest porownywalna
lub nawet wyzsza niz doustnych lekdw antyhistaminowych I
generacji, ze znaczacym klinicznie efektem zmniejszenia obrzeku
Sluzéwki nosa.

Mniej efektywne niz donosowe kortykosteroidy w leczeniu
diugotrwatego niezytu.

Zalecane w przypadku mieszanych typow niezytu oraz dla niezytu
naczynioruchowego.

Efekty uboczne azelastyny: gorzki smak, sennos¢.

Antycholinergiczne
(bromek ipratropium)

Zmniejszajg wyciek z nosa, bez wptywu na inne objawy sezonowego
lub dtugotrwatego niezytu.

Zalecane dla epizodycznego niezytu z powodu szybkiego dziatania.

Minimalne efekty uboczne, ale moze wystgpi¢ suchos¢ btony
$luzowej nosa.
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Kortykosteroidy

Bardziej efektywne w monoterapii dla sezonowego niz
dtugotrwatego niezytu.

Skuteczne w przypadku wszystkich objawow
sezonowego/dtugotrwatego niezytu, w tym obrzeku btony sluzowej
nosa.

Skuteczne uzycie na zadanie (>50% okresu stosowania) w
przypadku sezonowego niezytu.

Do rozwazanie przy epizodycznym alergicznym niezycie nosa.

Szybkos¢ dziatania stabsza niz w przypadku doustnych lub
donosowych lekéw antyhistaminowych, zwykle wystepuje w ciggu
12 godzin i moze rozpocza¢ sie 3-4 godziny po podaniu u niektérych
pacjentow.

Bardziej efektywne w potaczeniu z doustnymi lekami
antyhistaminowymi i LTRA dla sezonowego/diugotrwatego niezytu.

Podobna skutecznosé jak doustnych lekéw antyhistaminowych w
przypadku wspotwystepujgcych objawdw ocznych alergicznego
niezytu.

Wskazane w przypadku mieszanego typu niezytu oraz niezytow
niealergicznych.

Bez znaczacych systemowych objawéw ubocznych u dorostych,
minimalne miejscowe efekty uboczne (rzadko: podraznienie,
krwawienie z nosa, perforacja przegrody).

Nie powodujg w rekomendowanych dawkach supresji wzrostu u
dzieci z dtugotrwatym niezytem.

Kromolin

Leczenie podtrzymujgce w alergicznym niezycie, poczatek dziatania
w ciggu 4 do 7 dni, najwieksza korzys¢ w przypadku stosowania
przez tydzien.

Dla epizodycznego niezytu, podanie przed ekspozycja na alergeny
pozwala unikng¢ odpowiedzi alergicznej przez 4 do 8 godzin.

Mniej skuteczne niz donosowe kortykosteroidy, niemoznosé
poréwnania go z LTRA lub lekami antyhistaminowymi (brak danych).

Minimalne efekty uboczne.
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Leki obkurczajgce
naczynia/leki
przeciwobrzekowe

Rekomendowane dla krétkoczasowego uzycia, prawdopodobnie w
terapii obrzeku sluzéwki nosa ale niewskazane jest stosowanie na
co dzien ze wzgledu na efekt uboczny — tzw. wtérny niezyt nosa
oporny na leczenie (rhinitismedicamentosa).

Mozliwosé podania donosowego wraz z innymi lekami w przypadku
znaczgcego obrzeku Sluzowki.

Leki doustne
w_terapii skojarzonej

Uwagi

Doustne leki
antyhistaminowe + doustne
leki przeciwobrzekowe

Bardziej skuteczne w leczeniu obrzeku $luzoéwki niz leki
antyhistaminowe w monoterapii.

Bardziej skuteczne w leczeniu obrzeku sluzéwki niz monoterapia z
lekami antyhistaminowymi lub LTRA.

Doustne leki
antyhistaminowe + doustne | Mniej efektywne niz donosowe kortykosteroidy.
LTRA Alternatywna leczenia pacjentéw nieodpowiadajgcych lub
niemogacych przyjmowac kortykosteroidow.
Doustne leki

antyhistaminowe +
donosowe leki
antyhistaminowe

Kombinacja tych lekéw moze by¢ wskazana, ale brak
wystarczajgcych dowodow.

Doustne leki
antyhistaminowe +
donosowe kortykosteroidy

Kombinacja tych lekéw moze by¢ wskazana, ale brak
wystarczajgcych dowodow.

Donosowe leki
antycholinergiczne+
donosowe kortykosteroidy

Jednoczesne stosowanie bromku ipratropium w sprayu donosowym
i donosowych kortykosteroidéw jest bardziej skuteczne w leczeniu
wycieku z nosa niz podanie tych lekdw osobno.

Donosowe leki
antyhistaminowe +
donosowe kortykosteroidy

Kombinacja tych lekéw moze by¢ wskazana (ale dane sg
niewystarczajgce)

Niewystarczajgce dane nt. okresu przerwy pomiedzy podaniem obu
sprayow.

Dla mieszanych typow niezytu dobra skutecznos¢ mozna osiggng
poprzez kombinacje tych lekéw.

Doustne LTRA +donosowe
kortykosteroidy

Subiektywne odczuwana poprawa u pacjentéw w kilku badaniach
(ale dane niewystarczajace).
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USA

Joint Task Force on
Practice
Parameters
(JTFPP)

2008

Diagnostyka i leczenie
niezytu nosa

Preferowane sg leki przeciwhistaminowe Il generacji w poréwnaniu z | generacjg, wsrod
nich: feksofenadyna, loratydyna, desloratydyna, cetyryzyna, azelastyna;

donosowe leki przeciwhistaminowe sg rekomendowane w | linii leczenia w alergicznym i
niealergicznym niezycie nosa (sg generalnie mniej skuteczne niz donosowe kortykosteroidy);

leki obkurczajace btone sluzowg nosa podawane doustnie lub miejscowo powinny byé
ordynowane z uwagg pacjentom w podesztym wieku, dzieciom i pacjentom w kazdym wieku, u
ktérych stwierdzano niektdre zaburzenia ze strony ukfadu krgzenia, jaskre, nadczynnosc¢
tarczycy;

kortykosteroidy donosowe - najskuteczniejsza grupa lekow umozliwiajgca kontrole
objawow alergicznego niezytu nosa. W wiekszosci badah wykazano, ze sg skuteczniejsze niz
kombinacja lekoéw przeciwhistaminowych i leukotrienéw. Znajdujg réwniez zastosowanie w
niektorych rodzajach niealergicznego niezytu nosa;

doustne kortykosteroidy — w przypadku bardzo powaznych objawéw zwigzanych z
niezytem nosa lub polipéw nosa krétka terapia (5-7 dni);

donosowy kromoglikan sodowy — skuteczny u niektérych pacjentéw w zapobieganiu i
leczeniu alergicznego niezytu nosa;

donosowe leki antycholinergiczne moga skutecznie redukowac wyciek z nosa;

doustne leki antyleukotrienowe— w monoterapii lub w potgczeniu z lekami
antyhistaminowymi;

omalizumab jest skuteczny w leczeniu alergicznego niezytu nosa, niemniej zostat
zaakceptowany przez FDA w leczeniu astmy;

donosowa sél fizjologiczna — wykazuje dziatanie dobroczynne w przewleklym niezycie
nosa oraz zapaleniu zatok przynosowych w terapii wspomagajgcej;

immunoterapia alergenowa

OrganizacjaMi
edzynarodowa

World Allergy
Organization

(WAO)

2012

Diagnostyka i leczenie
pokrzywki i obrzeku
naczynioruchowego

Postepowanie terapeutyczne w pokrzywce:

Leki antyhistaminowe Il generacji w zarejestrowanych dawkach (azelastyna, bilastyna,
cetyryzyna, desloratadyna, ebastyna, feksofenadyna, lewocetyryzyna, loratadyna, mizolastyna,
rupatadyna) stanowig gtéwna opcje terapeutyczng w leczeniu pokrzywki, sg bezpieczne i dobrze
tolerowane.

W badaniach nad efektywnos$cig w.w lekéw wykazano:
eznaczgcg przewage skutecznosci cetyryzyny (10 mg) nad feksofenadyng (180 mg),
elewocetyryzyny nad desloratadyng,
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eporownywalng skutecznosébilastyny i lewocetyryzyny.
Dawkowanie: ograniczone dane dla lekéw Il generacji wskazujg, ze dawkowanie wyzsze niz
rekomendowane daje lepsze wyniki terapeutyczne bez zwiekszenia ryzyka wystgpienia efektow
ubocznych (badania dla cetyryzyny i desloratadyny u pacjentéw z pokrzywka). Inne badania
wykazaty, ze dawkowanie lewocetyryzyny i desloratadyny w ilo$ciach 4-krotnie przewyzszajgcych
zalecang dawke pozwala na uzyskanie lepszych wynikow. Badania nie wykazaty takiej zaleznosci
dla rupatadyny — rupatadyna w dawkach zalecanych pozwala na uzyskanie lepszych wynikéw
terapeutycznych niz w zwiekszonej dawce. Nie przeprowadzono takich badan dla innych lekéw z
tej grupy.
Ze wzgledu na dobrg tolerancje oraz akceptowalny profil bezpieczenstwa zaleca sie stosowanie
w Il linii leczenie niesedacyjnych lekéw antythistaminowych w dawkach wyzszych niz
rekomendowane.

Leki antyhistaminowe | generacji — kilka lekéw antyhistaminowych | generacji wykazuje
podobng skutecznos¢ co leki antyhistaminowe Il generacji(ale dane na ten temat sg
niewystarczajgce). Gtéwne efekty uboczne lekow | generacji sa: sedacja i uposledzenie funkcji
poznawczych/psychomotorycznych. Leki | generacji, ze wzgledu na swoje dziatania uboczne
moga by¢ podawane w pojedynczej dawce na noc. Biorgc pod uwage dostepnosé, stosunek
kosztéw do efektywnosci i bezpieczenstwo lekow Il generacji, leki antyhistaminowe | generacji
rzadziej sg zalecane w leczeniu I-liniowym.

Antagonisci receptora H2 — wiekszos¢ wynikéw badan nad skutecznoscig antagonistow
receptora H2 dodanych do antagonistow receptora H1 byta dyskusyjna, dlatego nie rekomenduje
sie ich tgcznego stosowania, z wyjgtkiem leczenia ll-liniowego, po rozwazeniu stosunku ryzyka
do korzysci.

Antagonisci receptora leukotrienowego — podanie tych lekow moze byé poddane
rozwadze u pacjentéw nie reagujgcych na leczenie lekami antyhistaminowymi, ze wzgledu na ich
dobry profil bezpieczenstwa.

Kortykosteroidy — doustne kortykosteroidy sg skuteczne w przypadkach pacjentow
opornych na leki antyhistaminowe. Ze wzgledu na wysokie ryzyko wywotania objawéw ubocznych
ich uzycie powinno by¢ krétkoterminowe w minimalnej efektywnej dawce pozwalajgcej osiggngé
kontrole. Brak konsensusu nt. dawkowania i dtugosci czasu leczenia doustnymi
kortykosteroidami. W niektérych przypadkach uzasadnione prowadzenie dtugoterminowej terapii
doustnymi kortykosteroidami powinno by¢ scisle monitorowane pod katem dziatan
niepozgdanych. Moga by¢ one stosowane w przypadkach po niepowodzeniach wczesniejszych
terapii.

Leki przeciwzapalne (dapson, sulfasalazyna, hydroksychlorochina, kolchicyna) — ze
wzgledu na ich niski koszt oraz akceptowalny profil bezpieczenstwa poddaje sie pod rozwage
uzycie tych lekéw przed bardziej kosztownymi i toksycznymi terapiami, jakkolwiek dowody na ich
skuteczno$¢ sg ograniczone.
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Leki immunosupresyjne- inhibitory kalcyneuryny (cyklosporyna, takrolimus) ze wzgledu
na przewage efektow ubocznych nad korzysciami ich stosowanie powinno zosta¢ rozwazone.

Inne leki immunosupresyjne (metotreksat, cyklofosfamid, azatiopryna, sirolimus i in.)
stosowane w przypadkach opornosci na leki antyhistaminowe.

Leki biologiczne (omalizumab - ludzkie przeciwciato monoklonalne anty-IgE) — do
rozwazenia w przypadku opornej przewlektej pokrzywki, jego stosowanie ogranicza dostepnosé,
wysoki koszt i dtugi czas trwania terapii.

Dozylna terapia immunoglobulinami — dla pacjentéw opornych na inne terapie.

Inne terapie o ograniczonych danych nt. efektywnosci (teofilina, NLPZ, plazmafereza,
fototerapia, autohemoterapia i in.).

Organizacja
miedzynarodo
wa

Allergic Rhinitis and
its Impact on Asthma
(ARIA)

2010

Wytyczne ARIA dot.
alergicznego niezytu
nosa

Rekomenduje sie leczenie alergicznego niezytu nosa antagonistami receptora H1 Il generaciji;

w leczeniu pacjentéw z sezonowym i przewlektym alergicznym niezytem nosa rekomenduje
sie donosowe leki przeciwhistaminowe Il generacji (u dzieci poleca sie preparaty doustne);

doustne leki antyleukotrienowe rekomendowane sg w leczeniu dorostych i dzieci z
sezonowym alergicznym niezytem nosa i u dzieci w wieku przedszkolnym cierpigcych na
przewlekty alergiczny niezyt nosa. Nie rekomenduje sie stosowania doustnych lekow
antyleukotrienowych u dorostych pacjentéow z przewlektym alergicznym niezytem nosa;

rekomenduje sie podawanie antagonistow receptora H1 (bardziej niz podawanie lekow
przeciwleukotrienowych) w dorostych pacjentéw z sezonowym alergicznym niezytem nosa i u
dzieci w wieku przedszkolnym z przewlekty alergicznym niezytem nosa;

rekomenduje sie podawanie donosowych glikokortykosteroidéw w leczeniu alergicznego
niezytu nosa u dorostych (silna rekomendacja) i dzieci (rekomendacja warunkowa);

w leczeniu sezonowego alergicznego niezytu nosa w dorostych pacjentéw i dzieci
rekomenduje sie podawanie donosowych glikokortykosteroidéw (bardziej niz doustnych
antagonistow receptora H1, rekomendacja warunkowa);

rekomenduje sie podawanie donosowych glikokortykosteroidéw bardziej niz doustnych
antagonistow receptora H1 (silna rekomendacja);

u pacjentow z sezonowym alergicznym niezytem nosa rekomenduje sie donosowe
glikokortykosteroidy bardziej niz doustne leki antyleukotrienowe (silna rekomendacja);

u pacjentow z alergicznym niezytem nosa oraz umiarkowanymi i ciezkimi objawami ze
strony nosa i oczu rekomenduje sie krétkie leczenie doustnymi glikokortykosteroidami
(rekomendacja warunkowa);

domiesniowe GKS nie sg rekomendowane w leczeniu alergicznego niezytu nosa (silna
rekomendacja);

rekomenduje sie stosowanie donosowym kromondéw w leczeniu alergicznego niezytu
nosa (rekomendacja warunkowa), jednak preferowane sg w poréwnaniu z kromonowami
donosowe leki przeciwhistaminowe leki Il generacji);

u pacjentow z przewleklym niezytem nosa rekomenduje sie donosowe podanie bromku
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ipratropium (rekomendacja warunkowa);

u dorostych pacjentéw z alergicznym niezytem nosa rekomenduje sie krétkie leczenie
lekami obkurczajgcymi btone sluzowa nosa z rownoczesnym stosowaniem innych lekéw
(nierekomendowane u dzieci w wieku przedszkolnym) (rekomendacje warunkowe);

nie rekomenduje sie regularnego stosowania doustnych lekéw obkurczajgcych btone
$luzowg nosa (rekomendacja warunkowa);

nie rekomenduje sie regularnego stosowania doustnych antagonistoéw receptora H1 w
potgczeniu z doustnymi lekami obkurczajgcymi btone sluzowg nosa — w poréwnaniu ze
stosowaniem doustnych antagonistow receptowa H1 w monoterapii (rekomendacja warunkowa);

zaleca sie podskérng immunoterapie dorostym chorym z alergicznym niezytem nosa
sezonowym lub przewleklym (spowodowane alergig na kurz) (rekomendacja warunkowa);

immunoterapia podskorna rekomendowana u dzieci w alergicznym niezytem nosa
(rekomendacja warunkowa);

u dorostych i dzieci z niezytem alergicznym nosa spowodowanym alergig na pytki zaleca
sie donosowga immunoterapie (rekomendacja warunkowa);

nie rekomenduje sie stosowania homeopatii, lemieznika, preparatow ziotowych, terapii
fizykalnych i akupunktury w leczeniu alergicznego niezytu nosa (rekomendacja warunkowa).

Europa

EAACI (European
Academy of
Allergology and
Clinical
Immunology)/GA2LE
N (Global Allergy
and Asthma
European
Network)/EDF
(European
Dermatology
Forum)/WAO (World
Allergy Organization

2009

Leczenie pokrzywki

Leczenie objawowe, leki przeciwhistaminowe

nie rekomenduje sie stosowania lekdéw przeciwhistaminowych | generacji w rutynowej
praktyce, z ograniczeniem do szczegolnych przypadkow;

leki przeciwhistaminowe |l generacji astemizoli terfenadyna nie sg rekomendowane w
leczeniu pokrzywki;

ze wzgledu na skutecznos¢ i bezpieczenstwo terapii, leki przeciwhistaminowe I
generacji sg rekomendowane w leczeniu pokrzywki (cetyryzyna, desloratadyna, feksofenadyna,
lewocetyryzyna, akrywastyna, ebastyna, mizolastyna;

zidentyfikowano badania, w ktérych dowodzi sig, ze u wiekszo$ci pacjentéow z przewlekig
pokrzywkg zastosowanie dawek wiekszych niz zarejestrowane przynosi dodatkowe korzysci z
leczenia, niemniej wymagane sg dodatkowe badania.

Inne opcje leczenia

korykosteroidy mogg by¢ skuteczne w leczeniu ostrej pokrzywki, zaostrzeniu przewlektej
pokrzywki;

cyklosporyna — jej skutecznos¢ w skojarzeniu z antagonistami receptora H1 zostata
wykazana w 2 badaniach, niemniej nie moze by¢ rekomendowana jako leczenie standardowe,
zarezerwowana jest dla pacjentéw opornych na leczenie lekami przeciwhistaminowymi z ostrg
postacig choroby
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° fototerapia rekomendowana jest jako leczenie wspomagajace terapii antyhistaminowej;
. wykazano aktywnosci omalizumabu w leczeniu niektérych rodzajow pokrzywki;
o dapson, sulfasalazyna, metotreksat, interferon, plazmafereza, dozylne immunoglobuliny —

dowody skutecznosci pochodzg z niekontrolowanych badan klinicznych i opiséw przypadkow;

. leki leukotrienowe

Wielka
Brytania

British Association of
Dermatologists
(BAD)

2007

Ocena i leczenie
pokrzywki u dzieci
i dorostych

Leki przeciwhistaminowe

(z uwzglednieniem
7 zarejestrowanych aktualnie w Wielkiej Brytanii lekéw przeciwhistaminowych |l generacji,
antagonistéw receptora H1: cetyryzyna, desloratydyna, feksofenadyna, lewocetyryzyna, loratadyna
i mizolastyna podawane 1 roz dziennie oraz akrywastyna podawana 3 razy dziennie)

nalezy zaoferowaé¢ pacjentom co najmniej 2 rodzaje lekéw przeciwhistaminowych |l
generacji poniewaz tolerancja i odpowiedz na leczenie réznig sie w zaleznosci od indywidualnych
cech pacjenta (sita rekomendaciji A);

. zwiekszanie dawki lekow przeciwhistaminowych powyzej dawki zalecanej przez
producenta, stato sie powszechng praktykg w przypadku pacjentow, ktérzy nie odpowiadajg na
leczenie i stwierdza sie korzystny bilans korzysci i ryzyka (sita rekomendaciji C, poziom dowodoéw

Iy;

. zastosowanie lekow przeciwhistaminowych | generacji stracito na znaczeniu w zwigzku z
przekonaniem o ich wptywie na koncentracje. Mimo to, w indywidualnych przypadkach, mogg byc¢
skuteczne i dobrze tolerowane;

. pozarejestracyjne zastosowanie antagonistéw receptora H2, w niektérych przypadkach
skutkuje poprawg kontroli pokrzywki w poréwnaniu z sytuacja, gdy stosuje sie antagonistow
receptora H1 w monoterapii (sita rekomendac;ji C, poziom dowodow ).

Leki antyleukotrienowe

. mogg by¢ podawane jako dodatek do leczenia antagonistami receptora H1 w pacjentéw
stabo reagujgcych na leczenie, ich skutecznosci w monoterapii jest potwierdzona niewielkg
iloscig badan. Zazwyczaj podaje sie montelukast.

Kortykosteroidy

) doustne podanie klikokortykosteroidow moze skrdci¢ czas trwania ostrej pokrzywki
(prednizolon 50 mg dziennie przez 3 dni — dorosli);

. 3-4 tygodniowy kurs doustnych kortykosteroidow w leczeniu pokrzywkowego zapalenia zyt i
poznej pokrzywki (jako$¢ badan Il1);
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dtugotrwata terapia doustnymi kortykosteroidami nie jest rekomendowana w leczeniu
przewlektej pokrzywki, z wyjatkiem szczegodlnych przypadkow (sita rekomendaciji A)

Terapie immunomodulujgce

. cyklosporyna jest najlepiej przebadanym lekiem immunosupresyjnym w leczeniu
przewlektej pokrzywki;

° inne leki: takrolimus, mykofenolanmofetylu;

. plazmafereza oraz dozylne immunoglobuliny réwniez mogg by¢ skuteczne w ciezkiej,

przewlektej immunologicznej pokrzywce (jakos$¢ dowodow ll-ii);

. niepotwierdzone doniesienia z raportow informujg o skutecznej terapii metotreksatem i
cyklofosfamidem.

Stwierdzono ustgpienie pokrzywki po leczeniu astmy omalizumabem oraz tuszczycy etanerceptem.

Inne
. kromoglikan sodowy — nieskuteczny;

) niefedypina w pokrzywce idiopatycznej;

. tyroksyna w pokrzywce idiopatycznej — sporadycznie skuteczna;

. sulfasalazyna lub dapson — mozliwa skutecznos¢ w przypadkach zaleznych od

kortykosteroidéw, niepotwierdzone doniesienia w leczeniu op6znionej pokrzywki (doniesienia o
skutecznosci sulfasalazyny w leczeniu pokrzywki idiopatycznej);

warfaryna w leczeniu pokrzywki idiopatycznej;

wyniki badan wskazujg na korzysci wynikajgce z dodania do terapii cetyryzyngstanazolu;

. hydroksychlorokina — poprawia jakos$¢ zycia;

. fototerapia i relaksacja — wyniki niespojne;

. bardzo silne sterydy stosowane miejscowo;

. sterydy anaboliczne (w miare mozliwosci tyko u dorostych)

Wielka
Brytania

Standards of Care
Committee (SOCC)
of the British Society

for Allergy and
Clinical Immunology
(BSACI)

Wytyczne leczenia
przewlektej pokrzywki i
obrzeku
naczynioruchowego u
dorostych i dzieci

Wytyczne postepowania u dorostych
1)Unikanie czynnikdéw wyzwalajgcych pokrzywke

2)Kontrola objawow:
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2007

sLeki antyhistaminowe: wszystkie leki antyhistaminowe majg zarejestrowane wskazanie: leczenie
przewlektej pokrzywki, ale powinno unikac sie lekéw | generacji ze wzgledu na ich dziatanie
sedacyjne u powodowanie spowolnienia psychoruchowego (w przeciwienstwie do lekow Il
generacji przenikajg bariere krew-maézg). W tabeli ponizej leki ze wskazaniami do leczenia w

przewlektej pokrzywce.

elnne leki doustne: w przypadkach przewlektej pokrzywki i obrzeku naczynioruchowego opornych na
wysokie dawki lekow antyhistaminowych, brak jest zaakceptowanej lI-liniowej terapii, ale ponizej

przedstawiono inne opcje terapeutyczne

Leki antyhistaminowe

Uwagi/efekty uboczne

Loratadyna Il generacja
Desloratadyna Il generacja
Il generacja
Feksofenadyna Skuteczna w dawce 60 - 240 mg
Cetyryzyna Il generacja
Lewocetyryzyna Il generacja
Il generacja; szybki poczatek dziatania, wydalana w
Akrywastyna spos6b niezmieniony w moczu, bez dziatania
sedujgcego, w terapii "na zadanie"
Hydroksyzyna | generacja, dziatanie sedujgce, nie dla dtuzszego

korzystania

Chlorfenamina

| generacja, dziatanie sedujgce, nie dla dtuzszego
korzystania, do wstrzykiwan

Prometazyna

| generacja, dziatanie sedujgce, nie dla dtuzszego
korzystania, do wstrzykiwan

I linia farmakoterapii (leki doustne)

Stopien
rekomendacj
i

Leki p.o. w Il linii
farmakoterapii

Uwagi/ efekty uboczne
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Antagonisci receptora Bardziej efektywny w potgczeniu z lekami
leukotrienowego B antyhistaminowymi, wskazany w leczeniu pokrzywki
(montelukast, przewlekiej nie reagujgcej na leczenie ASA, NLPZ, i
zafirlukast) autoimmunologiczne;j.
Immunosupresant, wymagajgcy monitorowania zmian
ci$nienia tet., funkcji nerek i morfologii, znaczace efekty
Cyklosporyna B TR A .
uboczne, dla pacjentéw nie odpowiadajgcych na leczenie
lekami antyhistaminowymi
Takrolimus D Do wykorzystania w ostrej, ster0|doc?pornej przewlekiej
pokrzywce (wymaga dalszych badan)
Zmniejsza czestos¢ wystepowania obrzeku
Kwas tréjbromooctowy D naczy_nloruchow_ego z/be; wspohstmejacej_pokr;ywkl i
hamuje aktywacje plasminogenu do plazminy (i
produkcje bradykininy).
Nie zalecana w monoterapii, przydatna w potgczeniu z
Blokery receptoréow H2 lekami antyhistaminowymi w leczeniu opornej pokrzywki
(ranitydyna) (zazwyczaj lepiej zwigkszy¢ dawke lekow
antyhistaminowych)

Kortykosteroidy: akceptowalne uzycie np. prednizolonu przez krétki okres w zaostrzeniach
przewlektej pokrzywki, szczegdlnie w potgczeniu z obrzekiem naczynioruchowym. Mogg byc¢
stosowane w przypadkach, kiedy pozadane jest szybkie uzyskanie poprawy lub objawy nie poddaja
sie kontroli w leczeniu lekami antyhistaminowymi. Typowe steroidy nie sa zalecane w leczeniu
przewlektej pokrzywki.

eRzadziej stosowane leki: nifedypina, kolchicyna, sulfasalazyna, dapson, metotreskat, stanozolol,
warfaryna, tyroksyna, antagonisci receptora bradykininy B-2, hydroksychlorochina.

Leki o innej niz doustna drodze podania:

esAdrenalina w sprayu/domiesniowo: w przypadkach ostrego obrzeku gérnych drég oddechowych.
eImmunoglobuliny dozylnie: w przebiegu autoimmunologicznej przewlektej pokrzywki.
sPreparaty tagodzace do stosowania na skoére np. chtodzgce lotiony z mentolem

eZalecenie dietetyczne.
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Wytyczne postepowania u dzieci

eLeki antyhistaminowe (stopien rekomendacji: B): giéwna droga leczenia pacjentéw pediatrycznych
z przewlektg pokrzywka. W przypadku nieodpowiadania na leczenie lekami antyhistaminowymi
nalezy rozwazy¢ inng etiologie objawdw.

Zaleca sie leki antyhistaminowe |l generacii.

Dla prawidtowej kontroli objawéw mozna stosowaé wyzsze niz zalecane dawki lekéw
antyhistaminowych

Mozna tgczyé dwa rézne leki antyhistaminowe |l generacji lub podawaé lek |l generacji rano, a |
generacji wieczorem (ze wzgledu na dziatanie sedujace)..

Rekomenduje sie podanie cetyryzyny i loratadyny u dzieci powyzej 2 r.z. Dla dzieci w wieku 1-2 I.
cetyryzyna jest bezpieczna w dawce 0,25 mg/kg m. c. 2x/dziennie. Desloratadyna moze by¢
podawana dzieciom od 1 r.z. Feksofenadyna i lewocetyryzyna — u dzieci powyzej 6 r.z.

Leki antyhistaminowe | generacji (difenhydramina, prometazyna, chlorfenamina, hydroksyzyna —
dwa ostatnie u dzieci ponizej 2 r.z.)

eAntagonisci receptora H2 (stopien rekomendaciji: C) —marginalna korzy$¢ uzyskana poprzez
potgczenie antagonistéw receptorow H1 i H2.

esAntagonisci receptora leukotrienowego: montelukast, zafirlukast(stopieni rekomendacji: C) —
tylko jako terapia dodatkowa, zarejestrowane w profilaktyce astmy od 6 m.z. (montelukast: dawka
4 mg dla dzieci od 6 m.z. do 5 r.z.; 5 mg dla dzieci od 6 r.z. do 14 r.z.) i 12 r.z. (zafirlukast).

eKortykosteroidy (stopien rekomendacji: D) — krétkoczasowe stosowanie kortykosteroidéw u dzieci
moze by¢ wskazane w przypadku stabej odpowiedzi na leki antyhistaminowe lub jako préba
blokady receptora H2 lub LTRA. W przypadku niepowodzenia leczenia lekami antyhistaminowymi
kortykosteroidy sg mato skuteczne. Diugotrwate stosowanie prowadzi do wystgpienia efektéw
ubocznych.

eModyfikatory odpowiedzi immunologicznej/terapie eksperymentalne (stopieh rekomendacji: D)
— plazmaferezy, cyklosporyna, sulfasalazyna, warfaryna, androgeny — do stosowania przez
osrodki specjalistyczne w szczegdlnych przypadkach.
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Wielka
Brytania

Standards of Care
Committee (SOCC)
of the British Society

for Allergy and
Clinical Immunology
(BSACI)

2008

Wytyczne postepowania
w alergicznym i
niealergicznym niezycie
nosa u dorostych i dzieci

Postepowanie w niezycie alergicznym u dorostych:

1. Edukacja
2. Unikanie alergenéw (kurz, pyiki, alergeny kota) i substancji podrazniajgcych.
3. Farmakoterapia

Terapia |l liniowa dla lekkiego do srednieqo okresowego niezytu nosa i lekkieqo stateqo
niezytu nosa oraz jako leczenie wspomagajace terapie donosowymi steroidami w srednim do
ciezkiego stalym niezycie nosa nie reagujacym na monoterapie donosowymi
kortykosteroidami

. Doustne leki antyhistaminowe: redukujg objawy o 7% (5-9%) skuteczniej niz placebo,
znaczgco skuteczne w leczeniu objawéw takich jak swedzenie, wyciek z nosa, kichanie.
Desloratadyna, feksofenadyna, cetyryzyna i lewocetyryzyna majg stabe dziatanie w przypadku
zatkania nosa, ale poprawiajg objawy zapalenia spojowek, objawy ze strony podniebienia, skory i
dolnych drég oddechowych. Regularne przyjmowanie tych lekow jest bardziej efektywne niz
terapia na zadanie.

Objawy uboczne: leki antyhistaminowe | generaciji (np. chlorfenamina, difenhydramina) powoduja
sedacje i uposledzajg funkcje poznawcze. Leki | generacji majg stabsze dziatanie sedujgce i nie
powodujg wydtuzenia QT w normalnych terapeutycznych dawkach, jednak wchodzg w interakcje
z innymi lekami (mogg zwiekszac ryzyko wystgpienia arytmii komorowych w potgczeniu
mizolastyna + antybiotyki/leki antyarytmiczne, 3-blokery).

. Donosowe leki antyhistaminowe:azelastyna — lepszy efekt terapeutyczny niz doustne leki
antyhistaminowe ale nie ma wplywu na objawy ze strony dolnych drég oddechowych, gardta,
skory i oczu. Szybki poczatek dziatania — po 15 min od podania.

Dziatanie uboczne: miejscowe podraznienie, zaburzenia smaku.

Terapia | liniowa dla stalych objawéw srednieqo stopnia do ciezkich oraz w przypadku

niepowodzenia monoterapii lekami antyhistaminowymi, a takze w polipach nosa i ostrego

zatkania nosa (miejscowe krople steroidowe)

. Miejscowe donosowe kortykosteroidy: dziatajg poprzez supresje zapalenia w wielu
miejscach procesu zapalnego, niektdre badania wykazaty, ze sg skuteczniejsze niz leki
antyhistaminowe, redukujg objawy niezytu nosa o 17% skuteczniej niz placebo (ale z rézng
efektywnoscig w przypadku wspdtistniejgcego alergicznego zapalenia spojowek). Szczyt
dziatania po 7-8 godzinach od podania | dawki, kliniczna poprawa moze wystgpic¢ jednak po 2
tygodniach stosowania. Rekomenduje sie rozpoczecie terapii na 2 tygodnie przed spodziewanym
sezonem alergicznym. Podobna skuteczno$¢ kliniczna wystepuje dla wszystkich lekéw z tej
grupy, réznig sie one jednak biodostepnos$cia. Betametazon i deksametazon powinny by¢
stosowane krotkotrwale ze wzgledu na wysoka przyswajalnos¢ przez organizm. Diugotrwate
stosowanie u dzieci flutikazonu, budezonidu i mometazonu jest bezpieczne. Jednoczesne
stosowanie inhibitoréw CYP3A moze zwiekszac¢ biodostepnos¢ kortykosteroiddw.

Skutki uboczne: podraznienie nosa, chrypka, krwawienie z nosa, uposledzenie oczyszczania
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bfony sluzowej nosa, uposledzenie osi podwzgdrze-przysadka w przypadku jednoczesnego
wielomiejscowego stosowania kortykosteroidéw u tej samej osoby, zwiekszone cisnienie
wewnatrz gatki oczne;j.
Terapia sezonowego alergicznego niezytu nosa ze wspoélistniejgca astma, statego niezytu
nosa ze wspoétistniejgca astma i ewentualnie w przypadku nadwrazliwosci na kwas
acetylosalicylowy

. Glikokortykosteroidy o dziatlaniu systemowym: wskazane w przypadku ostrego zatkania
nosa, terapii krétkoczasowej w przypadku objawéw niepoddajgcych sie leczeniu konwencjonalne;j
terapii, waznych powoddw osobistych. Doustne powinny by¢ stosowane krétko i w potgczeniu z
miejscowymi donosowymi. Sugerowana dawka: 0,5 mh/kg m.c.p.o. rano z positkiem przez 5-10
dni.

. Glikokortykosteroidy dozylne: nie sg rekomendowane z wytgczeniem szczegdlnych
sytuacji, w poréwnaniu z innymi terapiami stosunek korzysci do ryzyka jest niski.
. Inhibitory receptora leukotrienowego/leki anty-leukotrienowe: profil terapeutyczny

podobny do lekéw antyhistaminowych, z efektywnoscig zblizong do loratadyny w sezonowym
alergicznym niezycie nosa, skuteczniejsze w leczeniu objawéw niezytu o0 5% w stosunku do
placebo, mniej efektywne niz donosowe kortykosteroidy, kombinacja lekéw antyleukotrienowych i
antyhistaminowych nie ma wiekszej skutecznosci niz w przypadku obu tych lekéw stosowanych w
monoterapii, dlatego ich uzycie w niezycie nosa jest dyskusyjne. Kombinacja lekow
antyleukotrienowych i antyhistaminowych nie ma wiekszej skutecznosci niz miejscowe
kortykosteroidy. Mogg mie¢ zastosowanie w leczeniu sezonowego alergicznego niezytu nosa i
astmy.
Efekty uboczne: generalnie leczenie jest dobrze tolerowane, mogg wystepowac bdle gtowy,
objawy Zotgdkowo-jelitowe lub wysypka, zespét Churga-Straussa (ale jego wystgpienie przypisuje
sie jednoczesnemu stosowaniu glikokortykosteroidéw).

Terapia stalego niezytu nosa z innych przyczyn, niezyt nosa samoistny

. Leki antycholinergiczne (bromek ipratropium): zmniejszajg wyciek z nosa ale nie majg
wpltywu na inne objawy, do stosowania 3x/dzien, regularne stosowanie moze byé¢ skuteczne
gtéwnie w objawach wodnistego niezytu w alergicznym niezycie nosa w przypadku
nieskutecznosci miejscowych steroidow i lekéw antyhistaminowych, w przypadku samoistnego
niezytu nosa z wodnistym wyciekiem bedgcego skutkiem obecnosci czynnikéw podrazniajgcych
lub zmian temperatury, skuteczne w przypadku przeziebienia.

Objawy uboczne: sucho$¢ i krwawienie z nosa, retencja moczu, jaskra. Stosowaé ostroznie u
os6b starszych.

Terapia ponizej 10 dni dla unikniecia dysfunkcji trabki Eustachiusza podczas lotu samolotem,

u dzieci z ostrym zapaleniem ucha srodkowegqo, dla zwiekszenia droznosci nosa przed

podaniem donosowych steroidéw

. Donosowe leki zmniejszajgce obrzek sluzéwki/lzmniejszajgce przekrwienie: a-1
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agonista efedryny i a-2 agonista ksylometazoliny rozszerzajg naczynia krwionosne w nosie i sg
efektywne w przypadku zatkania nosa w alergicznym i niealergicznym niezycie nosa.
Oksymetazolina dziata po 10 minutach i jej dziatanie utrzymuje sie do 10 godzin.
Dziatania uboczne: regularne stosowanie prowadzi do wystgpienia wtérnego niezytu nosa
opornego na leczenie (rhinitismedicamentosa) z tachyfilaksjg i znaczacej przewlektej obstrukc;ji
nosa, podraznienie i wycieku z nosa.

Nie rekomenduje sie stosowania:

. Doustnych lekéw zmniejszajacych obrzek sluzéwki/zmniejszajgcych
przekrwienie(pseudoefedryna): skuteczne w leczeniu zatkania nosa,mniej skuteczne w formie
doustnej niz donosowej, efekt trwa od 30 minut do 6 godzin.

Efekty uboczne: nadcis$nienie tetnicze, interakcje z antydepresantami, bezsennos$¢, niepokdj,
tachykardia.

Terapia niezytu nosa u dzieci i dorostych z lekkimi objawami wystepujagcymi sezonowo lub po
krétkiej ekspozycji, zapalenie spojéwek

. Kromony: hamujg degranulacje z pobudzonych komaérek tucznych, hamujg uwalnianie
mediatoréw zapalnych i alergicznych, mato skuteczne w leczeniu niezytu.
Efekty uboczne: lokalne podraznienie, skurcz oskrzeli, bol gtowy, wypaczenie smaku.
Terapia pacjentéw z sezonowym katarem siennym IgE-zaleznym nieodpowiadajacych na
standardowa terapie, pacjentéw z utrzymujacymi sie objawami niezytu nosa pomimo
wczeshiejszych terapii oraz z alergia na trudne do unikniecia alergeny, pacjenci z reakcjami
alergicznymi na ukaszenia owadéw

. Immunoterapia alergenowa: powtarzalne podanie skoncentrowanych preparatéow
zawierajgcych alergeny celem zmniejszenia odpowiedzi immunologicznej i redukcji objawdw.
Immunoterapia moze byé wysoce skutecznym i jedynym leczeniem modyfikujgcym naturalny
przebieg alergicznego niezytu nosa z dtugo utrzymujgcym sie okresem remisji.

Rekomendowana w przypadkach choréb IgE-zaleznych w ktérych unikanie kontaktu z alergenami
jest trudne lub niemozliwe do osiggniecia i ktdre nie odpowiadajg na standardowe leczenie. W
kazdym przypadku zalezy rozwazy¢ stosunek korzysci do ryzyka. Wazna jest jakos¢ szczepionek
alergenowych i dlatego nalezy wybierac¢ te standaryzowane. Skuteczno$¢ kliniczng wykazuje
podanie gtéwnych alergenéw w iniekcji w dawce 5-20 pg.

Efekty uboczne: bdl i swedzenie w miejscu wstrzyknigcia, reakcje uogodlnione (pokrzywka, obrzek
naczynioruchowy, astma, anafilaksja).

Przewlekta astma jest przeciwskazaniem do takiej terapii, terapie nalezy przeprowadzi¢ pod
kontrola doswiadczonego lekarza alergologa, z dostepem do adrenaliny i innych lekéw ratujgcych
zycie, z okresem obserwacji pacjenta 60 minut po wstrzyknigciu.

Inne terapie
° Podjezykowa immunoterapia (sublingualimmunotherapy SLIT):skuteczna u pacjentéw z
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astmg i niezytem nosa, o akceptowalnym profilu bezpieczenstwa. Zmniejsza objawy i potrzebe
podania innych lekéw. Wykazano efekt zalezny od dawki na zapalenie spojowek i niezyt nosa.

o Anty-immunoglobuliny E: dla ostrych objawdw astmy alergicznej u pacjentow powyzej 12
r.z.

. Postepowanie chirurgiczne: w nielicznych przypadkach (hipertrofie lub nieprawidtowosci
anatomiczne).

Postepowanie w niezycie alergicznym u dzieci:
Terapia l liniowa

. Doustne leki antyhistaminowe: podanie 1x/dzien diugodziatajgcych lekéw
antyhistaminowych jest lepsze niz wielokrotne podawanie w ciggu dnia. Skuteczne w
przypadku wycieku z nosa, kichania, zapalenia spojowek i wysypki. Desloratadyna,
cetyryzyna, lewocetyryzyna, feksofenadyna mogg by¢ takze skuteczne w przypadku zatkania
nosa. Dla otrzymania optymalnych wynikbw wymagane jest podawanie profilaktyczne oraz
ciggte.

. Donosowe steroidy: o niskiej biodostepnosci w najnizszej mozliwej dawce mogg byé
przydatne w kontroli objawow oraz przekrwienia $luzéwki i zatkania nosa. Podawanie z
przerwami moze dawa¢ dobre rezultaty z powodu naczynioskurczowego dziatania steroidow.

Terapiall liniowa

. Krétkoterminowe (<14 dni) donosowe podanie kortykosteroidow w kroplach (betametazonu,
flutikazonu) i miejscowo dziatajgcych lekéw obkurczajgcych naczynia w przypadku zatkania
nosa w alergicznym niezycie.

. Chirurgiczne usuniecie matzowin dolnych nosa w wyjgtkowych przypadkach (kiedy inne
formy leczenia zawiodty).

. 0,03% bromek ipratropium dla leczenia opornego wycieku z nosa.

. Irygacje solankg w czasie sezonu pylenia dla ztagodzenia objawow i zmniejszenia
podawania lekéw antyhistaminowych.

. LTRA w przypadku wspotistniejgcej astmy.

. Immunoterapia (przeciwskazana dla dzieci z astmg) nie jest jeszcze rekomendowana, ale
bywa stosowana.

Polska

Polskie Towarzystwo
Dermatologiczne

(PTD)

2007

Postepowanie
diagnostyczno-lecznicze
w pokrzywce

Postepowanie lecznicze w przypadku pokrzywki powinno obejmowa¢ 3 podstawowe dziatania.
Pierwsze z nich to unikanie ekspozycji na zdefiniowany wczesniejczynnik wyzwalajgcy objawy lub
usuniecie ogniska sprawczego, drugie to zahamowanie uwalniania mediatoréw mastocytarnych,
natomiast trzecie to supresja objawow klinicznych zaleznych od dziatania mediatoréw reakcji
pokrzywkowej w obrebie tkanek docelowych.
. Leki przeciwhistaminowe gtéwnie |l generacji — pierwsza linia terapeutyczna u chorych na
pokrzywke: foksafenadyna, desloratadyna, lewocetyryzyna, cetyryzyna, loratydyna (réwniez
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wwiekszych dawkach, ale takie dawkowanie wymaga potwierdzenia w dalszych badaniach);

. plazmafereza, cylkosporyna A lub immunoglobuliny dozylne szczegdlnie u chorych
prezentujgcych ciezki przebieg kliniczny w pokrzywce autoimmunologicznej niereagujgcych
na inne metody leczenia;

. glikokortykosteroidy — podstawowe wskazanie pokrzywka typu ostrego;

° fototerapia — w skojarzeniu z lekami przeciwhistaminowymi w leczeniu pokrzywki
przewlektej

Inne mozliwosci terapeutyczne

epotgczenie nowoczesnego leku przeciwhistaminowego blokujgcego receptor H1 z blokerem H2
(niski poziomdowodowy przeprowadzonych badan),

epotaczenie nowoczesnego leku przeciwhistaminowegoz lekiem antyleukotrienowym (niski
poziom dowodowyprzeprowadzonych badan),

emonoterapia takimi lekami, jak ketotifen, montelukast,oksatomid, doksepin (niski poziom
dowodowyprzeprowadzonych badan),

edapson, sulfasalazyna, metotreksat, plazmaferezy, immunoglobulinypodawane dozylnie
(dostepne tylkowyniki otwartych badan niekontrolowanych).

Singapur

Singapore Ministry of
Health
(SMH)

2010

Leczenie zapalenia
zatok przynosowych i
alergicznego niezytu

nosa

Rekomenduje sie zastosowanie algorytmu leczenia i diagnostyki zgodnie z opracowaniem
ARIA 2008 (D)

. doustne leki przeciwhistaminowe Il generacji (antagonisci receptora H1) rekomendowane
sg w leczeniu alergicznego niezytu nosa i zapalenia spojowek u dzieci i dorostych (ocena A,
poziom 1++);

. donosowe GKS sg silnie rekomendowane w leczeniu alergicznego niezytu nosa u dzieci i
dorostych (ocena A, poziom 1++);

. GKS domiesniowe i dtuga terapia doustnymi GKS nie jest rekomendowana w leczeniu
alergicznego niezytu nosa ze wzgledu na bezpieczenstwo (ocena D, poziom 3);

. antagoniéci receptora H1 — leki stosowane miejscowo rekomendowane sg w leczeniu

alergicznego niezytu nosa i zapalenia spojowek — ich efekt terapeutyczny jest lepszy i szybszy
niz w przypadku doustnych lekéw przeciwhistaminowych (ocena A, poziom 1+);

. podanie doustnego ipratropium moze by¢ brane pod uwage w przypadku wycieku z nosa
zwigzanegdo z alergicznym niezytem nosa (ocena A, poziom 1+);
. miejscowe zastosowanie kromondéw powinno by¢ brane pod uwage jako opcja terapetyczna

w leczeniu alergicznego niezytu nosa i zapalenia spojowek, niemniej sg one umiarkowanie
skuteczne (ocena A, poziom 1+);

. montelukast moze stanowi¢ opcje terapeutyczng w leczeniu sezonowego alergicznego
niezytu nosa i astmy u pacjentdéw powyzej 6 roku zycia, nie dtuzej niz 4 tygodnie (ocena A,
poziom 1+);
. donosowe srodki obkurczajgce btone sluzowg nosa mogg byé stosowane krétkotrwale u
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 44/135




Hitaxa (Desloratadyna) AOTM-DS-4350-7/2013
we wskazaniu: alergiczne zapalenie btony Sluzowej nosa, pokrzywka

pacjentéw z powazng obstrukcjg nosa spowodowang alergicznym niezytem nosa (Ocena C,
poziom 2+);

. doustne leki obkurczajgce sluzéwke nosa (réwniez w potgczeniu z doustnymi antagonistami
receptora H1) mogg by¢ brane pod uwage jako opcja terapeutyczna w leczeniu alergicznego
niezytu nosa u dorostych, jednak dziatania niepozgdane sg powszechne (Ocena C, poziom 2++).

Leczenie dzieci z alergicznym niezytem nosa

. zasady leczenia alergicznego niezytu nosa u dzieci sg takie same jak u dorostych z
uwzglednieniem odpowiedniej dawki i monitorowania dziatah niepozadanych;

. GKS donosowe o biodostepnosci <1% jak flutikazon i mometazon powinny by¢ brane pod
uwage jako opcja terapeutyczna w leczeniu alergicznego niezytu nosa i zapalenia spojowek;

. GKS donosowe o duzej biodostepnosci jak betametazon nie sg rekomendowane w leczeniu
dzieci z alergicznym niezytem nosa ze wzgledu na wplyw na wzrost dzieci (ocena B, poziom
1++);

. GKS doustne i depot nie powinny by¢ podawane dzieciom z alergicznym niezytem nosa ze
wzgledna na wpltyw na rozwdj (ocena A, poziom 1+);

. antagonisci receptora H1 Il generacji jak: cetyryzyna, lewocetyryzyna i loratydyna powinny

by¢ brane pod uwage jako opcja terapeutyczna w leczeniu alergicznego niezytu nosa u dzieci
(ocena A, poziom 1+);

. donosowy roztwor soli morskiej jest rekomendowany u dzieci w celu oczyszczenia nosa
przed jedzeniem lub spaniem (GPP);
. podjezykowa immunoterapia powinna by¢ brana pod uwage jako opcja terapeutyczna w

leczeniu dzieci powyzej 5 roku zycia, u ktérych obserwuje sie stabg kontrole objawow
alergicznego niezytu nosa pomimo stosowania leczenia w maksymalnym wymiarze lub w
przypadku gdy leki nie mogg lub nie sg przyjmowane (ocena A, poziom 1++).
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Podsumowanie rekomendaciji klinicznych dotyczacych pokrzywki i alergicznego niezytu nosa

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 11 wytycznych postepowania:

. 5 dotyczgcych pokrzywki (europejskie z 2009 r., 2 brytyjskie z 2007 r., polskie z 2007 r. i jedne
organizacji miedzynarodowej z 2012 r.);

. 6 dotyczacych alergicznego niezytu nosa (3 amerykanskie z 2008 i 2012 r., brytyjskie z 2008 r.,

singapurskie z 2010 r.i jedne organizacji miedzynarodowej z 2010 r.).

Wytyczne postepowania w pokrzywce:

. Wytyczne World Allergy Organization z 2012 r. zalecajg leki antyhistaminowe Il generacji (w tym w
dawkach wyzszych niz zalecane), | generacji, antagonistéw receptora H2, antagonistéw receptora
leukotrienowego, kortykosteroidow, lekéw przeciwzapalnych i immunosupresyjnych, a w indywidualnych
przypadkach lekéw biologicznych i dozylnej terapii immunoglobulinami;

o Wytyczne europejskie EAACI/GA2LEN/EDF/WAO z 2009 r. zalecajg stosowanie lekéw
antyhistaminowych Il generacji oraz innych opcji terapeutycznych (kortykosteroiddéw, cyklosporyny,
fototerapii, terapii biologicznych, lekéw leukotrientowych, terapii biologicznych i in.);

. Wytyczne brytyjskie BAD z 2007 r. rekomendujg stosowanie lekéw przeciwhistaminowych i
generacji (w indywidualnych przypadkach lekéw | generacji), antagonistéw receptora H2, lekéw
antyleukotrienowych, kortykosteroidow, terapii immunomodelujacych oraz innych terapii;

o Wytyczne brytyjskie SOCC i BSACI z 2007 r. rekomendujg u dorostych w | linii leczenia stosowanie
lekéw antyhistaminowych (gtownie |l generaciji), a w Il linii leczenia — LTRA, cyklosporyny, takrolimusu,
kwasu tréjbromooctowego, blokerow receptorow H2, a w indywidualnych przypadkach -
kortykosteroidéw;

u dzieci rekomendowane jest stosowanie lekéw antyhistaminowych Il generacji (na noc mozna stosowaé
| generacje), antagonistéw receptora H2 i LTRA, w indywidualnych przypadkach i po niepowodzeniu
wczesniejszych terapii — kortykosteroidow i terapii immunologicznych;

. Wytyczne polskie PTD z 2007 r. rekomendujg stosowanie lekow przeciwhistaminowych gtéwnie |l

generacji, plazmafereze, cyklosporyne A lub immunoglobuliny dozylne, glikokortykosteroidy i fototerapie.

Wszystkie te wytyczne wskazujg na uzycie w | linii leczenia pokrzywki lekow antyhistaminowych |l generacii,

w niektérych przypadkach takze | generacji (np. u dzieci). Zastosowanie innych metod terapeutycznych jest

rekomendowane w Il linii leczenia, po niepowodzeniu terapii lekami antyhistaminowymi.

Wytyczne postepowania w niezycie:

. Wytyczne amerykanskie ARGT z 2002 r. rekomendujg uzycie w pierwszej kolejnosci donosowych
kortykosteroidéw i doustnych lekéw antyhistaminowych, w przypadku niepowodzenia leczenia zaleca sie
podanie leki przeciwobrzekowe/leki obkurczajgce naczynia, terapie skojarzong: leki antyhistaminowe +
leki przeciwobrzekowe/leki obkurczajgce naczynia, antagonistow receptora leukotrienowego (LTRA),
kromolin donosowo, leki antycholinergiczne, donosowe leki antyhistaminowe, donosowy roztwér solanki
W sprayu oraz immunoterapie, terapie biologiczne i chirurgiczne;

. Wytyczne amerykanskie AAAAI i ACAAI z 2008 r. rekomendujg stosowanie w monoterapii doustne;j

lekéw antyhistaminowych i kortykosteroidéw,lekdéw obkurczajgcych naczynia i LTRA; w monoterapii
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donosowej dodatkowo bromku ipratropium i kromolinu; wskazujg takze na stosowanie terapii
skojarzonych. Wybér tych metod jest uzalezniony od indywidualnych czynnikéw;

Wytyczne amerykanskie JTFPP rekomendujg w | linii leczenia uzycie lekéw antyhistaminowych Il
generacji, za$ nastepnie stosowanie lekdw obkurczajgce btone $luzowg nosa, kortykosteroidéw
donosowo i doustnie, kromoglikanu, donosowych lekéw antycholinergicznych, LTRA, terapii
biologicznych, soli fizjologicznej i immunoterapii alergenowej;

Wytyczne organizacji miedzynarodowej ARIA z 2010 r. zalecajg uzycie lekéw antyhistaminowych I
generacji (donosowo u dorostych, a doustnie u dzieci), a nastepnie doustnych lekéw
antyleukotrienowych w sezonowych alergicznym niezycie nosa (ale nie w przewlektym),donosowych
glikokortykosteroidéw (GKS w tej formie podania sg silniej rekomendowane niz  doustne leki
antyhistaminowe), donosowe kromony, donosowe podanie bromku ipratropium, leczenie lekami
obkurczajgcymi btone sluzowg nosa z réwnoczesnym stosowaniem innych lekéw u dorostych oraz
podskorng i donosowg immunoterapie.

Wytyczne brytyjskie SOCC i BSACI z 2008 r. rekomendujg rézne rodzaje terapii u dorostych w
zaleznosci od stopnia ciezkosci objawow:

oTerapia | liniowa objawow lekkich do s$rednich oraz jako leczenie wspomagajgce terapie
donosowymi steroidami w $rednim do ciezkiego statym niezycie nosaobejmuje podanie
donosowych i doustnych lekdéw antyhistaminowych;

oTerapia | liniowa dla statych objawow sredniego stopnia do ciezkich oraz w przypadku
niepowodzenia monoterapii lekami antyhistaminowymi obejmuje podanie donosowych
kortykosteroidow;

oTerapia sezonowego alergicznego niezytu nosa ze wspdtistniejacg astmag, statego niezytu nosa ze
wspdtistniejgca astma i ewentualnie w przypadku nadwrazliwosci na kwas acetylosalicylowy
obejmuje podanie GKS dozylnych o dziataniu systemowym oraz LTRA;

oTerapia niezytu nosa u dzieci i dorostych z lekkimi objawami wystepujgcymi sezonowo lub po
krotkiej ekspozycji, zapalenie spojéwek obejmuje podanie kromondw;

oTerapia pacjentow z sezonowym katarem siennym IgE-zaleznym nieodpowiadajgcych na
standardowg terapie obejmuje immunoterapie alrgenows.

Wytyczne te u dzieci rekomendujg w leczeniu | liniowym podanie doustnych lekéw

antyhistaminowych i donosowych steroidow, zas w terapii Il liniowej — krétkoterminowe podanie

donosowo kortykosteroiddw, bromkuipratropium, zabiegu chirurgicznego, irygacji solanka i LTRA w

przypadku wspotistniejgcej astmy.

Wytyczne singapurskie SMH z 2008 r. sg takie jak wytyczne ARIA.

Wszystkie te wytyczne wskazuja na uzycie w | linii leczenia lekéw antyhistaminowych gtéwnie Il generaciji

oraz glikokortykosteroidédw, a w przypadku niepowodzenia tego leczenia oraz w zaleznosci od

indywidualnych uwarunkowan — innych terapii.
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Tabela 9. Przeglad interwencji stosowanych we wskazaniu poudarowa spastycznos¢ konczyny gornej w opinii ankietowanych ekspertéw klinicznych

Ekspert

Prof. dr hab. n. med.
Jerzy Jarzab
Konsultant
Wojewodzki w
dziedzinie alergologii

Technologie medyczne stosowane

obecnie w Polsce we
whnioskowanym wskazaniu

W leczeniu ANN
rekomenduje sie leczenie
miejscowe: kortykoidy i leki
antyhistaminowe , a w
leczeniu pokrzywek wyzsze
dawki lekow
antyhistaminowych (4x) , leki
antyleukotrienowe ,
systemowe kortykoidy ,
cyklosporyne , dapson ,
amalizumab (1,5). Nie wydaje
sie , aby w w/w wskazaniach
celowa byta obserwacja
chorego bez aktywnego
leczenia. Niesedatywne leki
antyhistaminowe mozna
okresli¢ jako leki z wyboru w
leczeniu doustnym.”

Technologia medyczna, ktéra

w rzeczywistej praktyce
medycznej
najprawdopodobniej moze
zostac zastapiona przez
whnioskowang technologie

,BYC moze oceniane leki
zastgpig inne leki
antyhistaminowe
szczegolnie te o dziataniu
sedatywnym , chociaz ta
cecha moze by¢
korzystna w czesci
przypadkow pokrzywek.
Trzeba zaznaczy¢ takze
osobnicze réznice w
odpowiedzi na
poszczegoblne grupy
lekow
antyhistaminowych.”

Najtansza technologia
stosowana w Polsce w
whnioskowanym wskazaniu

SWydaje sie , ze najtansza
opcja jest stosowanie
najtanszego na rynku leku
antyhistaminowego
najlepiej bez dziatania
sedatywnego(ANN)”.

Technologia medyczna
uwazana za najskuteczniejsza
w danym wskazaniu

W przypadku ANN
sugerowane sg kortykoidy
stosowane miejscowo, ( 0
ile brak przeciwwskazan
czy powikian ). Podaje sie
prawdopodobnie wiekszg
skutecznos¢ GSK
donosowych w
sezonowym i catorocznym
ANN u dorostych i dzieci
niz lekoéw
antyhistaminowych.”

Technologia medyczna
zalecana do stosowania
w danym wskazaniu przez
wytyczne praktyki klinicznej
uznawane w Polsce

JLeki antyhistaminowe
drugiej generacji’

Tabela 10. Przeglad interwencji refundowanych w Polsce w danym wskazaniu (postaci ptynne)

Subst. czynna

dawka

Nazwa, postac,

Zawartos¢
opakowani
a

kod EAN

Grupa limitowa

Urzedowa
cena zbytu

Cena Limit
detaliczn

a 1a

finansowan

Wskazania
objete
refundacja

Poziom
odptatnosci

Doptata
swiadczeniobiorcy

207.2, Leki

przeciwhistaminowe

We wszystkich
zarejestrowany

Cetirizinum Allertec, syrop, 59099908511 . 13,32 9,31 ch wskazaniach 30% 6,8
5 mg/5 ml 1 but.a 100 19 do stosowania na dzien
ml doustnego - ptynne 10.08 wydania decyzji
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postacie

farmaceutyczne.

207.2, Leki

Allertec, krople przeciwhistaminowe We wszystkich
L doustne, 10 mlwbut. | 59099911038 | do stosowania zarejestrowany
Cetirizinum roztwér. 10 z 11 doustnego - ptynne 9,89 9,31 ch wskazaniach 30% 3,37
mg/ml kroplomierz postacie na dzien
em farmaceutyczne. 6.84 wydania decyzji
207.2, Leki
Allertec, krople przeciwhistaminowe We wszystkich
L doustne, 20 mlw but. | 59099911038 | do stosowania zarejestrowany
Cetirizinum rOZtWC')r, 10 Z 35 doustnego - p}ynne 17,23 17,23 ch wskazaniach 30% 5,17
mg/ml kroplomierz postacie na dzien
em farmaceutyczne. 12.14 wydania decyzji
207.2, Leki
A " przeciwhistaminowe We wszystkich
mertil, roztwor do stosowania zarejestrowany
Cetirizinum dOUStny, 1 5909999302153 doustnego - p}ynne 21,53 18,62 ch wskazaniach 30% 8,5
mg/ml 200 ml postacie na dzien
(but.) farmaceutyczne. 16.2 wydania decyzji
207.2, Leki
przeciwhistaminowe We wszystkich
L CetAlergin, 59099908570 | do stosowania zarejestrowany
Cetirizinum syrop, 1 n%g/ml 12 doustnego - p}ynne 10,57 6,98 ch wskazaniach 30% 5,68
postacie na dzien
75 ml farmaceutyczne. 7.99 wydania decyzji
207.2, Leki
przeciwhistaminowe We wszystkich
irizi CetAlergin, 59099908570 | do stosowania zarejestrowany
Cetirizinum syrop, 1 n%g/ml 29 doustnego - p}ynne 19,43 13,97 ch wskazaniach 30% 9,65
postacie na dzieh
150 ml farmaceutyczne. 14.9 wydania decyzji
207.2, Leki
CetAlerai przeciwhistaminowe We wszystkich
etAlergin, do stosowania zarejestrowany
mg/ml postacie na dzien
10 ml farmaceutyczne. 8.21 wydania decyzji
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207.2, Leki

przeciwhistaminowe We wszystkich
Zyrtec, krople 59099901847 | do stosowania zarejestrowany
Cetirizinum dOUStne, 10 12 doustnego - p}ynne 10,59 9,31 ch wskazaniach 30% 4,07
mg/ml postacie na dzien
10 ml farmaceutyczne. 7.5 wydania decyzji
207.2, Leki
przeciwhistaminowe We wszystkich
o Zyrtec, krople 59099901847 | do stosowania zarejestrowany
Cetirizinum dOUStne, 10 36 doustnego - p}ynne 18,62 18,62 ch wskazaniach 30% 5,59
mg/ml postacie na dzien
20 ml farmaceutyczne. 13.46 wydania decyzji
207.2, Leki
Zyrtec, roztwor grze;:iwhistaminowe We \(vsztystkich
. do stosowania 59099907815 | ¢O stosowania zarejestrowany
Cetirizinum dOUStnego, 1 15 doustn.ego - p}ynne 11,81 6,98 ch Wslka’zaniach 30% 6,92
mg/ml postacie na dzien
75 ml farmaceutyczne. 9.16 wydania decyzji
207.2, Leki
o ) przeciwhistaminowe We wszystkich
Levocetirizini Contrahist, 59099909040 | do stosowania zarejestrowany
dihydrochloridu | roztwér doustny 99 doustnego - ptynne 23,59 18,62 ch wskazaniach 30% 10,56
m » 0,5 mg/ml postacie na dzien
200 ml farmaceutyczne. 18.14 wydania decyzji
207.2, Leki
o Xyzal 0,5, przeciwhistaminowe We wszystkich
Levocetirizini roztwér do 59099906196 | o stosowania zarejestrowany
d|hydr0ch|0r|du stosowania 27 doustnego - p}ynne 29,99 18,62 ch wskazaniach 30% 16,96
m doustnego, 0,5 | 200 ml postacie na dzien
mg/ml (but.) farmaceutyczne. 24.19 wydania decyzji
207.2, Leki
przeciwhistaminowe We wszystkich
_ Claritine, syrop, 59099903554 | do stosowania zarejestrowany
Loratadinum yrop doustnego - p}ynne 16,81 11,17 ch wskazaniach 30% 8,99
1 mg/mi 19 A a
postacie na dzien
120 ml farmaceutyczne. 12.96 wydania decyzji
Flonidan 207.2, Leki
Lo przeciwhistaminowe We wszystkich
Loratadinum ggl\jvslter?éni 5909919807393 do stosowania 13,37 11,17 zarejestrowany 30% 5,55
m /ml’ 120 ml doustnego - ptynne 9.72 ch wskazaniach
9 postacie ) na dzien
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farmaceutyczne. wydania decyzji
59099908390 | 207.2, Leki 12,65 11,64 30% 4,5
18 przeciwhistaminowe We wszystkich
] Loratan, syrop, do stosowania zarejestrowany
Loratadinum 5 mg/5ml doustnego - ptynne ch wskazaniach
125 ml postacie na dzien
(but.) farmaceutyczne. 8.93 wydania decyzji
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3.1.2.0cena wyboru komparatoréw w analizie klinicznej wnioskodawcy

Jako komparatory dla preparatu Hitaxa (desloratadyna) we wskazanej populacji we wniosku refundacyjnym
wskazano w analizie wnioskodawcy 3 komparatory: loratadyne, cetyryzne oraz lewocetyryzyne. Zestawienie
wybranych komparatoréw, kluczowe argumenty, ktorymi wnioskodawca uzasadnit wybor kazdego z

komparatoréw wraz z komentarzem Agenciji przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 11. Zestawienie komparatoréw wybranych przez wnioskodawce i ocena wyboru

Komparator w analizie klinicznej
whnioskodawcy

Uzasadnienie wnioskodawcy Komentarz oceniajacego

Argumenty za:

Wysoka efektywno$¢ w kontroli objawdow
reakcji alergicznej, wygoda stosowania oraz
Komparator 1 zadowalajacy profil bezpieczefistwa

loratadyna Wytyczne ARIA oraz
EAACI/GA2LEN/EDF/WAO zalecajg
stosowanie preparatow opartych o ta
substancje czynng w/w. wskazaniach

Brak

Komparator 2 Argumenty za:

cetyryzyna Wysoka efektywno$¢ w kontroli objawdow
reakcji alergicznej, wygoda stosowania oraz
zadowalajacy profil bezpieczenstwa brak

Wytyczne ARIA oraz
EAACI/GA2LEN/EDF/WAO zalecaja
stosowanie preparatow opartych o ta
substancje czynng w/w. wskazaniach
Komparator 3 Argumenty za:

lewocetyryzna Wysoka efektywno$¢ w kontroli objawdow
reakcji alergicznej, wygoda stosowania oraz
zadowalajacy profil bezpieczenstwa

Wytyczne ARIA oraz
EAACI/GA2LEN/EDF/WAO zalecaja
stosowanie preparatow opartych o tg
substancje czynng w/w. wskazaniach

brak

Wszystkie wybrane komparatory sg obecnie refundowane ze Srodkéw publicznych w Polsce (wszystkie
produkty lecznicze zawierajgce substancje: loratadyna, cetyryzyna, lewocetyryzyna, w postaci ptynnej,
znajdujg sie we wspdlnej grupie limitowej 207.2 ,Leki przeciwhistaminowe do stosowania doustnego -
ptynnej postacie farmaceutyczne” i sg refundowane ,we wszystkich zarejestrowanych wskazaniach”, poziom
odptatnosci pacjenta: 30%), sg zalecane w obowigzujgcych wytycznych praktyki klinicznej (polskich i
Swiatowych), sg szeroko wykorzystywane na polskim rynku farmaceutycznym w analizowanych
wskazaniach, jak rowniez cechujg je podobne wiasciwosci farmakologiczne i analogiczne jak technologia

whnioskowana wskazania do stosowania

Opublikowane przeglady systematyczne

Z powodu braku mozliwosci przeprowadzenia bezposredniego, jak i wiarygodnego posredniego poréwnania
technologii wnioskowanej — desloratadyna (roztwor doustny) z wybranymi komparatorami (refundowane

technologie opcjonalne) — loratadyna, cetyryzyna, lewocetyryzyna (podawane w postaciach ptynnych) w
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analizowanych wskazaniach, Podmiot Odpowiedzialny przeprowadzit poréwnanie rozumiane jako
przedstawienie odrebnych badan klinicznych odnoszacych sie do interwencji wnioskowanej oraz
refundowanych technologii opcjonalnych, bez ilosciowych wskaznikdw réznic (zgodnie z zapisem zawartym

w Rozporzgdzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku).
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3.2. Efektywnosc Kliniczna i praktyczna — ocena przeglgdu systematycznego wnioskodawcy

3.2.1.Metodyka analizy klinicznej wnioskodawcy

3.2.1.1.Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia opracowan (badan) wtérnych (raportdw HTA, meta-analiz oraz przeglgdow

systematycznych czy analiz zbiorczych), dotyczacych efektywnosci klinicznej ocenianych w opracowaniu

schematéw leczenia przeprowadzono przeglad medycznych baz danych oraz baz danych organizacji

zajmujgcych sie oceng technologii medycznych (ponizej przedstawiono najwazniejsze bazy danych, w

ktoérych przeprowadzono wyszukiwanie):

Medline— dostep przez PubMed,

Embase®,

Cochrane Database of SystematicReviews (CDSR),

Centre for Reviews and Dissemination(CRD),

Nationallnstitute for Health and Clinical Excellence (NICE),

International Network of Agencies for Health Technology Assessment (INAHTA),
EuropeanMedicinesAgency (EMA),

Health Canada.

Wyszukiwanie opracowan (badan) wtérnych przeprowadzono w bazach PubMed, Cochrane,Embase w
dniach 14.04.2013 — 15.04.2013 (data ostatniego wyszukiwania: 15.04.2013).
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Ogolna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych 0OgdlIna liczba zidentyfikowanych badan pierwotnych z
w medycznych bazach danych: 655 dodatkowych zrédet: 251
W tym: W tym:
PubMed — 371; Embase — 105; Cochrane — 179 w dodatkowych bazach danych: 251; od Zamawiajacego: 0
. > Eliminacja powtdrzen: 108

Liczba badan pierwotnych po eliminacji powtdrzen
do przejrzenia: 798

Eliminacja badan pierwotnych

J na podstawie tytutow i
4 abstraktow: 783

Liczba badan pierwotnych zidentyfikowanych do

dalszej analizy na podstawie petnych tekstow: 15 Eliminacja publikacji na podstawie

petnych tekstow: 1

- zastosowanie desloratadyny w postaci
Liczba dodatkowych badan tabletek (1)

pierwotnych, ktére uzyskano z

referencji: 0

' '

Liczba publikacji ostatecznie zakwalifikowanych do analizy jakosciowej: 14 referencji (dotyczacych
15 badan klinicznych)
w tym:
Badania RCT: 2 referencje dotyczace 3 badan klinicznych poréwnujacych desloratadyne z

placebo
Badania nieopublikowane: 5 referencji
Badania o nizszej wiarygodnosci: 5 referencji
Badania dodatkowe (farmakokinetyczne): 2 referencje

Schemat 1 Diagram selekcji pierwotnych badan klinicznych (zgodny z PRISMA) dotyczgcych efektywnosci klinicznej
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) desloratadyny stosowanej w tagodzeniu objawdw zwigzanych z
alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa i/lub pokrzywka (preparat w postaci roztworu doustnego/ syropu)

Analtycy AOTM przeprowadzili dodatkowa ocene zgodnosci przeprowadzonych wyszukiwan, nie
odnaleziono dodatkowych badan, ktoére bytyby istotnymi w opinii analitykdbw AOTM (data odciecia:
18.10.2013r.).

3.2.1.2.Kryteria wtgczenia/wykluczenia
Do analizy klinicznej wigczone zostaty badania spetniajace kryteria dotyczgce populacji, interwencji,

komparatoréw i metodyki, uwzgledniajgce przynajmniej jeden z wymienionych ponizej punktéw koricowych

oraz niespetniajgce zadnego z kryteridw wykluczenia.

Tabela 12. Kryteria selekcji badan pierwotnych do przegladu systematycznego wnioskodawcy
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chorzy z alergicznym zapaleniem btony | epowigzanie uczestnika badania | adekwatne do
Populacja $luzowej nosa i/lub chorzy z pokrzywkg z personelem zajmujgcym sie | przedmiotu
badaniem wniosku
stosowanie produktu leczniczego Hitaxa® . adekwatne do
Interwencja | (desloratadyna; roztwér doustny) enadwrazliwosc N8 | przedmiotu
desloratadyne. wniosku
loratadyna, cetyryzyna, lewocetyryzyna
Komparatory (refundowane technologie opcjonalne) S?zeekc\i/vn?itc:]ti do
podawane w formie ptynnej (roztworu .
doustnego/ syropu), wniosku
efekty terapeutyczne (skutecznos$¢ kliniczna L .
mierzona: zmiang nasilenia poszczegolnych | *nadwrazliwos¢  na leki
objawow nosowych i/lubobjawow |  Przeciwhistaminowe lub
pozanosowych, zmiang ogdlnego wskaznika alergia  wielolekowa w
objawow uwzgledniajgcego m.in.: uczucie wywiadzie,
zatkania nosa/niedroznoseé, kichanie, | e stosowanie:
wydzielina z nosa, $wigd nosa, $wigd oczu lub ketotifenu w czasie ostatnich
podniebienia (w przypadku alergicznego 2 tygodni, lekéw
zapalenia btony $luzowej nosa), zmiany przeciwhistaminowych drugiej
ogolnego wskaznika objawow generacji w czasie ostatnich 4
uwzgledniajgcego m.in.: nasilenie $wiadu, tygodni, krétkodziatajgcych
liczbe babli, wielkos¢ babli, wielkos¢ lekéw przeciwhistaminowych
najwiekszego babla (w przypadku pokrzywki), w czasie ostatnich 4 dni, dekwat d
Punkty a takze ogdlng oceng skutecznosci systemowych adekwatne 0
koncowe zastosowanego leczenia czy zmiany jako$ci kortykosteroidow w czasie prz.edmlotu
zycia; w ramach oceny profilu bezpieczenstwa ostatnich 2 miesiecy lub wniosku
terapii analizowano ryzyko wystapienia: miejscowych
jakichkolwiek dziatan niepozadanych w trakcie kortykosteroidow w czasie
leczenia (ogotem, ciezkich, powaznych), ostatnich 2 tygodni,
dziatan  niepozadanych  zwigzanych z miejscowych  kromoglikanow
zastosowanym leczeniem (ogotem, cigzkich, w czasie ostatniego tygodnia,
powaznych), rezygnacji z udziatu w badaniu z lekow antycholinergicznych w
powodu wystgpienia dziatan niepozadanych, a czasie ostatnich 2 dni lub
takze oceniano ogolng tolerancje donosowych lekow
zastosowanego leczenia oraz = zmiany obkurczajgcych Sluzéwke
parametrow laboratoryjnych i zmiany w nosa w czasie ostatnich 2 dni.
elektrokardiogramie.
Lar:jdomizowane badania kliniczne oraz adekwatne do
a adania o nizszej wiarygodnosci dla oceny -
Typ badan skutecznosci klinicznej i profilu prz_edmlotu
bezpieczenstwa analizowanejterapii wniosku
o badania w jezyku: angielskim,
francuskim, niemieckim oraz polskim, . . L .
. wytgcznie badania kliniczne z udziatem -algrgla na wigcej niz dwie
ludzi rozn_ed _klasy lekow  w
! . . . . wywiadzie,
e e oy | TaazISE ok
Sluzowej nosa i/lub z pokrzywkag przeqwh_lstamlnowe W
. . ; o . wywiadzie, w tym na badany
. badanlell’ bezpclns.rednlo poréwnujgce preparat,
borpieosostua dosioratadyny (romwor | KT gomyen  crog
oddechowych lub zapalenie
doustny) wzgledem wybranych zatok wymagajace
. komparatoréw: loratadyny, cetyryzyny i stosowania antvbiotvkow  w adekwatne do
Inne kryteria lewocetyryzyny (podawanych w ptynnej : anybioy przedmiotu
. . . czasie ostatnich 14 dni, .
postaci) w analizowanych wskazaniach, . . . . wniosku
. w przypadku braku badan klinicznych swirusowe infekcje  gomych
: . X . > drég oddechowych w czasie
bezposrednio poréwnujgcych skutecznosc ; :
- . ) . . ostatnich 7 dni,
kliniczng i profil bezpieczenstwa ) )
desloratadyny  (roztwor  doustny) z | ® brak stosowania sig
wybranymi refundowanymi technologiami do zalecen 2zwigzanych 2z
opcjonalnymi do analizy wigczono badania terapig w wywiadzie, a takze
bezposrednio poréwnujgce zastosowanie brak  mozliwosci  nadzoru
desloratadyny z komparatorem wspdlnym rodzica/opiekuna nad
dla badan dotyczacych  podawania odpowiednim  stosowaniem
loratadyny, ceytyryzyny i lewocetyryzyny w badanego preparatu przez
analizowanych  wskazaniach  klinicznych dziecko
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(poréwnanie posrednie); jesli | o rozpoznanie
przeprowadzenie porownania posredniego schorzen Sercowo-
rébwniez nie bedzie mozliwe planowano naczyniowych,
przeprowadzenie poréwnania majgcego na neurologicznych,

celu przedstawienie odrebnych badan psychiatrycznych,

klinicznych odnoszacych sie do autoimmunologicznych,
wnioskowanej technologii oraz zaburzen funkcjonowania
refundowanych technologii opcjonalnych w uktadu krwiotworczego, nerek
analizowanych wskazaniach - postepowanie lub watroby

zgodne z zapisem Rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012
roku,

. randomizowane badania kliniczne, a w
przypadku braku takich badan dla danej
populacji, réwniez badania o nizszej
wiarygodnosci (badania nierandomizowane,
badania bez grupy kontrolnej,
obserwacyjne),

. ocena  wiarygodnosci  (poprawnosci
metodologicznej) wyselekcjonowanych
randomizowanych badan klinicznych
wynosita co najmniej 2 punkty w skali
Jadad.

3.2.1.3.0pis badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

Z powodu nieodnalezienia badan bezposrednio pordéwnujgcych oceniana technologie w stosunku do
komparatorow Podmiot przedstawit badania kliniczne umozliwiajgce przeprowadzenie poréwnan posrednich

z wykorzystaniem wspolnego komparatora.

W wyniku ponownego przeszukiwania medycznych baz danych w celu odnalezienia badan potencjalnie

przydatnych do poréwnania posredniego zidentyfikowano:

o2 identycznie zaprojektowane, randomizowane badania kliniczne opisane w 1 publikacji (Bloom 2004), w
ktérych oceniano profil bezpieczenstwa desloratadyny (syrop) w bezposrednim poréwnaniu z placebo u
pacjentéw w wieku od 2 do 5 roku zycia (1. badanie) oraz pacjentéw w wieku od 6 do 11 roku zycia (2.
badanie) z rozpoznaniem alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa i/lub przewlektej pokrzywki
idiopatycznej,

¢1 randomizowane badanie kliniczne, w ktérym oceniano profil bezpieczenstwa desloratadyny (syrop) w
bezposrednim poréwnaniu z placebo u pacjentéw w wieku od 6 miesigca zycia do 2 lat ze wskazaniem
do stosowania lekow przeciwhistaminowych (Prenner 2006).

Zidentyfikowano takze:

¢1 randomizowane badanie kliniczne, w ktérym oceniano skutecznosc¢ kliniczng oraz profil bezpieczenstwa
loratadyny (syrop) w bezposrednim poréwnaniu z placebo u pacjentéw w wieku od 3 do 12 lat z
rozpoznaniem przewlektego (catorocznego), alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa (Yang 2001),

¢2 randomizowane badania kliniczne, w ktérych oceniano skutecznos¢ kliniczng oraz profil bezpieczenstwa
cetyryzyny w bezposredni poréwnaniu z placebo u pacjentéw w wieku od 6 do 11 lat (cetyryzyna w
postaci syropu) (Pearlman 1997) lub w wieku od 2 do 6 lat (cetyryzyna w postaci roztworu doustnego)

(Allegra 1993)z rozpoznaniem okresowego (sezonowego), alergicznego zapalenia btony sluzowej nosa,
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o2 identycznie zaprojektowane, randomizowane badania kliniczne przedstawione w publikacji (Hampel
2010), w ktdérych oceniano profil bezpieczenstwa lewocetyryzyny (roztwér doustny) w bezposrednim
poréwnaniu z placebo u pacjentéw w wieku od 6 do 11 miesigca zycia (1. badanie) oraz pacjentéw w
wieku od 1 do 5 roku zycia (2. badanie) z rozpoznaniem alergicznego zapalenia bfony sluzowej nosa lub
przewlektej pokrzywki idiopatycznej.

W trakcie prac analitycznych analitycy AOTM zdecydowali o nie wtgczaniu do analizy weryfikacyjnej badan o

nizszej wiarygodnosci z racji na malg przydatnos¢ w ocenie weryfikacyjnej.
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Tabela 13. Charakterystyka badan wiagczonych do przegladu systematycznego wnioskodawcy

Bloom 2004

Zrédto
finansowania:

Schering-Plough
Research
Institute

2
jednoosrodkowe
badania RCT z
podwdjnym
zamaskowaniem
proby,
przeprowadzone
w grupach
réwnolegtych.

- liczba
osrodkow:

jednoosrodkowe
(Osrodek
kliniczny w USA)

- schemat
badania:
Desloratadyna vs.
placebo

- randomizacja:
tak; brak opisu
metody

- zaslepienie:
Podwojne;
metoda
prawidtowa

- okres
obserwacji
14 dni

- typ hipotezy:
non-inferiority

-osoby utracone
z okresu
badania i
obserwaciji:

wszyscy pacjenci
ukonczyli badanie

badana:
1,25

Grupa
desloratadyna
mg/dobe (n=55).
Grupa kontrolna: placebo
(n=56).

pacjenci w wieku 6-11 lat
Grupa badana:
desloratadyna 2,5
mg/dobe (n=60).

Grupa kontrolna: placebo
(n=60).

Kryteria wigczenia:
erozpoznanie
alergicznego zapalenia

btony $luzowej nosa,
potwierdzone za
pomocg testu

radioimmunologicznego
lub testu skornego,
erozpoznanie przewlekiej
pokrzywki idiopatycznej,
edobry ogolny stan
zdrowia, potwierdzony
badaniami fizykalnymi i
laboratoryjnymi,

ebrak istotnych Kklinicznie
schorzen mogacych
zaburzac wyniki
badania.

Kryteria wykluczenia:

e 1 alergia na wiecej niz
dwie rozne klasy lekow
w wywiadzie,

e nadwrazliwos¢ na leki
przeciwhistaminowe w
wywiadzie, w tym na
badany preparat,

e infekcje gornych drog
oddechowych lub
zapalenie zatok
wymagajgce stosowania
antybiotykéw w czasie
ostatnich 14 dni,

e wirusowe infekcje
gornych drég
oddechowych w czasie
ostatnich 7 dni,

e brak stosowania sie
do zaleceh zwigzanych
z terapig w wywiadzie, a
takze brak mozliwosci
nadzoru
rodzica/opiekuna
odpowiednim
stosowaniem badanego
preparatu przez
dziecko.

Liczebnos¢ grup:

pacjenci w wieku 2-5 lat,

N=111

pacjenci w wieku 6-11 lat,

N=120

nad

profil
bezpieczenstwa

Prenner_2006

Zrodio
finansowania:

Schering-Plough
Wieloosrodkowe
badanie RCT z
podwojnym
zamaskowaniem
proby,

- liczba
osrodkow:

29 osrodkow
klinicznych w
USA, Ameryce
Lacinskiej oraz
Potudniowej
Afryce
- schemat
badania:
Desloratadyna vs.

Desloratadyna vs. placebo

Grupa badana:
desloratadyna (n=131).

Grupa kontrolna: placebo
(n=124).

Populacja pacjentow
pediatrycznych w wieku
od 6 miesigca zycia do 2
roku zycia ze wskazaniem
do stosowania lekow
przeciwhistaminowych.
Kryteria wigczenia:
swskazanie do stosowania
lekow
przeciwhistaminowych,
swczeshiejszy epizod

profil
bezpieczenstwa

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych

59/135



Hitaxa (Desloratadyna)

we wskazaniu: alergiczne zapalenie bfony $luzowej nosa, pokrzywka

AOTM-DS-4350-7/2013

przeprowadzone
w grupach
réwnolegtych.

placebo

- randomizacja:
Tak; brak opisu
metody

- zaslepienie:

Podwajne;
metoda
prawidtowa

- okres
obserwacji

14 dni

- typu hipotezy:
non-inferiority

-osoby utracone
z okresu
badania i
obserwaciji:

5% pacjentow
wigczonych
pierwotnie do
badania nie
ukonczyto catego,
15-dniowego
okresu leczenia.
4 leczenia
wycofanych
zostato 6,9%
pacjentéw z grupy
badanej oraz
4,0% pacjentow z
grupy kontrolnej.

przyjmowania lekéw
przeciwhistaminowych,

swystgpienie co najmniej

jednego z objawow:
$wigd nosa, kichanie,
wyciek  wydzieliny z
nosa, tzawienie Ilub
zaczerwienienie  oczu,
Swigd skory,

edobry ogolny stan

zdrowia  potwierdzony
badaniem fizykalnym,
badaniem EKG oraz
wywiadem medycznym,

ebrak innych, istotnych

klinicznie choréb
mogacych wplywaé na
przebieg badania,

ezgoda rodzica/prawnego

opiekuna dziecka na
udziat w badaniu

Kryteria wykluczenia:

nadwrazliwos¢ na leki
przeciwhistaminowe w
wywiadzie, w tym na
badany preparat,

infekcje gornych drég
oddechowych lub
zapalenie  zatok w
czasie ostatnich 14 dni
przed wtgczeniem do
badania  wymagajgce
stosowania

antybiotykéw,
wirusowe infekcje
goérnych drég

oddechowych w czasie
ostatnich 7 dni przed
witgczeniem do badania,

stosowanie
desloratadyny w czasie
ostatnich 30 dni przed
witgczeniem do badania,

powigzanie
uczestnika badania z
personelem zajmujgcym
sie badaniem,

rozpoznanie schorzen
sercowo-naczyniowych,
neurologicznych,
psychiatrycznych,
autoimmunologicznych,
zaburzen
funkcjonowania uktadu
krwiotworczego, nerek
lub watroby. Schemat
podania:
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Yang 2001

Zrodio
finansowania:
Schering-Plough

Jednoosrodkowe
badanie RCT z
podwojnym
zamaskowaniem
proby,
przeprowadzone
w grupach
réwnolegtych.

- liczba
osrodkow:
Osrodek kliniczny
w Tajwanie

- schemat
badania:
loratadyna VS.
placebo

- randomizacja:
tak; brak opisu
metody

- zaslepienie:
Podwajne;
metoda
prawidtowa

- okres
obserwacji
3 tygodnie

- typu hipotezy:
Superiority

-osoby utracone
z okresu
badania i
obserwaciji:
sposrod 60
pacjentow
wigczonych do
badania 46
(76,7%)

ukonczyto caty
okres leczenia.

Grupa badana: loratadyna
w dawce 5 Ilub 10

mg/dobe [w zaleznosci od
masy ciata  dziecka]
(n=30).

Grupa kontrolna: placebo
(n=30).i miesien

Kryteria wiaczenia:
erozpoznanie

przewlektego,

alergicznego zapalenia
btony $luzowej nosa
potwierdzone w
punktowym tescie
skérnym  lub  tescie

immunochemicznym

(roztocza kurzu
domowego),
swystepowanie co

najmniej 3 z 5 objawdw:
kichanie, wyciek z nosa,
niedroznosc nosa,
Swigd nosa oraz objawy
oczne (faczne nasilenie
objawow >7) w
momencie wigczenia do
badania,

ezgoda rodzica/prawnego

opiekuna dziecka na
udziat w badaniu.

Kryteria wykluczenia:

wspotistniejgce

choroby mogace
wptywa¢ na przebieg
badania lub
wymagajgce
specyficznego leczenia
(ciezka astma, ciezkie,
atopowe zapalenie
skory, niewydolnosé
serca, nerek lub
watroby)

nadwrazliwos¢ na leki
przeciwhistaminowe lub
alergia wielolekowa w

wywiadzie,
stosowanie:
ketotifenu w czasie
ostatnich 2  tygodni,

lekow
przeciwhistaminowych

drugiej generacji w
czasie ostatnich 4
tygodni,
krétkodziatajgcych
lekéw

przeciwhistaminowych
w czasie ostatnich 4 dni,

systemowych
kortykosteroidow w
czasie ostatnich 2
miesiecy lub
miejscowych
kortykosteroidow w
czasie  ostatnich 2
tygodni,  miejscowych
kromoglikanow w czasie
ostatniego tygodnia,
lekéw

antycholinergicznych w
czasie ostatnich 2 dni
lub donosowych lekow
obkurczajgcych

Sluzéwke nosa w czasie

zmiany
nasilenia
objawéw
alergicznego
zapalenia btony
Sluzowej nosa,
profil
bezpieczenstw
a.
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ostatnich 2 dni.

Pearlman 1997

Wieloosrodkowe
badanie RCT z
podwojnym
zamaskowaniem
proby,
przeprowadzone
w grupach
réwnolegtych.

Zrédto
finansowania:
Pfizer Inc

- liczba
osrodkow:

12 osrodkow
klinicznych w
USA

- schemat
badania:
cetyryzyna VS.
placebo

- randomizacja:
tak, brak opisu
metody

- zaslepienie:
Podwajne;
metoda
prawidtowa

- okres
obserwacji
4 tygodnie.

- typu hipotezy:
Superiority

-osoby utracone
z okresu
badania i
obserwaciji:

2 (2,9%)
pacjentéw z grupy
kontrolnej
(placebo) oraz 2
(2,8%) pacjentow
z grupy badanej

otrzymujacej
cetyryzyne w
dawce 10

mg/dobe zostato
wycofanych z

Grupa badana: cetyryzyna
5 mg/dobe (n=69) lub 10
mg/dobe (n=72).

Grupa kontrolna: placebo
(n=68).

Kryteria wiaczenia:
eswiek od 6 do 11 roku

zycia,

erozpoznanie okresowego

(sezonowego),

alergicznego zapalenia
btony $luzowej nosa co
najmniej od 2 lat (w

czasie wiosennego
sezonu pylenia),
potwierdzone w tescie
skérnym  (punktowym
lub  $rédskornym) lub
tescie RAST,
wyjsciowe nasilenie
szesciu gtéwnych

objawow 26 (w zakresie
od 0 do 18 punktow), w
tym co najmniej 2 objawy
0 umiarkowanym stopniu
nasilenia (=2 punkty), z

ktérych

jednym musiata

by¢ niedrozno$é nosa lub
kichanie.
Kryteria wykluczenia:

wspotistniejgce
schorzenia mogace
zaburzaé ocene
wynikéw badania, takie
jak: infekcje gornych
drég oddechowych,
ostre zapalenie zatok,
polipy nosa,

ciezkie  zaostrzenie
objawow  astmy w
sezonie pylenia,

zaburzenia funkcji
uktadu krwiotworczego,
watroby lub nerek,

. e nadwrazliwosé na
dalszego_ udziatu cetyryzyne lub
w badaniu. hydroksyzyne w

wywiadzie,
réwnoczesna
immunoterapia
(wzrastajgcymi  dawkami
alergenu) lub

zZmiany
nasilenia
objawéw

nosowych i

ocznych,
profil

bezpieczenstw

a.
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podtrzymujgca
immunoterapia rozpoczeta
w czasie krotszym niz
ostatnie 6  miesigcy.
Liczebnos$¢ grup:

N=209

Allegra 1993
(abstrakt)
Wieloosrodkowe
badanie RCT z
podwojnym
zamaskowaniem
proby,
przeprowadzone
w grupach
réwnolegtych.

- liczba
osrodkow:
Wieloosrodkowe
(brak danych o
osrodkach)

- schemat
badania:
cetyryzyna VS.
placebo

Grupa badana: cetyryzyna
5 mg/dobe.

Grupa kontrolna: placebo.

Kryteria wiaczenia:

brak danych w abstrakcie.
Kryteria wykluczenia:
brak danych w abstrakcie.
Liczebnos¢ grup:

N=107

zmiany
nasilenia
okreslonych
objawéw
nosowych
profil
bezpieczenstw
a.

Zrédto - randomizacja:
finansowania: tak; brak opisu
brak danych metody
- zaslepienie:
Podwajne;
metoda
prawidtowa
- okres
obserwacji
2 tygodnie
- typu hipotezy:
Superiority
-osoby utracone
z okresu
badania i
obserwaciji:
brak danych w
abstrakcie.
Hampel 2010 - liczba | pacjenci w wieku 6-11 | Kryteria wigczenia: profil
osrodkow: miesigcy rozpoznanie alergicznego bezpieczenstw
Zrédto Osrodki kliniczne | Grupa badana: | zapalenia btony sluzowej a,
finansowania: w USA (brak | lewocetyryzyna 125 | nosa lub  przewlektej skutecznosé
Sanofi-Aventis danych mg/dobe (n=45). pokrzywki idiopatycznej. kliniczna.
U.S., LLC, and | ilosciowych) Grupa kontrolna: placebo | Kryteria wykluczenia:
UCB, Inc. - schemat | (n=24). nie zdefiniowano.
badania: pacjenci w wieku 1-5 lat Liczebnos¢ grup:
2 Lewocetyryzyna Grupa badana: | pacjenci w wieku 6-11
wieloosrodkowe | vs. placebo lewocetyryzyna 1,25 | miesiecy, N=69
badania RCT z mg/2xdobe (n=114). pacjenci w wieku 1-5 lat,
podwojnym - randomizacja: Grupa kontrolna: placebo | N=173
zamaskowaniem | tak; brak opisu | (n=59).
proby, metody
przeprowadzone
w grupach | - zaslepienie:
réwnolegtych Podwoajne;
metoda
prawidtowa
- okres
obserwacji
14 dni
- typu hipotezy:
non-inferiority
-0osoby utracone
Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 63/135




Hitaxa (Desloratadyna) AOTM-DS-4350-7/2013
we wskazaniu: alergiczne zapalenie bfony $luzowej nosa, pokrzywka

z okresu
badania i
obserwaciji:
tacznie 4 (2,3%)
pacjentow nie
ukonczyto

leczenia (tylko z
grupy pacjentow
w mtodszym
wieku).

3.2.1.4.Jakos$¢ badan uwzglednionych w analizie klinicznej wnioskodawcy

W ocenie jakosci RCT wigczonych do przegladu zastosowano skale Jadad oraz oméwiono inne elementy
metodyki badan, nieujete w zastosowanej skali. Odnalezione badania RCT w wiekszosci przeprowadzone
byly w schemacie grup réwnolegtych, z zachowaniem podwdjnego zaslepienia. Wiekszos¢ cechowata sie
dobrg wiarygodnoscig metodologiczng oceniang w skali Jadad (3 lub 4 pkt na 5 mozliwych). Najczestszg
przyczyng obnizenia punktacji byt brak podania opisu randomizacji lub brak podania opisu zaslepienia .
Wyniki oceny w skali Jadad dla poszczegolnych badan: Bloom 2004 (3/5 punktéw), Prenner 2006 (4/5
punktéw), Yang 2001 (3/5 punktow), Peariman 1997 (4/5 punktow), Allegra 1993 (brak danych), Hampel
2010 (3/5 punktow).

Alokacja pacjentéw do grup zostata przeprowadzona prawidtowo (randomizacja). W zadnym badaniu nie
wskazano opisu randomizacji.. W wiekszosci badan zastosowano podwodjne zaslepienie, nie wskazano
natomiast na opis zaslepienia. W zaleznosci od badania testowano rézne hipotezy wyjsciowe: Bloom 2004
(non-inferiority ), Prenner 2006 (non-inferiority ), Yang 2001 (superiority), Pearlman 1997 (superiority),
Allegra 1993 (superiority), Hampel 2010 (non-inferiority ). W 5 RCT podano liczbe i prawidtowo opisano

utrate pacjentéw z badania, w jednym przypadku (Allegra 1993) nie zamieszczono danych.

3.2.1.5.Jakosc¢ syntezy wynikéw w analizie klinicznej wnioskodawcy

W wyniku przeprowadzonego przeszukiwania medycznych baz danych nie zidentyfikowano zadnych badan
klinicznych (randomizowanych, jak i badan o nizszej wiarygodnosci z grupg kontrolng), w ktérych oceniano
skuteczno$¢ Kkliniczng oraz profil bezpieczenstwa desloratadyny (roztwér doustny) w bezposrednim
porownaniu do loratadyny, cetyryzyny Ilub lewocetyryzyny (podawanych w postaciach ptynnych)
stosowanych we wskazaniach: tagodzenie objawdéw zwigzanych z alergicznym zapaleniem btony $luzowej
nosa (okresowym [sezonowym] lub przewlektym [catorocznym]) oraz pokrzywka.

W zwigzku z brakiem mozliwosci przeprowadzenia poréwnan bezposrednich pomiedzy desloratadyng
(roztwdr doustny) i jej komparatorami (loratadyna, cetyryzyna oraz lewocetyryzyna w ptynnych postaciach) w
analizowanych wskazaniach podjeto probe identyfikacji badan klinicznych umozliwiajgcych przeprowadzenie
poréwnanh posrednich z wykorzystaniem wspdlnego komparatora.

W przypadku dostepnych w badaniach informacji na temat zmiennych dychotomicznych, wyniki
przedstawiono w formie korzysci wzglednej (ang. Relative Benefit, RB), 95% przedziatu ufnosci (95% ClI,

ang. Confidence Interval) dla pozytywnych punktéw koricowych oraz parametru bezwzglednego — NNT (ang.
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Number Needed to Treat; liczba osdb, ktére nalezy leczyé, aby u jednej uzyskaé pozytywny efekt
terapeutyczny w okreslonym czasie) lub NNH (ang. Number Needed to Harm; liczba osdéb, ktérych poddanie
okreslonej interwenciji przez okreslony czas wigze sie z wystgpieniem jednego dodatkowego, niekorzystnego
punktu koncowego) i 95% przedziatu ufnosci oraz wartosci p. Dla negatywnych punktéw koncowych wyniki
przedstawiono za pomocg ryzyka wzglednego (ang. Relative Risk, RR) i 95% przedziatu ufnosci (95% ClI,
ang. Confidence Interval), parametru bezwzglednego — NNT (ang. Number Needed to Treat; liczba osob,
ktére nalezy leczyé, aby uzyskaé pozytywny efekt terapeutyczny w okreslonym czasie obserwac;ji) lub NNH
(ang. Number Needed to Harm; liczba oséb, u ktérych podanie okreslonej interwencji wigze sie z
wystgpieniem niekorzystnego punktu koricowego w okreslonym czasie obserwacji) i 95% przedziatu ufnosci
(95% CI) oraz wartosci p.

W przypadku, gdy w jednej grupie terapeutycznej nie odnotowano wystgpienia danego dychotomicznego
punktu koncowego, wyniki przedstawiono za pomocg ilorazu szans (ang. Odds Ratio, OR) obliczanego
metodg Peto.

Wyniki dla zmiennych ciggtych przedstawiano w formie mediany oraz zakresu obserwowanych wartosci lub
Sredniej i odchylenia standardowego, a poréwnania pomiedzy grupami dokonywano za pomocg wartosci
Sredniej wazonej roznicy (ang. Weighted Mean Difference, WMD) w przypadku meta-analizy wynikéw lub
wartosci Sredniej réznicy (ang. Mean Difference, MD) w przypadku wystapienia wyniku w pojedynczym
badaniu z 95% przedziatem ufnosci (95% CI) oraz wartosci p. We wszystkich przypadkach (jezeli byto to
mozliwe) wyniki przedstawiono z 95% przedziatami ufnosci (95% CI). Za poziom wyznaczajgcy istotnos¢
statystyczng przyjeto <0,05 (wartosc¢ p dla roznicy pomiedzy analizowanymi grupami <0,05).

Jezeli byto to mozliwe, dokonywano obliczen dotyczacych wartosci RB/RR/MD/WMD oraz wartosci p; jezeli
nie mozna byto obliczy¢ jednej lub wiecej wartosci, wtedy wyszukiwano odpowiednie wartosci w artykutach
referencyjnych. Wyniki poréwnania w przypadku punktéw koncowych dychotomicznych przedstawiano w
postaci parametrow wzglednych (RB/RR) oraz w postaci parametrow bezwzglednych (NNT/NNH). Na
podstawie parametru NNT/NNH wnioskowano o istotnosci klinicznej wyniku. Parametr NNT/NNH obliczano
jedynie woéwczas, gdy wartosci p dla réznicy pomiedzy analizowanymi grupami byta istotna statystycznie
(p<0,05).

Ekstrakcji danych oraz ich syntezy jakosciowej dokonano przy uwzglednieniu powszechnie akceptowalnych

metod ekstrakcji i analizy statystyczne;.

Ograniczenia wedtug wnioskodawcy:

Poréwnanie bezposrednie

1. Podstawowym ograniczeniem przeprowadzonej analizy klinicznej jest brak zidentyfikowania jakichkolwiek
randomizowanych badan klinicznych lub badan o nizszej wiarygodnosci pozwalajgcych na ocene
skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczehstwa desloratadyny (w postaci roztworu doustnego) w
bezposrednim poréwnaniu z wybranymi komparatorami tj. z loratadyna, cetyryzyng lub lewocetyryzyng
(preparaty w postaci roztworu doustnego/ syropu) stosowanymi w tagodzeniu objawéw zwigzanych z

alergicznym zapaleniem btony sluzowej nosa i/lub pokrzywka.

2. Zidentyfikowano randomizowane badania kliniczne Bloom 2004 oraz Prenner 2006, w ktérych oceniano

profil bezpieczenstwa desloratadyny podawanej pacjentom pediatrycznym w postaci syropu o stezeniu 0,5
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mg/ml, natomiast przedmiotem niniejszego opracowania jest desloratadyna w postaci roztworu doustnego.
Niemniej jednak, jak zaznaczono w Charakterystyce Produktu Leczniczego Hitaxa® efekty kliniczne
desloratadyny w postaci roztworu doustnego nie byty badane w oddzielnych badaniach klinicznych u dzieci,
natomiast stezenie desloratadyny w syropie podawanym w odnalezionych badaniach RCT bylo takie samo,
jak w przypadku zarejestrowanej ptynnej postaci desloratadyny tj. roztworu doustnego 0,5 mg/ml. W zwigzku
z powyzszym obie ptynne postacie analizowanego preparatu (roztwér doustny oraz syrop) mozna uznac za
rownowazne. Nalezy takze podkreslié, ze we wszystkich zidentyfikowanych badaniach o nizszej

wiarygodnosci réwniez zastosowano desloratadyne w postaci syropu.

Poréwnanie posrednie/ zestawienie

3. Ze wzgledu na brak mozliwosci wiarygodnego, bezposredniego poréwnania efektywnosci klinicznej
desloratadyny (w postaci roztworu doustnego/ syropu) z loratadyna, cetyryzyng oraz lewocetyryzyng (w
postaci roztworu doustnego/ syropu) stosowanych w tagodzeniu objawéw zwigzanych z alergicznym
zapaleniem btony $luzowej nosa i/lub pokrzywkg podjeto probe przeprowadzenia poréwnan posrednich z

wykorzystaniem wspolnego komparatora/ wspoélnych komparatorow.

4. Zidentyfikowano randomizowane badania kliniczne potencjalnie przydatne do poréwnania posredniego
efektéw klinicznych desloratadyny wzgledem komparatoréw, niemniej jednak analiza heterogenicznosci
odnalezionych badan klinicznych wskazata na réznice uniemozliwiajgce przeprowadzenie wiarygodnego
porownania posredniego desloratadyny (w postaci roztworu doustnego/ syropu) z loratadyng oraz
cetyryzyng (w postaci roztworu doustnego/ syropu). Réznice te dotyczyty przede wszystkim rozpoznania
klinicznego w analizowanych populacjach pacjentéw pediatrycznych, a takze w mniejszym stopniu - wieku

pacjentéow wigczonych do poszczegdlnych badan klinicznych.

5. Potencjalne poréwnanie posrednie mogto dotyczy¢ jedynie profilu bezpieczenstwa, poniewaz nie
zidentyfikowano zadnych randomizowanych badan klinicznych, a takze badan o nizszej wiarygodnosci
przeprowadzonych w grupg kontrolng, w ktérych oceniano skutecznosé kliniczng desloratadyny podawanej
w postaci roztworu doustnego/ syropu w analizowanych wskazaniach. Ponadto, niemozliwe okazato sie
oszacowanie profilu bezpieczehstwa desloratadyny oddzielnie w populacji pacjentdw z rozpoznaniem
alergicznego zapalenia btony sluzowej nosa i oddzielnie w przypadku pacjentéw z pokrzywka, gdyz jedyne
zidentyfikowane badania kliniczne, w ktérych bezposrednio poréwnywano profil bezpieczenstwa
desloratadyny z placebo zostaly przeprowadzone w populacji pacjentéw pediatrycznych z rozpoznaniem
alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa (nie okreslono o jakim charakterze: okresowym [sezonowym]
czy przewleklym [catorocznym]) lub rozpoznaniem przewlekiej pokrzywki idiopatycznej, a wyniki

przedstawiono tgcznie dla obu wskazah.

6. Odnaleziono randomizowane badania kliniczne opisane w dwdéch publikacjach Bloom 2004

, Hampel 2010, na podstawie ktérych mozliwe bylo przeprowadzenie poréwnania posredniego profilu
bezpieczenstwa desloratadyny z lewocetyryzyng stosowanych w postaci roztworu doustnego/ syropu przez
okres 14 dni u pacjentow w wieku od 1-2 roku zycia do 5 lat z rozpoznaniem alergicznego zapalenia btony

Sluzowej nosa lub/i przewlektej pokrzywki idiopatycznej. Poréwnanie posrednie bylo mozliwe tylko w
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przypadku 5 wspodlnych punktéw koncowych dotyczacych ryzyka wystgpienia: jakichkolwiek dziatan
niepozgdanych, goraczki, infekcji wirusowych, zapalenia ucha srodkowego oraz wysypki skornej. Nalezy
jednoczesnie podkresli¢, ze w niniejszym poréwnaniu posrednim uwzgledniono pacjentéw w wieku od 2. do
5. roku zycia z badania Bloom 2004 oraz w wieku od 1. do 5. roku zycia z badania Hampel 2010, a wiec

poréwnywane populacje nie pokrywaty sie w petni w zakresie przedziatu wiekowego badanych dzieci.

7. W celu umozliwienia zestawienia wynikéw profilu bezpieczeristwa desloratadyny, loratadyny, cetyryzyny
oraz lewocetyryzyny (jak rowniez przedstawienia wynikdw 2z zakresu skutecznosci klinicznej dla
komparatoréw) zdecydowano sie na zaprezentowanie wynikdw odrebnych badan klinicznych odnoszgcych
sie do interwencji wnioskowanej oraz refundowanych technologii opcjonalnych, bez ilosciowych wskaznikéw
réznic. Postepowanie takie jest zgodne z zapisem w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia
2012 roku, ktére mowi o koniecznosci przeprowadzenia porownania — zestawienia danych odrebnych badan
klinicznych dla wnioskowanej technologii oraz uwzglednionych komparatorow — technologii opcjonalnych w

przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia bezposredniego i posredniego ich poréwnania.

8. Zidentyfikowano 2 artykuty referencyjne Bloom 2004, Prenner 2006 dotyczgce randomizowanych badan
klinicznych przeprowadzonych w populacji pacjentéw pediatrycznych, w ktérych oceniano profil
bezpieczenstwa desloratadyny podawanej w postaci syropu w bezposrednim poréwnaniu do placebo.
Poniewaz badania kliniczne opisane w publikacji Bloom 2004 dotyczyly pacjentéw w wieku od 2. do 11. lat z
alergicznym zapaleniem btony sSluzowej nosa lub przewlekta pokrzywkg idiopatyczng, a do badania
klinicznego Prenner 2006 witgczono pacjentéw w wieku od 6. miesigca zycia do 2 lat bez okreslonego
rozpoznania klinicznego lecz ze wskazaniem do stosowania lekéw przeciwhistaminowych niemozliwe byto
przeprowadzenie meta-analizy wynikbw ww. badan klinicznych, a takze uwzglednienie obu badan w

poréwnaniu posrednim z lewocetyryzyna.

9. W wyniku wyszukiwania badan klinicznych potencjalnie przydatnych do poréwnania posredniego
zidentyfikowano 1 randomizowane badanie kliniczne, w ktérym oceniano skuteczno$é kliniczng oraz profil
bezpieczenstwa loratadyny podawanej w postaci syropu u pacjentéw pediatrycznych z przewleklym

(catorocznym), alergicznym zapaleniem btony sluzowej nosa Yang 2001.

10. W wyniku wyszukiwania badan klinicznych potencjalnie przydatnych do poréwnania posredniego
zidentyfikowano 2 randomizowane badania kliniczne bezposrednio poréwnujgce skutecznosc¢ kliniczng oraz
profil bezpieczenstwa cetyryzyny (roztwdr doustny/ syrop) z placebo u pacjentéw pediatrycznych z
rozpoznaniem okresowego (sezonowego), alergicznego zapalenia bfony $luzowej nosa Pearlman 1997,
Allegra 1993. Jednoczesnie, wyniki badania Allegra 1993 przedstawiono w oparciu o dane z abstraktu ze

wzgledu na brak dostepu do petnego tekstu.
11. Ze wzgledu na brak odnalezienia jakichkolwiek badan klinicznych, zaréwno randomizowanych, jak i

badan o nizszej wiarygodnosci niemozliwe jest oszacowanie skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczehnstwa

loratadyny oraz cetyryzyny stosowanych w tagodzeniu objawdw zwigzanych z pokrzywka.
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12. Analogicznie jak w przypadku desloratadyny, nie zidentyfikowano zadnych kontrolowanych badan
klinicznych, w ktérych oceniano skutecznosé¢ kliniczng lewocetyryzyny podawanej w postaci roztworu
doustnego/syropu w analizowanych wskazaniach; odnaleziono jedynie 2 randomizowane badania kliniczne
opisane w 1 publikacji Hampel 2010 dotyczgce oceny profilu bezpieczehstwa lewocetyryzyny w
bezposrednim poréwnaniu do placebo u pacjentow pediatrycznych z alergicznym zapaleniem btony sluzowej

nosa lub przewleklg pokrzywkg idiopatyczng (fgcznie).

13. Podsumowujgc, ze wzgledu na bardzo matg liczbe dostepnych badan klinicznych poréwnanie/

zestawienie efektéw klinicznych interwencji wnioskowanej oraz wybranych komparatorow (preparaty w

postaci roztworu doustnego/ syropu) mozliwe byto tylko w przypadku:

eprofilu bezpieczehnstwa desloratadyny oraz lewocetyryzyny u pacjentéw z alergicznym zapaleniem btony
Sluzowej nosa lub/i przewlekta pokrzywka idiopatyczng (poréwnanie posrednie z wykorzystaniem
placebo jako wspolnego komparatora oraz osobno dla kazdej z substancji w ramach zestawienia
danych),

eskutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa loratadyny wzgledem placebo u pacjentéow z przewlektym
(catorocznym), alergicznym zapaleniem btony sluzowej nosa (w ramach zestawienia danych),

eskutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa cetyryzyny wzgledem placebo u pacjentéw z okresowym

(sezonowym), alergicznym zapaleniem btony sluzowej nosa (w ramach zestawienia danych).

14. W analizie uwzgledniono jedynie publikacje w jezyku angielskim, francuskim, niemieckim i polskim.

3.2.2.Wyniki analizy skutecznosci

Analiza skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa desloratadyny (roztwér doustny/ syrop)
stosowanej w celu tagodzenia objawéw zwigzanych z alergicznym zapaleniem blony sluzowej nosa
lubl/i pokrzywka w poréwnaniu do loratadyny (poréwnanie bezposrednie/ posrednie)

W zwigzku z brakiem mozliwosci przeprowadzenia poréwnania bezposredniego zdecydowano o
przeprowadzeniu poréwnania posredniego efektéw klinicznych desloratadyny z loratadyng z wykorzystaniem
wspolnego komparatora.

W ramach ponownie przeprowadzonego przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano 3
randomizowane badania kliniczne opisane w 2 publikacjach (Bloom 2004 i Prenner 2006), w ktérych
oceniano profil bezpieczenstwa desloratadyny (syrop) w bezpodrednim poréwnaniu z placebo , a takze jedno
randomizowane badanie kliniczne, w ktérym poréwnywano skutecznos¢ kliniczng oraz profil bezpieczenstwa
loratadyny (syrop) wzgledem placebo (Yang 2001). Na podstawie informacji z ChPL Hitaxa®, Podmiot
Odpowiedzialny przyjgt zatozenie iz stosowanie desloratadyny w postaci roztworu doustnego mozna uznac¢
za réwnowazne z podaniem jej w postaci syropu, poniewaz zawiera on takie samo stezenie tej substancji
czynnej jak roztwor doustny.

We wszystkich ww. badaniach klinicznych uwzgledniono pacjentéw pediatrycznych. Rozpatrywano
mozliwosé przeprowadzenia poréwnania posredniego profilu bezpieczenstwa desloratadyny (syrop) oraz

loratadyny (syrop) z wykorzystaniem placebo jako wspdlnego komparatora. Analizujgc metody
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przeprowadzenia randomizowanych badan klinicznych potencjalnie przydatnych do poréwnania posredniego

profilu bezpieczenstwa desloratadyny (syrop) oraz loratadyny (syrop) stwierdzono réznice miedzy ww.

badaniami klinicznymi w zakresie analizowanych populacji pacjentow:

edo dwodch badan klinicznych przedstawionych w publikacji Bloom 2004 wigczono pacjentéw z
rozpoznaniem alergicznego zapalenia btony sluzowej nosa i/lub przewlektej pokrzywki idiopatycznej w
wieku od 2 do 5 lat lub w wieku od 6 do 11 lat; w publikacji nie przedstawiono oddzielnych wynikéw dla
pacjentdw poddanych leczeniu desloratadyng (syrop) ze wzgledu na alergiczne zapalenie btony
Sluzowej nosa lub ze wzgledu na przewlekig pokrzywke idiopatyczna,

edo badania klinicznego Prenner 2006 wigczono pacjentéw w wieku od 6 miesigca zycia do 2 lat ze
wskazaniem do stosowania lekéw przeciwhistaminowych; w publikacji nie okreslono konkretnej jednostki
chorobowej, jednak jednym z kryteriow wigczenia do badania byto wystgpienie co najmniej jednego z
objawow takich jak: Swigd nosa, wyciek wydzieliny z nosa, kichanie, zaczerwienieni lub {zawienie oczu
lub $wigd skory,

edo badania klinicznego Yang 2001 wigczono pacjentéw w wieku od 3 do 12 lat z rozpoznaniem
przewlekiego alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa wywotanego alergia na roztocza kurzu

domowego.

Z uwagi na heterogenicznos¢ zidentyfikowanych badan w zakresie m.in. rozpoznania klinicznego, a takze
wieku pacjentéw pediatrycznych wtgczonych do ww. badan klinicznych w opinii Podmiotu Odpowiedzialnego
niemozliwe jest przeprowadzenie poréwnania posredniego profilu bezpieczenstwa desloratadyny (syrop) z
loratadyng (syrop) za pomocg wspdlnego komparatora (placebo). W zwigzku z powyzszym zdecydowano, o
przeprowadzeniu pordéwnania, rozumianego jako zestawienie danych odrebnych badan klinicznych dla

wnioskowanej technologii oraz uwzglednionego komparatora — refundowanej technologii opcjonalnej.

Analiza skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa desloratadyny (roztwér doustny/ syrop)
stosowanej w celu tagodzenia objawéw zwigzanych z alergicznym zapaleniem biony sluzowej nosa
lubl/i pokrzywka w poréwnaniu do cetyryzyny (poréwnanie bezposrednie/ posrednie)

W zwigzku z brakiem mozliwosci przeprowadzenia poréwnania bezposredniego zdecydowano o
przeprowadzeniu porownania posredniego efektdéw klinicznych desloratadyny z cetyryzyng =z
wykorzystaniem wspolnego komparatora.

W ramach ponownego przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano badania Kkliniczne,
potencjalnie przydatne do poréwnania posredniego: 3 randomizowane badania kliniczne opisane w 2
publikacjach, w ktérych oceniano profil bezpieczenstwa desloratadyny (syrop) w bezposrednim poréwnaniu z
placebo Bloom 2004 oraz Prenner 2006, a takze 2 randomizowane badania kliniczne, w ktérym
porownywano skutecznos¢ kliniczng oraz profil bezpieczenstwa cetyryzyny (roztwoér doustny/syrop)
wzgledem placebo (Pearlman 1997, Allgra 1993). W przypadku badan dotyczacych desloratadyny nalezy
mie¢ na uwadze, ze podawano jg w formie syropu a nie roztworu doustnego. Podmiot Odpowiedzialny
przyjat zatozenie, iz stosowanie desloratadyny stosowanie desloratadyny w postaci roztworu doustnego
mozna uznac¢ za rownowazne z podaniem jej w postaci syropu, poniewaz zawiera on takie samo stezenie tej

substancji czynnej jak roztwor doustny.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 69/135



Hitaxa (Desloratadyna) AOTM-DS-4350-7/2013
we wskazaniu: alergiczne zapalenie bfony $luzowej nosa, pokrzywka
We wszystkich badaniach klinicznych uwzgledniono pacjentéw pediatrycznych. Rozpatrywano zatem
mozliwos¢ przeprowadzenia poréwnania posredniego profilu bezpieczenstwa desloratadyny (syrop) oraz
cetyryzyny (syrop/roztwor doustny) z wykorzystaniem placebo jako wspélnego komparatora.
Rozpatrujgc homogenicznosé randomizowanych badan klinicznych potencjalnie przydatnych do poréwnania
posredniego profilu bezpieczenstwa desloratadyny (syrop) oraz cetyryzyny (syrop/roztwor doustny)
stwierdzono réznice miedzy ww. badaniami gtdwnie w zakresie analizowanych populacji:
do dwoch badan klinicznych przedstawionych w publikacji Bloom 2004 wigczono pacjentéw z rozpoznaniem
alergicznego zapalenia bfony sluzowej nosa lub przewlektej pokrzywki idiopatycznej w wieku od 2 do 5 lat
lub w wieku od 6 do 11 lat; w publikacji nie przedstawiono oddzielnych wynikéw dla pacjentéw poddanych
leczeniu desloratadyng ze wzgledu na alergiczne zapalenie btony Sluzowej nosa lub ze wzgledu na
przewlekig pokrzywke idiopatyczng,
edo badania klinicznego Prenner 2006 wigczono pacjentéw w wieku od 6. miesigca zycia do 2 lat ze
wskazaniem do stosowania lekéw przeciwhistaminowych; w publikacji nie okreslono konkretnej
jednostki chorobowej, jednak jednym z kryteriéw wigczenia do badania byto wystgpienie co najmniej
jednego z objawdéw takich jak: Swigd nosa, wyciek wydzieliny z nosa, kichanie, zaczerwienienie lub
tzawienie oczu lub $wigd skory,
1.do randomizowanego badania klinicznego Pearlman 1997 wiaczono pacjentow w wieku od 6 do 11
lat, natomiast do badania Allegra 1993 — w wieku od 2 do 5 lat z rozpoznaniem okresowego
(sezonowego), alergicznego zapalenia btony sluzowej nosa; dodatkowo wyniki badania Allegra 1993

oparto na danych z abstraktu ze wzgledu na brak dostepu do petnego tekstu publikaciji.

Szczegdtowa ocena heterogenicznosci badan klinicznych potencjalnie przydatnych do poréwnania
posredniego profilu bezpieczenstwa desloratadyny (syrop) wzgledem cetyryzyny (syrop/roztwér doustny) w
populacji pacjentéw pediatrycznych wskazata na brak mozliwosci wykonania takiego poréwnania ze wzgledu
na zidentyfikowane réznice dotyczace w szczegdlnosci charakterystyki wyjéciowej pacjentéw pediatrycznych
wigczonych do w/w. badah klinicznych. Podmiot Odpowiedzialny zdecydowat, Ze w ramach analizy klinicznej
zostanie przedstawione zestawienie danych odrebnych badan klinicznych dla wnioskowanej technologii oraz

uwzglednionego komparatora — refundowanej technologii opcjonalne;j.

Analiza skutecznosci klinicznej oraz profilu bezpieczenstwa desloratadyny (roztwér doustny/ syrop)
stosowanej w celu tagodzenia objawéw zwigzanych z alergicznym zapaleniem btony sluzowej nosa
lub/i pokrzywka w poréwnaniu do lewocetyryzyny (poréwnanie bezposrednie/ posrednie)

W wyniku przeszukiwania medycznych baz danych nie zidentyfikowano zadnych badan klinicznych, zaréwno
randomizowanych, jak i o nizszej wiarygodno$ci z grupa, w ktérych oceniano efekty kliniczne desloratadyny
(roztwér doustny) w bezposrednim poréwnaniu do lewocetyryzyny (w postaci ptynnej) stosowanych w
tagodzeniu objawéw zwigzanych z okresowym (sezonowym) lub przewlektym (catorocznym), alergicznym
zapaleniem btony Sluzowej nosa lub/i pokrzywka.

W zwigzku z brakiem mozliwosci przeprowadzenia poréwnania bezposredniego zdecydowano o
przeprowadzeniu poréwnania posredniego efektéw klinicznych desloratadyny z lewocetyryzyng z
wykorzystaniem wspolnego komparatora.

W ramach ponownego przeszukiwania medycznych baz danych zidentyfikowano badania Kkliniczne,

potencjalnie przydatne do poréwnania posredniego: 3 randomizowane badania kliniczne opisane w 2
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publikacjach, w ktérych oceniano profil bezpieczenstwa desloratadyny (syrop) w bezposrednim poréwnaniu z
placebo Bloom 2004 oraz Prenner 2006, a takze 2 randomizowane badania kliniczne przedstawione w 1
publikacji Hampel 2010, w ktérych poréwnywano skuteczno$¢ kliniczng oraz profil bezpieczenhstwa
lewocetyryzyny (roztwoér doustny) wzgledem placebo w populacji pacjentdow pediatrycznych. Podmiot
Odpowiedzialny przyjat zatozenie, iz stosowanie desloratadyny w postaci roztworu doustnego mozna uznac
za rownowazne z podaniem jej w postaci syropu, poniewaz zawiera on takie samo stezenie tej substancji
czynnej jak roztwor doustny.

W badaniach klinicznych przedstawionych w publikacjach Bloom 2004 oraz Hampel 2010 uwzgledniono
pacjentdbw z rozpoznaniem alergicznego zapalenia btony S$luzowej nosa lub/i przewlekta pokrzywka
idiopatyczng. Do dwdch badan klinicznych przedstawionych w publikacji Bloom 2004 wigczono pacjentow w
wieku od 2 do 5 lat lub w wieku od 6 do 11 lat. Z kolei, do badan klinicznych przedstawionych w publikaciji
Hampel 2010 witgczono pacjentdéw w wieku od 6. do 11. miesigca zycia lub w wieku od 1 do 5 lat. Wstepnie
z poréwnania posredniego wykluczono badanie kliniczne Prenner 2006, poniewaz uwzgledniato ono
populacje dzieci ze wskazaniem do stosowania lekéw przeciwhistaminowych, ale bez okreslonego
rozpoznania chorobowego (brak okreslenia populaciji).

Po analizie heterogenicznosci metod przeprowadzenia badan klinicznych opisanych w publikacjach Bloom
2004 oraz Hampel 2010 oraz charakterystyki pacjentéw poddanych leczeniu w ramach w/w. badan
zdecydowano sie na przeprowadzenie poréwnania posredniego profilu bezpieczenstwa desloratadyny
(syrop) oraz lewocetyryzyny (roztwér doustny) za pomocg wspodlnego komparatora (placebo) w populacji
pacjentow pediatrycznych w wieku od 1-2 roku zycia do 5 lat z rozpoznaniem alergicznego zapalenia btony
Sluzowej nosa lub/i przewlektej pokrzywki idiopatycznej w oparciu o wyniki 2 randomizowanych badan

klinicznych przedstawionych w publikacjach Bloom 2004 oraz Hampel 2010.

Wyniki badan dotyczacych zastosowania loratadyny, cetyryzyny oraz lewocetyryzyny (podawanych
w postaciach plynnych) stosowanych w celu tagodzenia objawéw zwigzanych z alergicznym
zapaleniem btony sluzowej nosa lub/i pokrzywka

Loratadyna w postaci syropu

Wyniki badania Kklinicznego Yang 2001 przeprowadzonego =z randomizacjg oraz podwdjnym
zamaskowaniem préby wykazaty, ze loratadyna podawana w postaci syropu w dawce 5 mg lub 10 mg/dobe
(zaleznie od masy ciata) jest skuteczna oraz dobrze tolerowana przez pacjentéw pediatrycznych
narodowosci chinskiej w wieku od 3. do 12. lat z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa indukowanym
przez alergeny roztoczy kurzu domowego. Nasilenie objawow nosowych i ocznych ulegto istotnie
statystycznie wiekszej redukcji w wyniku stosowania loratadyny (syrop) w poréwnaniu do placebo juz w
pierwszym tygodniu leczenia i rdéznica ta utrzymywata sie do konca okresu leczenia/ obserwacii
wynoszacego 3 tygodnie. Nalezy jednoczesnie podkresli¢, ze w zakresie oceny indywidualnych objawéw
loratadyna (syrop) byta niedostatecznie skuteczna w tagodzeniu objawéw ocznych. W czasie trwania

badania nie raportowano zadnego przypadku jakiegokolwiek dziatania niepozgdanego.

Cetyryzyna w postaci syropu/ roztworu doustneqgo

W randomizowanym badaniu klinicznym Pearlman 1997 wykazano, ze cetyryzyna podawana w postaci
syropu w dobowej dawce wynoszgcej 10 mg wptywa na istotne statystycznie zmniejszenie nasilenia

objawéw zwigzanych z okresowym (sezonowym), alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa u pacjentéw
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pediatrycznych w wieku od 6 do 11 lat. Raportowano ponadto, ze obie zastosowane dawki cetyryzyny tj. 5
mg/dobe oraz 10 mg/dobe byty dobrze tolerowane przez dzieci, podczas gdy cetyryzyna w dawce 5
mg/dobe nie wykazywata tak istotnej skutecznosci wzgledem placebo jak zastosowanie dawki dwukrotnie
wiekszej. Nalezy tu jednoczesnie podkresli¢, ze dobowa dawka cetryzyny wynoszgca 5 mg (2,5 mg/2x dobe
jest wskazana do stosowania u dzieci mtodszych tj. w wieku od 2 do 6 lat. Wszystkie obserwowane dziatania

niepozadane byty tagodnie lub umiarkowanie nasilone.

Lewocetyryzyna w postaci roztworu doustnego

Wyniki 2 randomizowanych badan klinicznych przedstawionych w publikacji Hampel 2010 wskazujg, ze
lewocetyryzyna podawana w postaci roztworu doustnego jest dobrze tolerowana u niemowlat oraz dzieci
powyzej 6. miesigca zycia do 5. roku zycia z rozpoznaniem alergicznego zapalenie btony $luzowej nosa i/lub
przewlektej pokrzywki idiopatycznej. Czesto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych byta podobna w
grupach badanych otrzymujgcych lewocetyryzyne (roztwér doustny) w dawce 1,25 mg/dobe lub 2,5 mg/dobe
oraz w grupach kontrolnych, w ktérych podawano placebo. W okresie leczenia wynoszagcym 14 dni nie
raportowano zadnych istotnych klinicznie zmian w zakresie ocenianych parametrow zyciowych,
laboratoryjnych oraz w odniesieniu do prawidtowej pracy serca monitorowanej za pomocg badan EKG. Co
istotne, ryzyko wystgpienia sennosci byto poréwnywalne lub wrecz nizsze w przypadku stosowania
lewocetyryzyny (roztwor doustny) wzgledem placebo. Nalezy takze zaznaczyé, ze mimo poréwnywalnej,
catkowitej czestosci wystepowania jakichkolwiek dziatan niepozgdanych we wszystkich grupach pacjentéw,
dzieci w wieku od 6. do 11. miesigca zycia uwzglednione w badaniu 1. doswiadczyty liczbowo wiecej dziatan
niepozadanych niz dzieci w wieku od 1. roku zycia do 5 lat biorgce udziat w badaniu 2. W czasie 6 tygodni
terapii nie raportowano zadnych ciezkich dziatah niepozadanych, a takze zadnego przypadku rezygnacji z

udziatu w badaniu z powodu wystgpienia dziatan niepozgdanych.

3.2.3.Wyniki analizy bezpieczenstwa

Zgodnie z danymi pochodzgcymi z Charakterystyki Produktu Leczniczego do dziatan niepozgdanych
obserwowanych u dzieci leczonych produktem Hitaxa naleza:
. biegunka (3,7%),

. gorgczka (2,3%),
. bezsennos¢ (2,3%).

W dodatkowym badaniu przeprowadzonym u dzieci w wieku od 6 do 11 lat, przyjmujacych dawke pojedyncza 2,5

mg desloratadyny w postaci roztworu doustnego, nie zgtaszano dziatan niepozgdanych.
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Analiza profilu bezpieczenstwa desloratadyny w poréwnaniu do lewocetyryzyny (porownanie
posrednie)

W zakresie oceny profilu bezpieczenstwa dotyczgcej pacjentéw pediatrycznych (przedziat wiekowy: 1-2 — 5
lat) z rozpoznaniem alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa lub/i przewlekiej pokrzywki idiopatycznej
Podmiot przeprowadzit poréwnania posrednie pomiedzy desloratadyng (syrop) i lewocetyryzyng (roztwor
doustny) przez placebo (Bloom 2004 vs. Hampel 2010). Mozliwe byto to dla okresu leczenia/ obserwacji
wynoszgcego 14 dni oraz wspdlnych punktow kohAcowych takich jak ryzyko wystgpienia: jakichkolwiek
dziatan niepozgdanych (ogoétem), goraczki, infekcji wirusowych, zapalenia ucha srodkowego lub wystgpienie
wysypki.

Wyniki dotyczgce w/w. punktéw koncowych w obu badaniach przedstawiono dla populacji ITT (brak intention
to treat). Dobowe dawki desloratadyny oraz lewocetyryzyny zastosowane u pacjentow w wieku od 1. lub 2.
do 5. roku zycia w badaniach Bloom 2004 oraz Hampel 2010 byty zgodne z dawkami zarejestrowanymi i
skazanymi do stosowania u dzieci w tym przedziale W publikacjach Bloom 2004 oraz Hampel 2010 nie
przedstawiono informacji o zastosowanym systemie klasyfikacji raportowanych dziatan niepozadanych.
Niemniej jednak w publikacji Bloom 2004 zaznaczono, ze nasilenie dziatan niepozgdanych stopniowano
wedtug skali: tagodne (obecne, ale dobrze tolerowane), umiarkowane (zaktécajgce normalng aktywnosc,
mogace stanowi¢ podstawe interwencji lekarskiej) lub silne (uposledzajgce normalng aktywnos¢, istotnie
pogarszajgce stan pacjenta, wymagajace interwencji lekarskiej). W publikacji Hampel 2010 oceniano
czestos¢ wystepowania dziatan niepozgdanych w trakcie trwania badania (ang. treatment-emergent adverse
events), a stopien nasilenia obserwowanych dziatan niepozadanych okreslano, analogicznie jak w

badaniach Bloom 2004 tj. jako fagodny, umiarkowany lub silny.

Tabela 14 Liczba i odsetek pacjentéw, u ktérych raportowano wystapienie dziatan niepozadanych w okresie
leczenia wynoszacym 14 dni; pacjenci pediatryczni w wieku od 1. lub 2. roku zycia do 5 lat z rozpoznaniem
alergicznego zapalenia btony sluzowej nosa lub/i przewleklej pokrzywki idiopatycznej Bloom 2004 vs. Hampel
2010

Jakiekolwiek dziatania | 7 (12,7%) 6 (10,7%) 21 (35,6%) 40 (35,1%)
niepozadane, n (%) RR=1,20 (95% ClI: 0,40; 3,65); p>0,05
3 (5,5%) | 3(5,4%) | 191,7%) | 5 (4,4%)
G ka, n (%
oraczka, n (%) RR=0,39 (95% Cl: 0,03; 5,48); p>0,05
L 1 (1,8%) | 11,8%) | 2 (3,4%)" | 1(0,9%)"
0,
Infekcje wirusowe, n (%) RR=3,93 (95% Cl: 0,10; 149,03); p>0,05
) . 0 (0,0%) | 1(1,8%) | 0(0,0%) | 3(2,6%)
Zapal h k 9
apalenie ucha Srodkowego, n (%) =2 " 0 =552755%, oI 0,00 2.94): p0.05
1 (1,8%) | 0(0,0%) | 1(1,7%) | 0(0,0%)

Wysypka, n (%)

Peto OR=141,23 (95% CI: 0,47; 42 104,53); p>0,05

Wyniki przeprowadzonego poréwnania posredniego wykazaty na brak istotnych statystycznie réznic
pomiedzy stosowaniem desloratadyny (syrop) w dawce 1,25 mg/dobe, a stosowaniem lewocetyryzyny
(roztwér doustny) w dawce 2,5 mg/dobe u pacjentéw pediatrycznych w wieku od 1-2 roku zycia do 5 lat w
zakresie ryzyka wystagpienia wszystkich analizowanych powyzej dziatan niepozgdanych (ij.: jakichkolwiek
dziatan niepozgdanych, gorgczki, infekcji wirusowych, zapalenia ucha srodkowego lub wysypki w okresie

leczenia/ obserwacji wynoszgcym 14 dni (p>0,05).
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Analiza profilu bezpieczenstwa desloratadyny (roztwér doustny/ syrop) stosowanej w celu tagodzenia
objawow zwigzanych z alergicznym zapaleniem blony sluzowej nosa lub/i pokrzywka w poréwnaniu
do placebo (poréwnanie bezposrednie)

W publikacji Bloom 2004 przedstawiono wyniki dwéch jednoosrodkowych, identycznie zaprojektowanych
badan klinicznych przeprowadzonych z randomizacjg i podwojnym zamaskowaniem proby, prowadzonych w
grupach réwnolegtych. Do obu badan klinicznych witgczono pacjentéw pediatrycznych z rozpoznaniem
alergicznego zapalenia btony sluzowej nosa i/lub przewlektej pokrzywki idiopatycznej. Do jednego z badan
wigczono pacjentdw w przedziale wiekowym od 2 do 5 lat, natomiast do drugiego badania wigczono
pacjentow w wieku od 6 do 11 lat. Pacjentdw przydzielono w sposdb losowy do dwéch grup, w ktérych
otrzymywali oni desloratadyne w postaci syropu (0,5 mg/ml) lub placebo raz na dobe. Pacjenci w wieku od 2
do 5 lat otrzymywali desloratadyne w dawce 1,25 mg (2,5 ml)/dobe lub placebo, natomiast pacjenci w wieku
od 6 do 11 lat otrzymywali desloratadyne w dawce 2,5 mg (5 ml)/dobe lub placebo. Okres leczenia oraz
obserwacji wynosit 14 dni. Zastosowane dawki desloratadyny byty zgodne z dawkami zarejestrowanymi i
podanymi w Charakterystyce Produktu Leczniczego Hitaxa® (roztwér doustny). Wyniki dotyczgce oceny
profilu bezpieczenstwa stosowania desloratadyny (syrop) przedstawiono dla populacji ITT pomimo, ze w
publikacji referencyjnej Bloom 2004 nie zostata ona szczegotowo zdefiniowana. Nasilenie dziatan
niepozgdanych stopniowano wedlug skali: fagodne (obecne, ale dobrze tolerowane), umiarkowane
(zaktécajgce normalng aktywnos$é, moggce stanowi¢ podstawe interwencji lekarskiej) lub silne
(uposledzajgce normalng aktywnosé, istotnie pogarszajgce stan pacjenta, wymagajgce interwencji
lekarskiej). Ciezkie dziatanie niepozgdane definiowano jako dziatanie niepozgadane bedgce przyczyna:
zgonu, stanu zagrozenia zycia, trwatego lub klinicznie istotnego kalectwa/ utraty sprawnosci, hospitalizaciji,
przediuzenia aktualnej hospitalizacji, lub bedgce wynikiem wrodzonych defektéw. Zwigzek obserwowanych
dziatan niepozgdanych z zastosowanym leczeniem byt okreSlany przez lekarzy jako: nieprawdopodobny,
mozliwy lub prawdopodobny.

W subpopulacji pacjentéw pediatrycznych w wieku od 2. do 5. roku zycia, czestos¢ wystepowania dziatan
niepozgdanych wynosita 12,7% oraz 10,7%, odpowiednio w grupie otrzymujgcej desloratadyne (syrop) oraz
w grupie przyjmujgcej placebo. Nie raportowano Zzadnego przypadku wystgpienia: ciezkiego dziatania
niepozgdanego, dziatania niepozgdanego o duzym nasileniu lub zgonu. Ponadto, w Zadnej z analizowanych
grup nie raportowano zadnego przypadku: zapalenia (niezytu) zotgdka i jelit, wymiotéow. Jedno zdarzenie tj.
infekcja ucha u pacjenta stosujgcego placebo charakteryzowata sie umiarkowanym nasileniem, natomiast
wszystkie pozostate, raportowane dziatania niepozgdane byty tagodnie nasilone. W grupie badanej, w ktorej
podawano desloratadyne (syrop) dwa zdarzenia tj. wysypka o nieznacznym nasileniu u pacjenta z egzemag w
wywiadzie oraz bdl gtowy u drugiego pacjenta zostaty okreslone jako prawdopodobnie zwigzane z
zastosowanym leczeniem. Obserwowana wysypka skorna byta przyczyng przerwania terapii desloratadyne

(syrop) na okres 4. dni, niemniej jednak pacjent ukonczyt caty okres badania.

Tabela 15 Liczba i odsetek pacjentow w wieku od 2 do 5 lat, u ktérych wystapily poszczegélne dziatania
niepozadane Bloom 2004

Jakiekolwiek RR=1,19

7 (12,7%) 6 (10,7%) >0,05 -

dzialania (95% CI: 0,44; 3,19)
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niepozadane, n (%)

Goraczka, n (%) | 3 (5.5%) 3 (5,4%) g'g;}gﬁ 0.24: 4.26) >0,05 :
Béle glowy, n (%) | 1 (1,8%) 3 (5,4%) g@;?gl‘:‘ 0.05: 2.25) 0,05 ;
Ln?:,/(l)()cje wirusowe, | | (1.8%) 1 (1,8%) (FEE;}&Z 0.11: 9,61) >0.05 .
ﬁf‘fﬁiﬁigo, n”(%a 0(0,0%) 1(1.8%) g?&%?:nglogas; 6,944) >0,05 -
T T e e |
Wysypka, n (%) 1(1,8%) 0 (0,0%) (’;gg;o %T::o?, 1552 379.28) >0,05 -
mocsawych, n G | 2 3:6%) 000%) | (gaoecr a7 12403 | 005 :

Pomiedzy stosowaniem desloratadyny (syrop), a podawaniem placebo u pacjentéw pediatrycznych w wieku
od 2. do 5. roku zycia nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie ryzyka wystgpienia wszystkich
analizowanych powyzej dziatah niepozadanych (ij.: jakichkolwiek dziatan niepozadanych, gorgczki, bolow
gtowy, infekcji wirusowych, zapalenia ucha wewnetrznego, ospy wietrznej, wysypki skornej oraz infekcji drog
moczowych, p>0,05).

W subpopulacji pacjentéw pediatrycznych w wieku od 6. do 11. roku zycia czesto$¢ wystepowania
jakichkolwiek dziatan niepozgdanych wynosito 1,7% oraz 10,0%, odpowiednio w grupie pacjentow
stosujgcych desloratadyne (syrop) oraz grupie, w ktérej podawano placebo. W ocenianej grupie pacjentéw
nie raportowano zadnego przypadku wystgpienia ciezkiego dziatania niepozadanego, dziatania
niepozgdanego o duzym nasileniu lub zgonu. Ponadto, w zadnej z analizowanych grup nie raportowano
zadnego przypadku: gorgczki, infekcji wirusowych, zapalenia ucha srodkowego, ospy wietrznej, wysypki oraz
infekcji drég moczowych. Wszystkie obserwowane dziatania niepozadane charakteryzowaty sie fagodnym

nasileniem i nie byly zwigzane z zastosowanym leczeniem.

Tabela 16 Liczba i odsetek pacjentéw w wieku od 6 do 11 lat, u ktorych wystapily poszczegodlne dziatania
niepozadane Bloom 2004

Jakiekolwiek RR=0.17

dziatania 1(1,7%) 6 (10,0%) =0.Lr >0,05 :
e (95% CI: 0,03; 1,01)

Béle glowy, n (%) | 1 (1,7%) 4 (6,7%) (Rgﬁj/?gf 0.04: 1.60) >0,05 :
Zapalenie (niezyt) o o Peto OR =0,133 i
zotadka i jelit, n (%) | © (©:0%) 2(3.3%) | (959% CI: 0,008; 2,152) >0,05

Wymioty, n (%) 0 (0,0%) 2 (3,3%) g‘;‘;’ AN 152) >0,05 ;

Pomiedzy stosowaniem desloratadyny (syrop), a podawaniem placebo w grupie pacjentow pediatrycznych w

wieku od 6. do 11. roku zycia nie wykazano istotnych statystycznie réznic w zakresie ryzyka wystgpienia
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wszystkich analizowanych powyzej dziatan niepozgdanych (ij.: jakichkolwiek dziatah niepozadanych, bolow
gtowy, zapalenia (niezytu) zotgdka i jelit oraz wymiotéw, p>0,05).

W czasie trwania badania nie raportowano zadnych istotnych klinicznie zmian w zakresie oceny $rednich
parametréw zyciowych oraz laboratoryjnych (poréwnaj tabelka 7 i 8). W obu grupach wykazano odchylenia
od normy w zakresie parametréw laboratoryjnych, niemniej jednak nie stwierdzono zadnych trwatych zmian.
Zwiekszenie czestosci akcji serca po rozpoczeciu badania obserwowano w grupie pacjentéw w wieku od 2.
do 5. lat, jednak zdarzenie to wystepowato w réwnym stopniu w przypadku stosowania desloratadyny

(syrop), jak i podczas stosowania placebo.

Tabela 17 Srednie zmiany parametréw EKG w czasie leczenia wzgledem wartosci wyj$ciowych u pacjentow w
wieku od 2 do 5 lat Bloom 2004

cZestoéé rytmu dzien 8. 4,29 -2,14 0,039
komor serca (bpm) | dzier 15. 0,71 -8,80 0,010
) dzien 8. -2,80 -0,18 0,182
Odcinek PR (ms) —
dzien 15. -0,96 -0,05 0,969
) dzien 8. -1,31 -1,14 0,889
Odcinek QRS (ms) —
dzien 15. -0,07 -0,07 >0,999
) dzien 8. -3,13 2,61 0,156
Odcinek QT (ms) —
dzien 15. 3,56 13,04 0,046
) + | dzien 8. 1,50 0,40 0,725
Odcinek QT (ms) —
dzien 15. 3,22 4,66 0,686

" odcinek QT wedtug Fridericia obliczony jako: odcinek QT(60/czesto$¢ rytmu komor).*wartoéci podane z publikacii
referencyjnej. #w postaci syropu. ** w publikacji nie podano warto$ci SE lub SD w odniesieniu do $redniej zmiany
parametrow badania EKG.

Tabela 18 Srednie zmiany parametréw EKG w czasie leczenia wzgledem wartosci wyjsciowych u pacjentow w
wieku od 6 do 11 lat (Bloom 2004)

Czestos’é rytmu dzien 8. -1,63 '3,10 0,401

komor serca (bpm) | dzien 15. -1,45 -3,65 0,225

) dzien 8. -1,73 0 0,317
Odcinek PR (ms) —

dzien 15. 1,43 -0,60 0,373

. dzien 8. -0,87 0,40 0,275
Odcinek QRS (ms) —

dzien 15. -1,60 -0,67 0,430

. dzien 8. 5,20 6,80 0,635
Odcinek QT (ms) —

dzien 15. 3,27 7,93 0,210

. # dzien 8. 3,10 1,92 0,701
Odcinek QT (ms) —

dzien 15. 0,87 1,84 0,771

" odcinek QT wedtug Fridericia obliczony jako: odcinek QT(60/czesto$é rytmu komor). *wartosci podane z publikacji
referencyjnej. #w postaci syropu. ** w publikacji nie podano wartosci SE lub SD w odniesieniu do s$redniej zmiany
parametréow badania EKG.
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W czasie wizyty 3. oraz 4., odpowiednio u 4 oraz 2 pacjentéw stosujgcych desloratadyne (syrop) oraz 6 i 5
pacjentéw z grupy kontrolnej otrzymujgcej placebo obserwowano zwiekszenie czestosci akcji serca o 230%
wzgledem wartosci wyj$ciowych. W subpopulacji pacjentéw w wieku 6-11 lat zwiekszenie czestosci akcji
serca wykazano w czasie pojedynczej wizyty 4. u jednego pacjenta stosujgcego desloratadyne (syrop).

Zmiany czestosci akcji serca zostaty okreslone jako niezwigzane z zastosowanym leczeniem.

Kolejnym badaniem analizujgcym bezpieczenstwo deloratadyny bylo badanie Prenner 2006. Oceniano w
nim profil bezpieczehstwa desloratadyny (syrop) stosowanej u pacjentéw pediatrycznych w wieku od 6.
miesigca zycia do 2. lat ze wskazaniem do stosowania lekéw przeciwhistaminowych. Pacjentow
przydzielono w sposoéb losowy do dwdch rownolegtych grup, w ktérych otrzymywali desloratadyne w postaci
syropu (0,5 mg/ml) lub placebo raz na dobe. Pacjenci w wieku od 6. miesigca zycia do 1. roku zycia
otrzymywali desloratadyne w dawce 1,0 mg/dobe lub placebo, natomiast pacjenci w wieku od 1 do 2 roku
zycia otrzymywali desloratadyne w dawce 1,25 mg/dobe lub placebo. Okres leczenia oraz obserwag;ji
wynosit 14 dni. Dawka desloratadyny zastosowana u pacjentéw w wieku od 1. do 2. roku zycia wynoszgca
1,25 mg/dobe byta zgodna z dawka zarejestrowang podang w Charakterystyce Produktu Leczniczego
Hitaxa®. Wyniki dotyczgce bezpieczenstwa stosowania desloratadyny (syrop) przedstawiono dla populacji
ITT pomimo, ze w publikacji referencyjnej nie zostata ona szczegdtowo zdefiniowana. Nasilenie dziatan
niepozgdanych stopniowano wedtug skali: tagodne (zauwazalne przez pacjenta lub rodzica, ale dobrze
tolerowane), umiarkowane (zaki6cajgce normalng aktywnos$¢, mogace stanowi¢ podstawe interwenc;ji
lekarskiej), silne (uposledzajgce normalng aktywnosé, istotnie pogarszajgce stan pacjenta, wymagajgce
interwencji lekarskiej), a takze zagrazajgce zyciu (moggce stanowi¢ bezposrednig przyczyne zgonu).
Zwigzek obserwowanych dziatan niepozgdanych z zastosowanym leczeniem byt okreslany przez lekarzy
jako: nieprawdopodobny, mozliwy lub prawdopodobny.

Woystgpienie jakichkolwiek dziatan niepozgdanych w czasie leczenia raportowano u 88 (67,2%) pacjentéw
stosujgcych desloratadyne (syrop) oraz 73 (58,9%) pacjentdw przyjmujgcych placebo. Wiekszos¢
obserwowanych dziatan niepozgdanych stanowity powszechne choroby wieku dzieciecego niezwigzane z
zastosowanym leczeniem. Dziatania niepozadane uznane jako prawdopodobnie zwigzane z zastosowanym
leczeniem i wystepujgce u ponad 2% badanych pacjentow raportowano u 34 (26%) pacjentow
otrzymujgcych desloratadyne (syrop) oraz 27 (21,8%) pacjentdéw, ktérym podawano placebo. Nalezaty do
nich: rozdraznienie, biegunka, senno$¢, brak taknienia, wzrost apetytu, bezsenno$¢ oraz gorgczka.
Wszystkie dziatania niepozgdane raportowane w obu grupach charakteryzowaly sie tagodnym lub

umiarkowanym nasileniem.

Tabela 19 Liczba i odsetek pacjentow, u ktorych wystapity poszczegélne dziatania niepozadane (Prenner 2006)

Jakiekolwiek
- - 73 RR=1,14
ek e 88 (67,2%) (58,9%) | (95% CI: 0,95; 1,39) >0,05 )
niepozadane, n (%) ’ o
Dziatania
niepozadane o 27 RR=1,19 i
zwigzane z 34 (26%) (21,8%) (95% CI: 0,77; 1,85) >0,05
leczeniem, n (%)
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Jadtowstret, n (%) | 4 (3.1%) 2 (1,6%) (Rg'g;)lgf 041 8.74) 0,05 ;
z/(;)z)rost apetytu, n |, (2,3%) 3 (2,.4%) l('gg;?g? 0.22: 4.04) >0.05 -
Goraczka, n (%) 4 (3,1%) 1(0,8%) ggj/fgf 0.58: 25.02) 0,05 ;
Sennosé, n (%) 7 (5.3%) 9 (7,3%) g@;{?gf 0.29: 1.85) 0,05 ;
Biegunka, n (%) 8 (6,1%) 3 (2,4%) g@;ozglz 0.74: 8.64) 0,05 ;
Bezsenno$é, n (%) | 3 (2,3%) 0 (0,0%) gest% Oc?::o?, '7131; 66.06) 0,05 ;
Rozdraznienie, n (%) | 9 (6,9%) 7 (5,6%) (Rg'gj/jczlz 0.48: 3.07) 0,05 ;
ézg)alenie oskrzeli, n 1(0,8%) 0 (0,0%) (Pgezt;)%ll?:glof 353.53) >0.05 )
Kaszel, n (%) 2 (1,5%) 2 (1,6%) g‘g;ﬁ’gﬁ 0.17: 5,30 >0,05 .
ﬁr(&?meme IO 08%) 0(0.0%) f;est&%ﬁfzgfﬁ 35353 | 700 ]

Nie wykazano zadnych istotnych statystycznie réznic pomiedzy stosowaniem desloratadyny (syrop), a
podawaniem placebo w odniesieniu do ryzyka wystgpienia wszystkich analizowanych powyzej dziatan
niepozgdanych (fj.: jakichkolwiek dziatan niepozadanych, jakichkolwiek dziatan niepozadanych zwigzanych z
zastosowanym leczeniem, jadtowstretu, wzrostu apetytu, gorgczki, sennosci, biegunki, bezsennosci,
rozdraznienia, zapalenia oskrzeli, kaszlu oraz krwawienia z nosa, p>0,05).

W badaniu raportowano wystgpienie 1 ciezkiego dziatania niepozadanego w grupie kontrolnej (tagodnie
nasilone, wirusowe zapalenie oskrzeli wraz z dusznoscig, kaszlem, rzezeniem w klatce piersiowej oraz
goraczka, trwajgce 5 dni). Zostato okreslone jako niezwigzane z zastosowanym leczeniem. Do innych,
klinicznie istotnych zdarzen w czasie trwania badania i uznanych za niezwigzane z zastosowanym
leczeniem nalezaty tagodnie lub umiarkowanie nasilone infekcje u 3 pacjentéw (1 z grupy badanej oraz 2
pacjentow z grupy kontrolnej). Jedno dziatanie niepozgdane o charakterze sercowo-naczyniowym
raportowano u 2l-miesiecznego dziecka otrzymujgcego desloratadyne (syrop). W oparciu o badanie
kardiologiczne przeprowadzone w 8. dniu leczenia stwierdzono niezwigzane z leczeniem, nieznacznie
nasilone przecigzenie prawej komory serca, ktoére ustgpito do 15. dnia badania.

W trakcie leczenia nie obserwowano zadnych istotnych klinicznie zmian w zakresie parametréw zyciowych
pacjentow wigczonych do obu analizowanych grup. Nie raportowano zadnego przypadku zgonu w trakcie
trwania badania oraz w czasie 30 dni od zakonczenia leczenia przez ostatniego pacjenta.

W czasie leczenia nie stwierdzono réwniez zadnych istotnych statystycznie ani klinicznie réznic pomiedzy
stosowaniem desloratadyny (syrop) Ilub placebo w odniesieniu do poszczegdlnych parametrow

analizowanych w trakcie badania elektrokardiograficznego (EKG).

3.2.4.Dodatkowe informacje dotyczgce bezpieczerstwa
Poza analizg dziatan niepozgdanych, opartg na wynikach badan witgczonych do niniejszego przegladu

systematycznego, dokonano réwniez poszerzonej oceny profilu bezpieczenstwa preparatéw zawierajgcych
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desloratadyne. w tym celu przeszukano strony internetowe urzedéw

i agenc;ji ds. lekéw:

o Europejskiej Agencji ds. Lekow (EMA),

e Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci i Lekéw (FDA),

¢ Brytyjskiej Agencji ds. Regulacji Lekow (MHRA),

o Australijskiej Agenciji ds. Bezpieczenstwa Lekow (TGA),

e Polskiego Urzedu Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéow Biobdjczych
(URPL).

W wyniku przeszukania stron internetowych agencji i urzedéw odnaleziono komunikaty FDA oraz EMA.

FDA:

Od czasu zarejestrowania desloratadyny w Kanadzie do sierpnia 2002 roku do agencji Health Canada
wptyneto 20 raportow dotyczacych podejrzenia wystgpienia drgawek w trakcie stosowania loratadyny (9
przypadkow), cetyryzyny (7 przypadkow) oraz feksofenadyny (4 przypadki). W tym okresie nie raportowano
zadnych zaburzen drgawkowych w wyniku stosowania desloratadyny.

EMA:

Informacja zostata zamieszczona na stronie EMA, odnosi sie do streszczenia EPAR dla ogotu
spoteczenstwa dla produktu leczniczego z ta samg substancja czynna t;. Aerius® (desloratadyna)

Do dziatan niepozadanych najczesciej obserwowanych u 0sdb dorostych i mtodziezy w trakcie stosowania
preparatu Aerius® (desloratadyna) nalezaty: uczucie zmeczenia (1,2%), sucho$¢ w ustach (0,8%) i bole
gtowy (0,6%). Podobne dziatania niepozgdane obserwuje sie u dzieci. U dzieci w wieku ponizej 2 lat
najczestsze dziatania niepozgdane to biegunka (3,7%), goraczka (2,3%) i bezsennos¢ (2,3%). Preparatu
Aerius® (desloratadyna) nie nalezy podawa¢ osobom, u ktérych moze wystepowaé nadwrazliwos¢ na

desloratadyne, loratadyne lub ktérykolwiek sktadnik leku.

Podsumowanie oceny analizy klinicznej

Jako komparatory dla preparatu Hitaxa (desloratadyna) we wskazanej populacji we wniosku refundacyjnym
wskazano w analizie wnioskodawcy 3 komparatory: loratadyne, cetyryzne oraz lewocetyryzyne. Populacje
stanowili chorzy z alergicznym zapaleniem bfony Sluzowej nosa i/lub chorzy z pokrzywkg. Punkty kohcowe
stanowity efekty terapeutyczne (skutecznos$¢ kliniczna mierzona: zmiang nasilenia poszczegoinych objawéw
nosowych i/lub objawéw pozanosowych, zmiang ogdlnego wskaznika objawéw uwzgledniajgcego m.in.:
uczucie zatkania nosa/niedroznosc, kichanie, wydzielina z nosa, $wigd nosa, $wigd oczu lub podniebienia (w
przypadku alergicznego zapalenia bfony $luzowej nosa), zmiany ogdlnego wskaznika objawéw
uwzgledniajgcego m.in.: nasilenie swigdu, liczbe babli, wielkos¢ babli, wielko$¢ najwiekszego babla (w
przypadku pokrzywki), a takze ogdlng oceng skutecznosci zastosowanego leczenia czy zmiany jako$ci
zycia; w ramach oceny profilu bezpieczenstwa terapii analizowano ryzyko wystgpienia: jakichkolwiek dziatan
niepozgdanych w trakcie leczenia (ogotem, ciezkich, powaznych), dziatan niepozgdanych zwigzanych z
zastosowanym leczeniem (ogodtem, ciezkich, powaznych), rezygnacji z udziatu w badaniu z powodu
wystgpienia dziatan niepozadanych, a takze oceniano ogdlng tolerancje zastosowanego leczenia oraz

zmiany parametrow laboratoryjnych i zmiany w elektrokardiogramie.
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W celu odnalezienia opracowan (badan) wtérnych (raportow HTA, meta-analiz oraz przegladéw
systematycznych czy analiz zbiorczych), przeprowadzono wyszukiwanie w bazach Medline, Embase®,
Cochrane Database of SystematicReviews (CDSR) oraz innych. Z powodu braku mozliwosci
przeprowadzenia bezposredniego, jak i wiarygodnego posredniego poréwnania technologii wnioskowanej —
desloratadyna (roztwér doustny) z wybranymi komparatorami (refundowane technologie opcjonalne) —
loratadyna, cetyryzyna, lewocetyryzyna (podawane w postaciach ptynnych) w analizowanych wskazaniach,
Podmiot Odpowiedzialny przeprowadzit poréwnanie rozumiane jako przedstawienie odrebnych badan
klinicznych odnoszacych sie do interwencji wnioskowanej oraz refundowanych technologii opcjonalnych, bez
ilosciowych wskaznikéw roznic.

Odnalezione badania RCT cechowata sie dobrg wiarygodnoscig metodologiczng oceniang w skali Jadad:
Bloom 2004 (3/5 punktéw), Prenner 2006 (4/5 punktow), Yang 2001 (3/5 punktéw), Pearlman 1997 (4/5
punktow), Allegra 1993 (brak danych), Hampel 2010 (3/5 punktow).

Wyniki badania klinicznego Yang 2001 wykazaty, ze loratadyna podawana w postaci syropu w dawce 5 mg
lub 10 mg/dobe (zaleznie od masy ciata) jest skuteczna oraz dobrze tolerowana przez pacjentow z
alergicznym zapaleniem btony Sluzowej nosa indukowanym przez alergeny roztoczy kurzu domowego.
Nasilenie objawow nosowych i ocznych ulegto istotnie statystycznie wiekszej redukcji w wyniku stosowania
loratadyny (syrop) w poréwnaniu do placebo juz w pierwszym tygodniu leczenia.

W badaniu Peariman 1997 wykazano, ze cetyryzyna wptywa na istotne statystycznie zmniejszenie nasilenia
objawéw zwigzanych z okresowym (sezonowym), alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa u pacjentéw
pediatrycznych w wieku od 6 do 11 lat. Raportowano ponadto, ze obie zastosowane dawki cetyryzyny tj. 5
mg/dobe oraz 10 mg/dobe byly dobrze tolerowane przez dzieci.

Wyniki 2 badan przedstawionych w publikacji Hampel 2010 wskazuja, ze lewocetyryzyna jest dobrze
tolerowana u niemowlgt oraz dzieci powyzej 6. miesigca zycia do 5. roku zycia z rozpoznaniem alergicznego
zapalenie btony Sluzowej nosa i/lub przewlektej pokrzywki idiopatyczne;j.

W randomizowanych badaniach klinicznych Bloom 2004 i Prenner 2006, przeprowadzonych w populaciji
pacjentow pediatrycznych potwierdzono dobrg tolerancje oraz akceptowalny profil bezpieczenstwa
desloratadyny podawanej w postaci syropu, W uwzglednionych badaniach nie stwierdzono istotnych
statystycznie réznic pomiedzy zastosowaniem desloratadyny (syrop) w zakresie dawek od 1,0 mg do 2,5
mg/dobe a przyjmowaniem placebo w odniesieniu do ryzyka wystgpienia jakichkolwiek dziatan
niepozgdanych, w tym takze dziatah niepozgdanych okreslonych jako prawdopodobnie zwigzane z
zastosowanym leczeniem. Wszystkie obserwowane dziatania niepozgdane charakteryzowaty sie tagodnym
lub umiarkowanym nasileniem.

Profil bezpieczehstwa desloratadyny (syrop) byt zblizony u dzieci we wszystkich wyodrebnionych
przedziatach wiekowych.

Ze wzgledu na réznice dotyczgce rozpoznania klinicznego oraz wieku pacjentéw przeprowadzenie meta-
analizy wynikéw raportowanych w badaniach klinicznych Bloom 2004 i Prenner 2006 w odniesieniu do
profilu bezpieczenstwa desloratadyny (syrop) w bezposrednim poréwnaniu do placebo byto w opinii
Podmiotu Odpowiedzialnego niemozliwe.

Dodatkowe zrddta odnosnie bezpieczenstwa stosowania preparatu (EMA, FDA) potwierdzajg dobry profil

bezpieczenstwa Hitaxy w postaci roztworu doustnego.
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4. Ocena analizy ekonomicznej

4.1. Opublikowane analizy ekonomiczne
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4.2. Przedstawienie metodyki i modelu wnioskodawcy
Cel analizy wedtug wnioskodawcy
Celem analizy byta ekonomicznej z perspektywy pfatnika publicznego i z perspektywy
ptatnika za Swiadczenia medyczne stosowania produktu leczniczego Hitaxa® wspoifinansowanego ze
srodkéw publicznych w ramach Wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych we wskazaniu:
eokresowe alergiczne zapalenie btony sluzowej nosa,
eprzewlekite alergiczne zapalenie btony sluzowej nosa,
spokrzywka,
w warunkach polskich.

Technika analityczna
Ocene optacalnosci stosowania produktu leczniczego Hitaxa® we wskazaniu okresowe alergiczne zapalenie

btony sluzowej nosa, przewlekie alergiczne zapalenie btony sluzowej nosa, pokrzywka, przedstawiono jako:

Poréwnywane interwencje
Whnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Hitaxa® (desloratadyna, roztwor
doustny) w tagodzeniu objawdw zwigzanych z okresowym lub przewlektym, alergicznym zapaleniem btony

Sluzowej nosa lub pokrzywka.

W ramach analizy ekonomicznej uwzgledniono nastepujgce opcjonalne technologie refundowane:

eloratadyna (syrop, zawiesina doustna),
ecetyryzyna (syrop, krople doustne, roztwér doustny),

elewocetyryzyna (roztwoér doustny).
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Komentarz analityka: nalezy zaznaczyé¢, iz nie przeprowadzono analizy bioréwnowaznosci.

Perspektywa

Horyzont czasowy

Podmiot na podstawie badania kwestionariuszowego ocenit, ze terapia pacjenta trwa srednio:

Ze wzgledu na horyzont czasowy przekraczajacy 1 rok (przewlekta postac¢ zapalenia btony $luzowej nosa) w
ramach analizy uwzgledniono dyskontowanie efektdéw klinicznych (lat zycia, lat zycia skorygowanych o
jakos¢) przy rocznej stopie dyskontowej rownej 3,5% oraz dyskontowanie kosztdw przy rocznej stopie

dyskontowej réwnej 5,0%.
W ramach dwukierunkowej analizy wrazliwo$ci uwzgledniono dyskontowanie na poziomie:

5% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych,

¢0% dla kosztoéw i wynikéw zdrowotnych oraz

0% dla wynikow zdrowotnych i 5% dla kosztow.
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Z perspektywy pacjenta zidentyfikowano koszt wspoiptacenia za leki stosowane w analizowanych
wskazaniach.

Cene punktu rozliczeniowego za uwzglednione $wiadczenia medyczne zostata ustalona na podstawie

Informatora o umowach zawartych na rok 2013 przez Oddziaty Wojewddzkie NFZ ze $wiadczeniodawcami.

Ponizej przedstawiono koszt 1 punktu rozliczeniowego w zaleznosci od jednostki rozliczeniowej wedtug NFZ.

Tabela 21 Koszt punktu za swiadczenia medyczne

Koszt punktu/swiadczenia z perspektywy ptatnika

Jednostka rozliczeniowa :
publicznego

Punkt w lecznictwie szpitalnym

Punkt w lecznictwie ambulatoryjnym (zakres:
alergologia)

Wycene punktowg $wiadczenn wykazywanych przez podmioty $Swiadczgce ustugi medyczne

w przypadku rozpatrywanych standw klinicznych zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 22 Wycena punktowa swiadczen uwzglednionych w analizie ekonomicznej Podmiotu

Liczba pkt Koszt jednostkowy z
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia rozliczenigw ch perspektywy ptatnika
y publicznego
w11 W11 Swiadczenie 35
5.30.00.0000011 specjalistyczne 1-go typu ’
W12 W12 Swiadczenie .
5.30.00.0000012 specjalistyczne 2-go typu

Koszty lekéw

Na podstawie sugerowanej przez Podmiot odpowiedzialny ceny zbytu netto, okreslono urzedowg cene leku i

limit refundacji dla ocenianego produktu.
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Tabela 23 Uwzglednione w opracowaniu ceny Hitaxa®

Cena producenta netto
Cena producenta brutto
2013r.
Cena hurtowa brutto
2014 .
2013r.
Marza detaliczna
2014 .
2013r.
Cena detaliczna

2014 .
2013r.

Wysokos¢ limitu finansowania
2014 .
2013r.

Koszt opakowania dla ptatnika

publicznego

2014 .
2013r.

Koszt opakowania dla pacjenta
2014 r.

Sredni wazony koszt 1 mg desloratadyny przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 24 Sredni wazony koszt 1 mg desloratadyny

Ptatnik publiczny

Pacjent

Ptatnik
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Na chwile obecng finansowaniu ze s$rodkéw publicznych w ramach ww. grupy podlegajg substancje:
cetyryzyna, lewocetyryzyna, loratadyna. Wszystkie wyzej wymienione substancje czynne wpisane sg do
Wykazu refundowanych produktéw leczniczych wydawanych $wiadczeniobiorcy we wszystkich

zarejestrowanych wskazaniach za odptatnoscig 30% limitu finansowania.
loratadyny, cetyryzyny, lewocetyryzyny przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 25. loratadyny, cetyryzyny, lewocetyryzyny.

2013'r.
Loratadyna

2014 r.

2013'r.
Cetyryzyna

2014 r.

2013r.

Lewocetyryzyna
2014 r.

Koszt podania lekow

Tabela 26.

Odsetek wizyt W11

Odsetek wizyt W12

Wazony koszt wizyty

Liczba wizyt w
miesiacu

Miesieczny koszt
podania
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Dane dotyczace skutecznosci

Komentarz analityka: nalezy zaznaczyd, iz nie przeprowadzono analizy biorbwnowaznosci.

Uzytecznosci stanu zdrowia
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A 4

A 4

Rysunek 1 Diagram selekcji identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu:
(PRISMA)

Komentarz analityka: w analizie wzieto pod uwage populacje
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Walidacja modelu

Analiza wrazliwosci

W analizie podstawowej przedstawionej przez Podmiot zidentyfikowano parametry nalezgce do grona

parametréw niepewnych,

Scenariusze wielokierunkowej analizy wrazliwosci zdefiniowano w tabeli ponizej.

Tabela 27 Scenariusze wielokierunkowej analizy wrazliwosci

Scenariusz analizy wrazliwosci Opis

Roczne stopy dyskontowe dla:
efektow = 5%; kosztow 5%:

Roczne stopy dyskontowe dla:
efektow = 0%; kosztow 0%:

Roczne stopy dyskontowe dla:
efektow = 0%; kosztow 5%:

Marza hurtowa w horyzoncie analizy - 5%

Osobna grupa limitowa

Koszt 1 mg refundowanych substancji czynnych

Uzytecznosc¢

Dawkowanie
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Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

. Ocena metodyki analizy ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 28. Ocena metodyki analizy ekonomicznej

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany, (uwzgledniajagc elementy TAK
schematu PICO)?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajgca dokonanie oceny) TAK
charakterystyke porownywanych interwenc;ji?

Czy analiza zawiera wyczerpujaca (umozliwiajgca dokonanie oceny) TAK
charakterystyke modelowej populacji pacjentow?

Czy populacja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? TAK
Czy interwencja zostata okreslona zgodnie z wnioskiem? TAK
Czy wnioskowang technologie poréwnano z wtasciwym komparatorem? TAK
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Czy przyjeto wiasciwg technike analityczna? TAK
Czy okreslono perspektywe analizy? TAK
Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla rozpatrywanego problemu TAK
decyzyjnego?

Czy zakiadany dodatkowy efekt zdrowotny technologii wnioskowanej albo
porownywalnos¢ efektow zdrowotnych technologii wnioskowane] i TAK
opcjonalnej (w zaleznosci od zalozenia w analizie) zostaty wykazane w
analizie klinicznej?

Czy analize przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim (a jezeli nie — czy TAK
uzasadniono przyjecie krotszego horyzontu czasowego)?

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano w tym samym horyzoncie TAK
czasowym, zgodnym z deklarowanym horyzontem czasowym analizy?

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym problemie zdrowotnym kategorii TAK
kosztow?

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci stanéw zdrowia zostat TAK
prawidiowo przeprowadzony?

Czy poprawnie okreslono i uzasadniono wybor uzytecznosci stanow TAK
zdrowia?

Czy nie stwierdzono innych bledow w podejsciu analitycznym
wnioskodawcy, obnizajacych wiarygodnos¢ przedstawionej analizy | TAK

ekonomicznej?**

* - parametry jakosci okreslono na podst. kontrolnej listy pytan stosowanej w raportach ERG dla NICE (modyfikacja

wiasna Agenciji)

** - nie dotyczy struktury i danych wejsciowych do modelu (wyniki oceny modelu zostaty przedstawione w kolejnym

rozdziale AW)

Ocena modelu wnioskodawcy

Agencja przeprowadzita walidacje zewnetrzng modelu poprzez sprawdzenie zmian wynikéw po

wprowadzeniu wartosci zerowych do modelu. Wartosci wejsciowe kalkulatora zgadzajg sie z wartosciami

znajdujgcymi sie w analizie wnioskodawcy, jak réwniez wartosci wejSciowe i zatozenia dotyczgce efektow

klinicznych i uzytecznosci sg zgodne z deklarowanymi Zrédtami. Kluczowe zatozenia przyjete w modelu

whnioskodawcy sg prawidtowe.

Nie stwierdzono btedow w kluczowych zatozeniach modelu dotyczacych réznicy efektu klinicznego,

uzytecznosci standw zdrowia i kosztow w kontek$cie ich zasadnosci, aktualnosci, wiarygodnosci i

zasadnosci wyboru. Nie stwierdza sie uchybien w zakresie wyszukiwania przeprowadzonego przez

wnioskodawce.

W tabeli ponizej przedstawiono wszystkie parametry uwzglednione w modelowaniu oraz zakresy zmiennosci

tych parametrow (95% CI lub zakres minimum - maksimum) uwzglednione w ramach analizy wrazliwo$ci.

Tabela 29 Parametry modelowania

Srednia Dolna Gérna

Nr Parametr s . .
wartos¢ granica* granica**

Opis z referencjami
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10

11
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12

13

4.5. Wyniki analizy ekonomicznej

4.5.1.Wyniki analizy podstawowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy
Zestawienie kosztow-konsekwencji zastosowania produktu leczniczego Hitaxa® oraz opcjonalnych
schematéw stosowanych w tagodzeniu objawdw zwigzanych z zapaleniem btony $luzowej nosa i/lub
pokrzywkg, w horyzoncie réwnym s$redniemu czasowi trwania terapii oraz z perspektywy ptatnika

publicznego i z perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne przedstawiono w tabeli ponize;.
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Analiza kosztow- konsekwencji

AOTM-DS-4350-7/2013

Tabela 30 Wyniki analizy ekonomicznej: zestawienie kosztéw-konsekwencji dla wskazania okresowe zapalenie

btony sluzowej nosa

Punkt koncowy

Hitaxa®

Loratadyna

Cetyryzyna

Lewocetyryzyna
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* mianownik rowny 0 — brak mozliwosci okreslenia ICER, ICUR.
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Tabela 31 Wyniki analizy ekonomicznej: zestawienie kosztow-konsekwencji dla wskazania przewlekle zapalenie

btony sluzowej nosa

Hitaxa®

Loratadyna

Cetyryzyna

Lewocetyryzyna
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AOTM-DS-4350-7/2013

Hitaxa® Loratadyna Cetyryzyna Lewocetyryzyna
* mianownik rowny 0 — brak mozliwosci okreslenia ICER, ICUR.
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Tabela 32 Wyniki analizy ekonomicznej: zestawienie kosztow-konsekwencji dla wskazania pokrzywka

Punkt koncowy Hitaxa® Loratadyna Cetyryzyna Lewocetyryzyna
* mianownik rowny 0 — brak mozliwosci okreslenia ICER, ICUR.
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AOTM-DS-4350-7/2013

4.5.2. Wyniki analizy progowej w analizie ekonomicznej wnioskodawcy

Tabela 33 Progowe ceny zbytu netto okreslone dla analizy podstawowej

Kryterium progowe:

§5 ust 4 Rozporzadzenia

vs. loratadyna

vs. cetyryzyna

vs. lewocetyryzyna

§5 ust 6 pkt 3
Rozporzadzenia

4.5.3.Wyniki analizy wrazliwosci w analizie ekonomicznej wnioskowadawcy

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci
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Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci

AOTM-DS-4350-7/2013

Tabela 34 Dodatkowe koszty wynikajace z zastosowania desloratadyny wspélfinansowanej w ramach nowej,

osobnej grupy limitowej

Wskazanie loratadyna cetyryzyna lewocetyryzyna
okresowe zapalenie

blony sluzowej nosa

przewlekte zapalenie

blony sluzowej nosa

pokrzywka

Tabela 35 Dodatkowe koszty wynikajace z zastosowania desloratadyny w

Wskazanie loratadyna cetyryzyna lewocetyryzyna
okresowe zapalenie

btony sluzowej nosa

przewlekte zapalenie
btony $luzowej nosa

pokrzywka
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Tabela 36 Dodatkowe koszty wynikajace z zastosowania desloratadyny w

AOTM-DS-4350-7/2013

Wskazanie

loratadyna

cetyryzyna

lewocetyryzyna

okresowe zapalenie
blony sluzowej nosa

przewlekte zapalenie
blony sluzowej nosa

pokrzywka

4.5.4.0bliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzano obliczen wiasnych.

4.6. Podsumowanie oceny analizy ekonomicznej

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy pfatnika publicznego i z perspektywy

ptatnika za $wiadczenia medyczne stosowania produktu leczniczego Hitaxa® we wskazaniu okresowe

alergiczne zapalenie btony Sluzowej nosa, przewlekte alergiczne zapalenie btony Sluzowej nosa, pokrzywka

w warunkach polskich.
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Poza tym nalezaloby rozwazy¢ przeprowadzenie badan zwigzanych z biordwnowaznoscig pomiedzy

postaciami ptynnymi, a tabletkami,
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. Ocena analizy wptywu na budzet

Przedstawienie metodyki analizy wpfywu na budzet wnioskodawcy

Cel analizy wedtug wnioskodawcy

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o wspotfinansowaniu ze
srodkéw publicznych w ramach Wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych produktu leczniczego Hitaxa® w tagodzeniu
objawow zwigzanych z okresowym alergicznym zapaleniem bfony $luzowej nosa, przewlektym alergicznym

zapaleniem btony $luzowej nosa lub pokrzywka
Populacja i wielko$¢ sprzedazy
Charakter analizowanej populacji zostat okreslony w oparciu o zarejestrowane wskazania do stosowania

produktu leczniczego Hitaxa®, tj. alergiczne zapalenie btony Sluzowej nosa (okresowe oraz przewlekte),

pokrzywka. Zarejestrowane wskazania pokrywajg sie ze wskazaniami wnioskowanymi.

Perspektywa

Horyzont czasowy

Kluczowe zatozenia
W ramach analizy poréwnano naktady finansowe z perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy

Swiadczeniobiorcow ponoszone w ramach opieki nad pacjentami z analizowanej populacji
w przypadku braku wspoffinansowania ze Srodkéw publicznych ocenianej technologii lekowej (,scenariusz
istniejacy”) oraz wysoko$¢é tych naktadow w sytuacji wspotfinansowania ze srodkdéw publicznych

wnioskowanej technologii (,scenariusz nowy”).
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Opcjonalne technologie (loratadyna, cetyryzyna, lewocetyryzyna) wspoétfinansowane sg ze $rodkéw
publicznych w ramach Wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, w grupie limitowej 207.2. Preparaty desloratadyny nie sg

wspotfinansowane ze srodkéw publicznych.

W tabeli ponizej umieszczono poréwnanie form finansowania poréwnywanych interwencji pomiedzy

scenariuszami.

Tabela 37Finansowanie uwzglednionych substancji czynnych oraz produktu Hitaxa®

Substancja/ :
Scenariusz istniejacy Nowy scenariusz

preparat

Hitaxa®

Loratadyna

Cetyryzyna

Lewocetyryzy
na

Inne
preparaty
desloratadyny
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Komentarz analityka:

Koszty
Zidentyfikowano nastepujgce kategorie kosztowe istotne z perspektywy ptatnika publicznego (kategorie

kosztu zwigzane z rozwazanym problemem decyzyjnym, tj. fagodzeniem objawéw zwigzanych z zapaleniem

btony $luzowej nosa i/lub pokrzywka):

Z perspektywy pacjenta zidentyfikowano

Ograniczenia wedlug wnioskodawcy

Ograniczenia wg analitykéw AOTM
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Hitaxa (Desloratadyna)
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Tabela 38. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet

Ocena metodyki analizy wptywu na budzet wnioskodawcy

AOTM-DS-4350-7/2013

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populaciji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK

Czy horyzont czasowy analizy wynosi co
najmniej 2 lata i czy prawdopodobne jest w
tym czasie nastapienie stabilizacji w
analizowanym rynku?

TAK

Czy zatozenia dotyczace lekow obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom
odptatnosci) i innych uwzglednionych
swiadczen (wycena punktowa i wartos¢
punktéw) sa zgodne ze stanem faktycznym?

TAK

Czy zatlozenia dotyczace zmian w
analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekow sg zgodne z
zalozeniami dotyczacymi komparatorow,
przyjetymi w analizach klinicznej

i ekonomicznej?

TAK

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
aktualnej i przysziej sprzedazy
wnioskowanego leku sa spéjne z danymi
udostepnionymi przez NFZ?

TAK

Czy zatozenie dotyczace poziomu odptatnosci
wnioskowanego leku spetnia kryteria art. 14
ustawy o refundacji?

TAK

Czy zatlozenie dotyczace kwalifikacji
wnioskowanego leku do grupy limitowej
spetnia kryteria art. 15 ustawy o refundacji?

TAK

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny
wptywu na budzet kategorii kosztow?

TAK

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu
podmiotu w kwocie przekroczenia?

NIE
DOTYCZY

Czy nie stwierdzono innych btedéw w
podejsciu analitycznym wnioskodawcy,
obnizajgcych wiarygodnos¢ przedstawionej
analizy?

TAK

Czy nie stwierdzono btedoéw w obliczeniach
lub ekstrakcji danych, ktére wptynety na
wyniki oszacowan?

TAK
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5.3. Wyniki analizy wptywu na budzet

5.3.1.Wyniki analizy wnioskodawcy

Tabela 39. Wyniki analizy wplywu na budzet: liczebnos¢ populacji docelowej

Pacjenci, u kiérych moze by¢ stosowany wnioskowany
lek

Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana

Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie
stosowana w przypadku negatywnego rozpatrzenia
whniosku (sc. istniejacy)

Wskazanie Rok l. pacjentow
2014 r.
Okresowe zapalenie
btony $luzowej nosa | 2015T.
2016 r.
2014 .
Przewlekte
zapalenie btony 2015r.
Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie $luzowej nosa
stosowana w przypadku pozytywnego rozpatrzenia
g 2016 r.
whniosku (sc. nowy)
2014 r.
Pokrzywka 2015 .
2016 r.
Ogotem 2014r.
Ogotem 2015 .
Ogoétem 2016 r.

Koszt rozpatrywanego preparatu
W ponizej przedstawiono koszt preparatu Hitaxa. Poziom odptatnosci miatby zosta¢ ustalony w formie
ryczattu. Lek miatby znajdowaé sie w grupie limitowej 207.2, Leki przeciwhistaminowe do stosowania

doustnego - ptynne postacie farmaceutyczne.

Tabela 40 Koszt preparatu Hitaxa
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AOTM-DS-4350-7/2013

Proponowana cena zbytu
netto

Maksymalna cena zbytu netto uzyskana na
terytorium Rzeczypospolitej Polskiej
W okresie roku przed ztozeniem wniosku
dla wnioskowanej wielkoSci opakowania
i dawki

Minimalna cena zbytu netto uzyskana
na terytorium Rzeczypospolitej Polskiej
W okresie  roku przed ztozeniem
wniosku dla wnioskowanej wielkoSci
opakowania i dawki

W ramach analizy podstawowej Podmiot przedstawit 3 scenariusze. W niniejszej jednak analitycy AOTM

uznali, ze wariant najbardziej prawdopodobny bedzie najbardziej odpowiadat realiom w sytuacji wpisania

preparatu Hitaxa do wykazu lekéw refundowanych w danych wskazaniach.
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Tabela 41 Wyniki analizy podstawowej- scenariusz najbardziej prawdopodobny

Kategoria

Budzet w
roku:

Perspektywa ptatnika publicznego Perspektywa pacjenta
Nowy scenariusz S_cen_aflusz I Nowy scenariusz S:cen_aflusz [N
istniejagcy inkrementalny istniejacy inkrementalny
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Analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci rozpatrywano nastepujgce warianty analizy:
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Tabela 42 Wyniki analizy wrazliwosci

AOTM-DS-4350-7/2013

Scenari Réznica - ptatnik Réznica - pacjent Réznica Hitaxa® - ptatnik
Scenariusz Usz publiczny publiczny
. wielkos
analizy o
wrazliwosci |
pOF’j‘iJ ac | 2014 | 2015 | 2016 | 2014 | 2015 | 2016 | 2014 | 2015 | 2016
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5.3.2.0bliczenia wtasne Agencji

Nie przeprowadzono obliczen wiasnych.

5.4. Podsumowanie oceny analizy wptywu na budzet
Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o wspétfinansowaniu ze
Srodkéw publicznych w ramach Wykazu refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych produktu leczniczego Hitaxa® w tagodzeniu
objawow zwigzanych z okresowym alergicznym zapaleniem bfony $luzowej nosa, przewlektym alergicznym

zapaleniem btony $luzowej nosa lub pokrzywka,

W ramach analizy przedstawiono zatozenia scenariusza istniejgcego oraz nowego
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6. Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Podmiot nie przedstawit instrumentu dzielenia ryzyka.

7. Analiza racjonalizacyjna — rozwigzania proponowane przez wnioskodawce

Tabela 43 Wyniki przeprowadzonych obliczeh w ramach propozyciji 1
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Tabela 44 Podstawowe zalozenia i wyniki propozyciji 2

taczng wartos¢ uwolnionych srodkéw przedstawia tabela ponizej.

Tabela 45 Wyniki analizy racjonalizacyjnej
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8.1.

Hitaxa (Desloratadyna) AOTM-DS-4350-7/2013
we wskazaniu: alergiczne zapalenie btony Sluzowej nosa, pokrzywka

Rekomendacje dotyczgce wnioskowanej technologii

Przeprowadzono wyszukiwanie aktualnych rekomendacji postepowania klinicznego, dotyczacych
zastosowania preparatu Hitaxa (desloratadyna) w leczeniu alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa,
pokrzywki, w bazach bibliograficznych i serwisach internetowych instytucji i towarzystw naukowych.

Wyszukiwaniem objeto rekomendacje opublikowane w j. polskim, angielskim, francuskim oraz niemieckim.

Rekomendacje kliniczne

Na potrzeby identyfikacji rekomendacji klinicznych dotyczgcych postepowania terapeutycznego we

wskazaniach: alergiczny niezyt nosa oraz pokrzywka, przeprowadzono wyszukiwanie w nastepujgcych

bazach informacji:

o National Guideline Clearinghouse (korzystanozestéwkluczowych: desloratadine OR desloratadinumAND
hives ORurticariaOR weal OR wheal ORwhealingOR allergic rhinitis OR hay fever OR allergic
rhinitidesOR pollen allergy ORpollinosesOR allergic rhinopathyORrhinitis allergica),

e Guidelines International Network (korzystano ze stéw kluczowych jak wyzej),

o TRIP Database (korzystano ze stéw kluczowych jak wyzej).
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Przy wyszukiwaniu i selekcji publikacji do wigczenia, kierowano sie nastepujacymi kryteriami:

Populacja: chorzy z alergicznym niezytem nosa i/lub pokrzywkag

Interwencja: desloratadyna, postaci farmaceutycznych nie ograniczano

Komparator: nie ograniczano,

Punkty koncowe: nie ograniczano,

Ze wzgledu na ograniczenia czasowe nie uwzgledniano opracowan, dla ktérych nie byty dostepne abstrakty.
Przy wyszukiwaniu uwzgledniono ograniczenie jezykowe - ze wzgledu na ograniczone umiejetnosci
jezykowe nie byto mozliwosci przeprowadzenia przeszukiwan we wszystkich zrodtach informacji
wskazywanych w Wytycznych Oceny Technologii Medycznych Agencji, jak réwniez nie byto mozliwosci
wigczenia opracowan opublikowanych w jezyku innym niz angielski i polski.

Dnia28.10.2013
rokuprzeprowadzonowyszukiwanierekomendacjiklinicznychnastronachinternetowychnastepujgcychorganizac
ji.: The Royal Australian College of General Practitioners, Guidelines and Audit Implementation Network
(GAIN), Instytut for RationelFarmakoterapiForside (IRF), Insitute for Clinical Systems Improvement (ICSI)
orazltalian National Institute of Health (ISS).
Przeszukanotakzestronyinternetowenastepujacychinstytucjizajmujgcychsieochrongzdrowia: National Institute
for Health and Clinical Excellence (NICE), Scottish Intercollegiate Guidelines Network (SIGN), Belgian
Health Care Knowledge Centre(KCE), National Health and Medical Research Council (NHMRC), Agency for
Healthcare Research and Quality's (AHRQ) orazNew Zealand Guidelines Group (NZGG).

Ostatecznie, do niniejszego opracowania wigczono 6opracowan dotyczgcych zalecen postepowania
terapeutycznego w alergicznym niezycie nosa i/lub pokrzywce.

Tabela 46 Rekomendacje kliniczne

Przedmiot

- Zalecenia
rekomendaciji

Organizacja Rok Kraj/Region

Leki przeciwhistaminowe (z uwzglednieniem
7 zarejestrowanych aktualnie w Wielkiej Brytanii lekow
przeciwhistaminowych Il generaciji, antagonistéw
receptora H1: cetyryzyna, desloratydyna,
feksofenadyna, lewocetyryzyna, loratadyna
i mizolastyna podawane 1 roz dziennie oraz
akrywastyna podawana 3 razy dziennie)

- nalezy zaoferowac¢ pacjentom co najmniej 2 rodzaje
lekow przeciwhistaminowych Il generacji poniewaz
tolerancja i odpowiedz na leczenie roznig sie w
zaleznosci od indywidualnych cech pacjenta (sita
rekomendaciji A)

- zwigkszanie dawki lekéw przeciwhistaminowych
powyzej dawki zalecanej przez producenta, stato sie
powszechng praktyka w przypadku pacjentow, ktorzy
nie odpowiadajg na leczenie i stwierdza sie korzystny
bilans korzysci i ryzyka (sita rekomendacji C, poziom

dowodéw 1)

Ocena i

leczenie

2007 | Wie ka Brytania pokrzywki u
dzieci

i dorostych

British Association of
Dermatologists

- zastosowanie lekow przeciwhistaminowych | generacji
stracito na znaczeniu w zwigzku z przekonaniem o ich
wptywie na koncentracje. Mimo to, w indywidualnych

przypadkach, mogg by¢ skuteczne i dobrze tolerowane.

- pozarejestracyjne zastosowanie antagonistow
receptora H2, w niektérych przypadkach skutkuje
poprawg kontroli pokrzywki w poréwnaniu z sytuacja,
gdy stosuje sie antagonistéw receptora H1 w
monoterapii (sita rekomendacji C, poziom dowodéw ll).

Leki antyleukotrienowe
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- moga by¢ podawane jako dodatek do leczenia
antagonistami receptora H1 w pacjentéw stabo
reagujgcych na leczenie, ich skutecznosci w
monoterapii jest potwierdzona niewielka iloscig badan.
Zazwyczaj podaje sie montelukast.

Kortykosteroidy

- doustne podanie klikokortykosteroidow moze skréci¢
czas trwania ostrej pokrzywki (prednizolon 50 mg
dziennie przez 3 dni — dorosli).

- 3-4 tygodniowy kurs doustnych kortykosteroidéw w
leczeniu pokrzywkowego zapalenia zyt i pdznej
pokrzywki (jako$¢ badan Ill)

- dlugotrwata terapia doustnymi kortykosteroidami nie
jest rekomendowana w leczeniu przewlektej pokrzywki,
z wyjatkiem szczegdlnych przypadkéw (sita
rekomendacji A)

Terapie immunomodulujgce

- cyklosporyna jest najlepiej przebadanym lekiem
immunosupresyjnym w leczeniu przewlekiej pokrzywki
- inne leki: takrolimus, mykofenolanmofetylu
- plazmafereza oraz dozylne immunoglobuliny rowniez
mogg by¢ skuteczne w cigezkiej, przewlektej
immunologicznej pokrzywce (jako$¢ dowodow Il-ii).

- niepotwierdzone doniesienia z raportéw informujg o
skutecznej terapii metotreksatem i cyklofosfamidem.

Stwierdzono ustgpienie pokrzywki po leczeniu astmy
omalizumabem oraz tuszczycy etanerceptem.

Inne
- kromoglikan sodowy — nieskuteczny
- niefdypina w pokrzywce idiopatycznej
- tyroksyna w pokrzywce idiopatycznej — sporadycznie
skuteczna
- sulfasalazyna lub dapson — mozliwa skutecznosé w
przypadkach zaleznych od kortykosteroidow,
niepotwierdzone doniesienia w leczeniu opdznionej
pokrzywki (doniesienia o skutecznosci sulfasalazyny w
leczeniu pokrzywki idiopatycznej)
- warfaryna w leczeniu pokrzywki idiopatycznej
- wyniki badan wskazujg na korzysci wynikajgce z
dodania do terapii cetyryzyngstanazolu
- hydroksychlorokina — poprawia jako$¢ zycia
- fototerapia i relaksacja — wyniki niespojne
- bardzo silne sterydy stosowane miejscowo
- sterydy anaboliczne (w miare mozliwosci tyko u
dorostych)
Leczenie objawowe, leki przeciwhistaminowe

-nie rekomenduje sie stosowania lekéw
przeciwhistaminowych | generacji w rutynowej praktyce,
z ograniczeniem do szczegdlnych przypadkow

- leki przeciwhistaminowe Il generacji astemizol

i terfenadyna nie sg rekomendowane w leczeniu

EAACI (European pokrzywki

Academy of - ze wzgledu na skutecznosc i bezpieczenstwo terapii,
Allergology and leki przeciwhistaminowe 1l generacji sg
Clinical rekomendowane w leczeniu pokrzywki (cetyryzyna,
Immunology)/GA2LEN desloratadyna, feksofenadyna, lewocetyryzyna,
(Global Allergy 2009 Europa Leczenie akrywastyna, ebastyna, mizolastyna.
and Asthma European P pokrzywki - zidentyf kowano badania, w ktérych dowodzi sie ze u
Network)/EDF wigkszosci pacjentdw z przewlektg pokrzywka
(European

zastosowanie dawek wigkszych niz zarejestrowane
przynosi dodatkowe korzysci z leczenia, niemniej
wymagane sg dodatkowe badania.

Dermatology
Forum)/WAO (World
Allergy Organization)

Inne opcje leczenia

- korykosteroidy mogg by¢ skuteczne w leczeniu ostrej
pokrzywki, zaostrzeniu przewlektej pokrzywki
- cyklosporyna — jej skuteczno$¢ w skojarzeniu z
antagonistami receptora H1 zostata wykazana w 2
badaniach, niemniej nie moze by¢ rekomendowana
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jako leczenie standardowe, zarezerwowana jest dla
pacjentéw opornych na leczenie lekami
przeciwhistaminowymi z ostrg postacig choroby
- fototerapia rekomendowana jest jako leczenie
wspomagajgce terapii antyhistaminowej
- wykazano aktywnosci omalizumabu w leczeniu
niektérych rodzajéw pokrzywki
- dapson, sulfasalazyna, metotreksat, interferon,
plazmafereza, dozylne immunoglobuliny — dowody
skutecznosci pochodzg z niekontrolowanych badan
klinicznych i opiséw przypadkow.
- leki leukotrienowe

8.2. Rekomendacje refundacyjne
W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania na stronach nastepujgcych agencji HTA oraz instytucji

dziatajgcych w ochronie zdrowia:

e HAS — Haute Autorité de Santé;

e SMC - Scottish MedicinesConsortium

¢ Ontario — Ministry of Health and Long-Term Care;

e CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health;
e PTAC - Pharmacology and Therapeutics Advisory Committee;

e PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;

¢ NICE - National Institute for Health and Clinical Excellence
Odnaleziono 3 rekomendacje HAS:

o rekomendacja z 2003 r. dla postaci farmaceutycznej: syrop 0,5 mg/ml, opowiadajgca sie za
finansowaniem desloratadyny we wskazaniach: przewlekta idiopatyczna pokrzywka i alergiczny
niezyt nosa, z poziomem odptatnosci: 35%;

. rekomendacja z 2006 r. dla postaci farmaceutycznych: tabletki powlekane 5 mg oraz syrop 0,5
mg/ml| opowiadajaca sie za finansowaniem desloratadyny we wskazaniach: przewlekia idiopatyczna
pokrzywka i alergiczny niezyt nosa, a takze z uszczegétowionym wskazaniem: przewlekty i okresowy
alergiczny niezyt nosa, z poziomem odptatnosci: 35%;

. rekomendacja z 2012 r. dla postaci farmaceutycznych: tabletki powlekane 5 mg oraz roztwér 0,5
mg/ml| opowiadajgcg sie za finansowaniem desloratadyny we wskazaniach: alergiczny niezyt nosa i

pokrzywka: z poziomem odptatno$ci 30%.

8.3. Podsumowanie przeglgdu rekomendaciji

Tabela 47 Rekomendacje kliniczne i refundacyjne dotyczace preparatu Hitaxa (desloratadyna) w leczeniu alergicznego
zapalenia blony sluzowej nosa, pokrzywki

Rekomendacja

Kraj / Organizacja (skrét),

region rok

Uwagi

Pozytywna
Pozytywna
Z ograni-
czeniami
Negatywna

sl Wielka British Association of
S oz Brytania Dermatologists, 2007
= =
() ]
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Europa EAACI (European +
Academy of
Allergology and
Clinical
Immunology)/GA2LEN
(Global Allergy
and Asthma European
Network)/EDF
(European
Dermatology
Forum)/WAO (World
Allergy Organization),

2009

USA Joint Task Force on +
Practice
Parameters,
representing the
American Academy of
Allergy, Asthma &
Immunology; the
American College of
Allergy, Asthma and
Immunology;

and the Joint Council
of Allergy, Asthma and
Immunology, 2008

Polska Polskie Towarzystwo +
Dermatologiczne,
2007

Francja Haute Autorité de +

Santé (HAS), 2012

Rekomendacje
refundacyjne

9. Warunki objecia refundacjg w innych krajach

Tabela 48 Warunki finansowania wnioskowanego leku ze srodkéw publicznych w krajach UE i EFTA. Dotyczy: Hitaxa, roztwér
doustny 0,5 mg/ml
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10. Opinie ekspertow
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Opinie ekspertéw klinicznych

Tabela 49 Opinie ekspertow klinicznych w sprawie finansowania Hitaxa (desloratadyna) w leczeniu alergicznego zapalenia
btony sluzowej nosa, pokrzywki

Argumenty przeciw
Argumenty za finansowaniem w ramach  finansowaniu w ramach Stanowisko wlasne ws. objecia

S wykazu swiadczen gwarantowanych wykazu swiadczen refundacja w danym wskazaniu

gwarantowanych

Prof.dr hab.n. med. | ¢qyuza czestosé wystepowania Oceniany lek powinien by¢

Jerzy Jarzab, alergicznego niezytu nosa( ANN) wg finansowany ze Srodkow
Konsultant badari ECAP ANN jest szacowana na publicznych w zakresie takim jak
Wojewddzki w 22,54% w populacji polskiej, a na $wiecie inne leki antyhistaminowe drugiej
dziedzinie alergologii 10-20% [ARIA 2010]. generacji. Bardzo korzystng

cechg jest rozpuszczalna postac
tabletki akceptowana przez
dzieci.

swytyczne postepowania w ANN gdzie
doustne niesedatywne H1- blokery
zyskujg range ” zalecenia silnego” z duzg
waga ograniczenia objawow
niepozgdanych ( wazna cecha
desloratadyny )

ebardzo wazne miejsce H1-blokerow w
leczeniu pokrzywek przewlektych i ostrych
, poparte stanowiskiem
miedzynarodowego panelu ekspertow
[EACII , GALEN EDF , WHO] i zaleceniem
ekspertdw polskich wg ktorych sg lekami z
wyboru.
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Kluczowe informacje i wnioski
Przedmiot wniosku

Zlecenie Ministra Zdrowia z dnia 30 lipca 2013 r. znak MZ-PLR-460-14222-16/JA/13 dotyczy przygotowania
na zasadzie art. 35 ust 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696 z p6zn. zm.)
analizy weryfikacyjnej AOTM, stanowiska Rady Przejrzystosci oraz rekomendacji Prezesa Agencji, w
sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Hitaxa (Desloratadyna), roztwér doustny, 0,5 mg/ml, 150
ml, kod EAN: 5909990981458, we wskazaniu: alergiczne zapalenie btony sluzowej nosa, pokrzywka.

Deklarowany poziom odpfatnosci:
Do tej pory preparat Hitaxa nie byt przedmiotem posiedzenia Rady Przejrzystosci.
Problem zdrowotny

Alergiczne zapalenie btony $luzowej nosa (réwniez nazywane alergicznym niezytem nosa, ANN) jest to
zespot objawow klinicznych wywotanych przez reakcje zapalng, w przebiegu ktérej biorg udziat skierowane
przeciwko uczulajgcym chorego alergenom przeciwciata immunoglobuliny E (IgE). Gtéwnymi objawami ANN
sa: wyciek wodnistej wydzieliny, blokada, swigd oraz kichanie.

Pokrzywka jest niejednolitg jednostkg chorobowag, w ktérej charakterystycznym wykwitem jest bagbel
pokrzywkowy. Powstaje on w wyniku obrzeku w obrebie skéry wtasciwej, moze mie¢ zabarwienie czerwone,
rézowe lub porcelanowo biate oraz charakteryzuje sie szybkim powstawaniem i ustepowaniem w ciggu 24

godzin.
Alternatywne technologie medyczne

Technologiami alternatywnymi dla Hitaxy sg preparaty zawierajgce substancje czynne: cetyryzyne,
loratadyne lub lewocetyryzyne. Preparaty zawierajgce w/w. alternatywne substancje czynne znajdujg sie w
wykazie lekéw refundowanych tworzgc grupe limitowg 207.2, Leki przeciwhistaminowe do stosowania

doustnego - ptynne postacie farmaceutyczne.

Skutecznos¢ kliniczna

Jako komparatory dla preparatu Hitaxa (desloratadyna) we wskazanej populacji we wniosku refundacyjnym
wskazano w analizie wnioskodawcy 3 komparatory: loratadyne, cetyryzne oraz lewocetyryzyne. Populacje
stanowili chorzy z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa i/lub chorzy z pokrzywka. W celu
odnalezienia opracowan (badan) wtérnych (raportow HTA, meta-analiz oraz przegladéw systematycznych
czy analiz zbiorczych), przeprowadzono wyszukiwanie w bazach Medline, Embase®, Cochrane Database of
Systematic Reviews (CDSR) oraz innych. Z powodu braku mozliwosci przeprowadzenia bezposredniego, jak
i wiarygodnego posredniego poréwnania technologii wnioskowanej — desloratadyna (roztwér doustny) z
wybranymi komparatorami (refundowane technologie opcjonalne) — loratadyna, cetyryzyna, lewocetyryzyna
(podawane w postaciach ptynnych) w analizowanych wskazaniach, Podmiot Odpowiedzialny przeprowadzit
poréwnanie rozumiane jako przedstawienie odrebnych badan klinicznych odnoszacych sie do interwencji
wnioskowanej oraz refundowanych technologii opcjonalnych, bez ilosciowych wskaznikéw roznic.

Odnalezione badania RCT cechowata sie dobrg wiarygodnoscig metodologiczng oceniang w skali Jadad.
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Wyniki badania klinicznego Yang 2001 wykazaty, ze loratadyna podawana w postaci syropu w dawce 5 mg
lub 10 mg/dobe (zaleznie od masy ciata) jest skuteczna oraz dobrze tolerowana przez pacjentéw z
alergicznym zapaleniem btony Sluzowej nosa indukowanym przez alergeny roztoczy kurzu domowego.
Nasilenie objawow nosowych i ocznych ulegto istotnie statystycznie wiekszej redukcji w wyniku stosowania
loratadyny (syrop) w poréwnaniu do placebo juz w pierwszym tygodniu leczenia.

W badaniu Pearlman 1997 wykazano, ze cetyryzyna wptywa na istotne statystycznie zmniejszenie nasilenia
objawow zwigzanych z okresowym (sezonowym), alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa u pacjentow
pediatrycznych w wieku od 6 do 11 lat. Raportowano ponadto, ze obie zastosowane dawki cetyryzyny tj. 5

mg/dobe oraz 10 mg/dobe byly dobrze tolerowane przez dzieci.
Bezpieczenstwo stosowania

W uwzglednionych badaniach nie stwierdzono istotnych statystycznie réznic pomiedzy zastosowaniem
desloratadyny (syrop) w zakresie dawek od 1,0 mg do 2,5 mg/dobe a przyjmowaniem placebo w odniesieniu
do ryzyka wystgpienia jakichkolwiek dziatan niepozgdanych, w tym takze dziatan niepozgdanych
okreslonych jako prawdopodobnie zwigzane z zastosowanym leczeniem. Wszystkie obserwowane dziatania
niepozadane charakteryzowaty sie tagodnym lub umiarkowanym nasileniem.

Profil bezpieczenstwa desloratadyny (syrop) byt zblizony u dzieci we wszystkich wyodrebnionych
przedziatach wiekowych. Dodatkowe zrédta odnosnie bezpieczehstwa stosowania preparatu (EMA, FDA)

potwierdzajg dobry profil bezpieczenstwa Hitaxy w postaci roztworu doustnego.
Stosunek kosztéw do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych i cena progowa

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy pfatnika publicznego i z perspektywy
ptatnika za swiadczenia medyczne stosowania produktu leczniczego Hitaxa® we wskazaniu okresowe
alergiczne zapalenie btony Sluzowej nosa, przewlekie alergiczne zapalenie btony Sluzowej nosa, pokrzywka

w warunkach polskich.

Analiza weryfikacyjna Agencji Oceny Technologii Medycznych 129/135



Hitaxa (Desloratadyna) AOTM-DS-4350-7/2013
we wskazaniu: alergiczne zapalenie btony Sluzowej nosa, pokrzywka

Wplyw na budzet ptatnika publicznego

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o wspétfinansowaniu ze
srodkéw publicznych w ramach Wykazu refundowanych lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych produktu leczniczego Hitaxa® w tagodzeniu
objawow zwigzanych z okresowym alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa, przewlektym alergicznym

zapaleniem btony Sluzowej nosa lub pokrzywka,

Uwagi do proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka
Brak uwag.
Rekomendacje innych instytucji dotyczace ocenianej technologii medycznej

Odnaleziono 4 rekomendacje kliniczne (3 pozytywne i jedna czesciowo pozytywna), ktére wskazujg na
skuteczno$¢ stosowania toksyny botulinowej typu A we wskazaniu: leczenie spastycznosci koriczyny gérne;j

po udarze. Odnaleziono takze 6 rekomendacji refundacyjnych, wszystkie one sg rekomendacjami

pozytywnymi.
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Zatgczniki
zal.l. | Ocena konsekwengii finansowych dla ptatnika publicznego i

$wiadczeniobiorcy decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych stosowania produktu Hitaxa®
(desloratadyna; roztwor doustny) w tagodzeniu objawdéw zwigzanych z alergicznym zapaleniem btony
Sluzowej nosa i/lub pokrzywkg w warunkach polskich , Analiza
wptywu na system ochrony zdrowia

zal.2. |, 7 astosowanie produktu leczniczego Hitaxa®

(desloratadyna; roztwor doustny) w fagodzeniu objawdéw zwigzanych z alergicznym zapaleniem biony
$luzowej nosa i/lub pokrzywka, , Analiza problemu decyzyjnego

zal.3. | Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy platnika

publicznego i perspektywy ptatnika za swiadczenia medyczne stosowania produktu leczniczego Hitaxa®
(desloratadyna, roztwér doustny) w fagodzeniu objawdéw zwigzanych z alergicznym zapaleniem btony
Sluzowej nosa i/lub pokrzywka w warunkach polskich, , Analiza
ekonomiczna

Zal.4. Wspdifinansowanie ze $rodkéw publicznych stosowania produktu
leczniczego Hitaxa™ (desloratadyna, roztwér doustny) w tagodzeniu objawéw zwigzanych z zapaleniem
btony $luzowej nosa i/lub pokrzywkg w warunkach polskich, , Analiza
racjonalizacyjna

zal.s5. [ Analiza kliniczna produktu leczniczego Hitaxa®

(desloratadyna; roztwér doustny) stosowanego w fagodzeniu objawdw zwigzanych  z alergicznym
zapaleniem btony $luzowej nosa i/lub pokrzywka, , Przeglad
systematyczny badan

Zal.6. Charakterystyka Produktu Leczniczego Hitaxa, roztwor doustny

Zal.7. Wymagania minimalne
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