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Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na
prywatnos$c¢ osoby fizycznej.

Zakres wylgczenia jawnosci: dane osobowe.

Podstawa prawna wytaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji publicznej
(Dz. U. z 2014, poz.782 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 2014. poz. 1182 z pézn. zm.).

Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.

Podmiot, w interesie ktérego dokonano wylaczenia jawnosci: osoba fizyczna.
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Wykaz wybranych skrétéw

Agencja / AOTMIT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryf kaciji

AZS Atopowe Zapalnie Skory

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

EMA Europejska Agencja Lekéw (European Medicines Agency)
FDA Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration)
HTA ocena technologii medycznych (health technology assessment)
MZ Ministerstwo Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

LPH Leki przeciwhistaminowe

technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $srodek spozywczy specjalnego

UEETeles] przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy o refundac;ji

URPL Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych

Ustawa o ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekdw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
refundaciji oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r., poz. 345)

Ustawa o ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o Swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych (Dz.
Swiadczeniach U.z2015r., poz. 581, z pdzn. zm.)
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1. Informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT (RR-MM-DD) i znak pisma 2016-04-01
Zlecajacego PLA.4600.207.2016.1.I1SU

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego)

Leki dostepne w _aptece na recepte, stosowane we wskazaniach innych niz ujete w Charakterystyce Produktu
Leczniczego, dla ktérych wydano decyzje o objeciu refundacjg na podstawie art. 40 ustawy z dnia 12 maja 2011
r. o refundacji lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. U. z 2015 poz. 345, z pdzn. zm.) zawierajgce substancje czynne: cetyryzyna, lewocetyryzyna,

loratadyna:
Substancja czynna Zakres wskazan pozarejestracyjnych objetych refundacja

- atopowe zapalenie skory;

Cetirizinum - alergia pokarmowa — u pacjentéw od 6 miesigca zycia;
- reakcja anafilaktyczna objawiajgca sie pokrzywka lub obrzgkiem naczynioruchowym Quinckego —
u pacjentéw od 6 miesigca zycia
- atopowe zapalenie skory;

Levocetirizini - alergia pokarmowa — u pacjentéw od 6 miesigca zycia;

dihydrochloridum - reakcja anafilaktyczna objawiajgca sie pokrzywkg lub obrzekiem naczynioruchowym Quinckego —
u pacjentow od 6 miesigca zycia
- atopowe zapalenie skéry — u pacjentéw od 2 roku zycia;

Loratadinum - alergia pokarmowa — u pacjentéw od 2 roku zycia;
- reakcja anafilaktyczna objawiajgca sie pokrzywka lub obrzgkiem naczynioruchowym Quinckego —
u pacjentéw od 2 roku zycia

Typ zlecenia: na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze Srodkéw publicznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 581 z p6zn. zm.)

Podstawa zlecenia (w przypadku braku informacji pozostawi¢ bez zaznaczenia)

X Zlecenie Ministra Zdrowia ztoZzone z urzedu
r zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki
zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem naukowym
I o zasiegu krajowym — za poSrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego Swiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
I ( ie Ministra Zdrowi josek P Narod Fund Zdrowi
I_ zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta — za
posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej
Oceniana technologia medyczna:

Zestawienie produktéw leczniczych zawierajgcych cetyryzyne, lewecytyryzyne, loratadyne — na podstawie
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 29 czerwca 2016 r., w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych.

Substancja czynna Nazwa, postac i dawka, zawartos¢ opakowania, kod EAN

Alermed, tabl. powl., 10 mg, 30 szt., 5909990910793

Allertec, tabl. powl., 10 mg, 30 tabl. (2 blist.po 15 szt.), 5909990569441

Allertec, syrop, 5 mg/5 ml, 1 but.po 100 ml, 5909990851119

Allertec, krople doustne, roztwér, 10 mg/ml, 10 ml w but. z kroplomierzem, 5909991103811

Allertec, krople doustne, roztwér, 10 mg/ml, 20 ml w but. z kroplomierzem, 5909991103835

Cetyryzyna Amertil, tabl. powl., 10 mg, 20 szt., 5909990410729

Amertil, tabl. powl., 10 mg, 30 szt., 5909990410736

Cetigran, tabl. powl., 10 mg, 28 tabl. (4 blist. po 7 szt.), 5909990044559

Cetirizine Genoptim, tabl. powl., 10 mg, 30 szt., 5909990969739

Letizen, tabl. powl., 10 mg, 20 szt., 5909990869725

Zyrtec, tabl. powl., 10 mg, 30 szt. (3 blist. po 10 szt.), 5909990184637
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Substancja czynna

Nazwa, postac i dawka, zawartos¢ opakowania, kod EAN

Zyrtec, krople doustne, 10 mg/ml, 20 ml, 5909990184736

Zyrtec, roztwoér do stosowania doustnego, 1 mg/ml, 75 ml, 5909990781515

Lewocetyryzyna

Ahist, tabl., 5 mg, 28 szt., 5909991036065

Cezera, tabl. powl., 5 mg, 20 szt. (2 blist. po 10 szt.), 5909990656929

Cezera, tabl. powl., 5 mg, 28 szt., 5909990656936

Cezera, tabl. powl., 5 mg, 30 szt. (3 blist. po 10 szt.), 5909990656943

Cezera, tabl. powl., 5 mg, 90 tabl., 5909991192600

Contrahist, tabl. powl., 5 mg, 56 szt., 5906414000726

Contrahist, tabl. powl., 5 mg, 84 szt., 5906414000733

Contrahist, roztwor doustny, 0,5 mg/ml, 1 but. po 200 ml, 5909990904099

Contrahist, tabl. powl., 5 mg, 28 szt., 5909990904129

Lecetax, tabl. powl., 5 mg, 28 szt., 5909990997640

Levocedo, roztwoér doustny, 0,5 mg/ml, 1 but. po 200 ml, 5909991238995

Levocetirizine Genoptim, tabl. powl., 5 mg, 28 szt., 5909991099862

Lirra, tabl. powl., 5 mg, 56 tabl., 5902020241133

Lirra, tabl. powl., 5 mg, 84 tabl., 5902020241140

Nossin, tabl. powl., 5 mg, 28 szt., 5909991060589

Votrezin, tabl. powl., 5 mg, 28 szt., 5909990961269

Xyzal, tabl. powl., 5 mg, 7 szt. (1 blist. po 7 szt.), 5909990918041

Xyzal, tabl. powl., 5 mg, 28 szt. (4 blist. po 7 szt.), 5909990918072

Xyzal 0,5 mg/ml roztwér doustny, roztwér doustny, 0,5 mg/ml, 1 szt. (1 but. po 200 ml), 5909990619627

Zenaro, tabl. powl., 5 mg, 28 szt., 5909990781720

Zyx, tabl. powl., 5 mg, 56 szt., 5907695215014

Zyx, tabl. powl., 5 mg, 28 szt., 5909990765034

Loratadyna

Aleric Lora, tabl., 10 mg, 30 szt., 5909990880836

Aleric Lora, tabl., 10 mg, 60 tabl., 5909990944361

Flonidan, tabl., 10 mg, 60 szt. (6 blist.po 10 szt.), 5909990223343

Flonidan, tabl., 10 mg, 90 szt. (9 blist.po 10 szt.), 5909990223350

Flonidan, tabl., 10 mg, 30 szt. (3 blist.po 10 szt.), 5909990739233

Flonidan, zawiesina doustna, 1 mg/ml, 120 ml, 5909990739318

Loratadyna Galena, tabl., 10 mg, 60 szt. (6 blist.po 10 szt.), 5909990670253

Loratadyna Galena, tabl., 10 mg, 90 szt. (9 blist.po 10 szt.), 5909990670260

Loratadyna Galena, tabl., 10 mg, 30 szt. (3 blist.po 10 szt.), 5909990795420

Loratan, syrop, 5 mg/5 ml, 125 ml, 5909990839018

Loratan, kaps. miekkie, 10 mg, 30 szt. (2 blist.po 15 szt.), 5909990909049

Producent/podmiot odpowiedzialny dla whioskowanej technologii:

Substancja

czynna Nazwa leku Podmiot odpowiedzialny
Alermed Przedsigbiorstwo Farmaceutyczne LEK-AM Sp. z 0.0., ul. Ostrzykowizna 14A, 05-170 Zakroczym
Allertec Warszawskie Zaktady Farmaceutyczne Polfa S.A., ul. Karolkowa 22/24, 01-207 Warszawa
o Amertil BIOFARM Sp. z 0.0., ul. Watbrzyska 13, 60-198 Poznan
§ CetAlergin ICN Polfa Rzeszéw S.A., ul. Przemystowa 2, 35-959 Rzeszéw
*E Cetigran AXXON Sp. z 0. 0., ul. Putawska 314, 02-819 Warszawa
© Cetirizine Genoptim | SYNOPTIS PHARMA SP. Z O.0. Polska, ul. Krakowiakéw 65, 02-255 Warszawa
Letizen KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeska cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia
Zyrtec VEDIM Sp. z 0.0., ul. Kruczkowskiego 8, 00-380 Warszawa
Ahist Generics [UK] Ltd, Station Close, Potters Bar, Hertfordshire, EN6 1TL, Wielka Brytania
Cezera KRKA, d.d., Novo mesto, Smarjeéka cesta 6, 8501 Novo mesto, Stowenia
% Contrahist Adamed Sp. z 0.0., Pienkéw 149, 05-152 Czosnoéw, Polska
E Lecetax Axxon Sp. z 0.0., ul. Putawska 314, 02-819 Warszawa
g Nossin Apotex Europe B.V., Darwinweg 20, 2333 CR Leiden, Holandia
% Votrezin Sandoz GmbH, Biochemiestrasse 10, 6250 Kundl, Austria
- Xyzal VEDIM Sp. z 0.0., ul. Kruczkowskiego 8, 00-380 Warszawa
Zenaro Zentiva k.s., U Kabelovny 130, Dolni Mécholupy, 102 37 Praga 10, Republika Czeska
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gryns:gncja Nazwa leku Podmiot odpowiedzialny
Zyx BIOFARM Sp. z 0.0., ul. Watbrzyska 13, 60-198 Poznan
© Aleric Lora US Pharmacia Sp. z o0.0., ul. Zigbicka 40, 50-507 Wroctaw
% Flonidan Sandoz GmbH, Biochemiestrasse 10, A-6250 Kundl, Austria
© Loratadyna Galena | Farmaceutyczna Spétdzielnia Pracy GALENA”, ul. Krucza 62, 50-984 Wroctaw
3 Loratan ,Przedsigbiorstwo Produkcji Farmaceutycznej Hasco-Lek” S.A.,51-131 Wroctaw, ul. Zmigrodzka 242 E
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2. Problem decyzyjny

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze srodkéw publicznych
(Dz. U. z 2015 r. poz. 581, z p6zn. zm.), dnia 1.04.2016 r. pismem znak PLA.4600.207.2016.1.ISU Minister
Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie dotyczgce cyklicznego przygotowania materiatdw analitycznych
pozwalajgcych oceni¢ zasadno$¢ dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych substancji czynnych we
wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego dostepnych w ramach wykazu:
A1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym, z uwzglednieniem:

1. skutecznosci klinicznej i praktycznej,

2. bezpieczenstwa stosowania,

3. relacji korzysci zdrowotnych do ryzyka stosowania,
4

wptywu na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcow,

5. istnienia alternatywnej technologii medycznej (w rozumieniu ustawy o $wiadczeniach) oraz jej
efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania.

Niniejsze opracowanie dotyczy substancji czynnych: cetyryzyna, lewocytyryzyna, loratadyna w nastepujgcych
wskazaniach pozarejstracyjnych:

e cetyryzna:
o atopowe zapalenie skory;
o alergia pokarmowa — u pacjentéw od 6 miesigca zycia;

o reakcja anafilaktyczna objawiajgca sie pokrzywkg lub obrzekiem naczynioruchowym Quinckego
— u pacjentéw od 6 miesigca zycia;

e lewocytyryzyna:
o atopowe zapalenie skory;
o alergia pokarmowa — u pacjentéw od 6 miesigca zycia;

o reakcja anafilaktyczna objawiajgca sie pokrzywkg lub obrzekiem naczynioruchowym Quinckego
— u pacjentéw od 6 miesigca zycia;

e loratadyna:
o atopowe zapalenie skéry — u pacjentéow od 2 roku zycia;
o alergia pokarmowa — u pacjentéw od 2 roku zycia;

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

Dodatkowe informacie:

Cetyryzyna, lewocytyryzyna, loratadyna w ocenianych wskazaniach byty juz przedmiotem oceny Agencji: raport
nr: AOTM-OT-434-26/2013: Cetyryzyna i Loratadyna we wskazaniach: alergie pokarmowe, reakcje
anafilaktyczne (pokrzywka, obrzek naczynioruchowy Quinckego) — od 6. miesigca zycia, atopowe zapalenie
skory; Lewocetyryzyna we wskazaniu: atopowe zapalenie skéry, Opracowanie na potrzeby Rady Przejrzystosci
w sprawie oceny zasadnos¢ finansowania ze $rodkéw publicznych lekéw we wskazaniach innych niz ujete
w Charakterystyce Produktu Leczniczego, Warszawa, 22 listopada 2013 r.

Powyzsze opracowania stanowig niezbedne zatgczniki do niniejszego opracowania. Niniejsze opracowanie
stanowi aktualizacje opracowania AOTM-RK-434-26/2013.

Wystgpiono z proshg o przygotowanie opinii eksperckich do konsultantow krajowych i wojewodzkich. Do
opracowania analitycznego wigczono 3 opinie eksperckie otrzymane w przedmiotowej sprawie.

Ponadto wystgpiono do Narodowego Funduszu Zdrowia z prosbg o przedstawienie danych dotyczacych
kosztow refundacji produktéw leczniczych zawierajgcych substancje, czynne cetryzyna, lewocetyryzyna,
loratadyna. W dniu 2 wrzesnia 2016 r. otrzymano odpowiedz w przedmiotowej sprawie.
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2.1. Technologia oceniania

2.1.1. Informacje podstawowe
Cetyryzyna

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwhistaminowe o dziataniu ogdélnym; pochodne piperazyny. Kod ATC:
RO6A EO7.

Cetyryzyna, metabolit hydroksyzyny u cztowieka, jest silnym i selektywnym antagonista obwodowych
receptoréw histaminowych H1. Badania wigzania z receptorem in vitro nie wykazaty istotnego powinowactwa do
innych receptorow niz H1.

Oprocz dziatania antagonistycznego w stosunku do receptorow H1, cetyryzyna wykazuje dziatanie
przeciwalergiczne: u pacjentéw z nadwrazliwoscig (atopig) poddawanych prowokacji alergenem, dawka 10 mg
podawana raz lub dwa razy na dobe hamuje naptyw do skéry i spojowek komérek pdznej fazy reakcji zapalnej
(eozynofili).

Badania u zdrowych ochotnikéw wykazaty, ze cetyryzyna w dawkach 5 i 10 mg silnie hamuje reakcje
prowadzacg do powstawania bgbli pokrzywkowych i zaczerwienienia, wywotang srédskérnym podawaniem
histaminy w bardzo duzych stezeniach, ale nie ustalono zwigzku tego dziatania ze skutecznoscia.

W trwajgcym 35 dni badaniu, przeprowadzonym u dzieci w wieku od 5 do 12 lat, nie stwierdzono tolerancji na
przeciwhistaminowe dziatanie cetyryzyny (hamowanie powstawania bgbli pokrzywkowych i zaczerwienienia).
Po przerwaniu leczenia cetyryzyng podawang wielokrotnie, skéra odzyskuje normalng reaktywnos$¢ na
histamine w ciggu 3 dni.

W szesciotygodniowym, kontrolowanym placebo badaniu z udziatem 186 pacjentéw z alergicznym zapaleniem
btony sluzowej nosa oraz wspdétistniejaca, tagodng lub umiarkowang astmag, cetyryzyna stosowana w dawce 10
mg raz na dobe tagodzita objawy zapalenia btony sluzowej nosa i nie wptywata na czynno$¢ ptuc. Badanie to
potwierdza bezpieczenstwo stosowania cetyryzyny u pacjentéw z alergig i z tagodng lub umiarkowang astma.

W badaniu kontrolowanym placebo cetyryzyna podawana w duzej dawce dobowej wynoszgcej 60 mg przez
siedem dni nie powodowata statystycznie znamiennego wydtuzenia odstepu QT.

Stosowanie cetyryzyny w zalecanych dawkach poprawia jakos$¢ zycia pacjentéw z przewleklym i sezonowym
alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa.

Pokarm nie zmniejsza stopnia wchtaniania cetyryzyny, lecz zmniejsza szybko$¢ wchtaniania cetyryzyny.
W przypadku podawania cetyryzyny w postaci roztworu, kapsutek i tabletek, biodostepnos¢ jest podobna.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Osoby w podesztym wieku: U 16 ochotnikow w podesztym wieku po podaniu doustnie pojedynczej dawki 10 mg
okres pottrwania wydtuzyt sie o okoto 50%, a klirens zmniejszyt sie o 40% w poréwnaniu z grupg kontrolna.
Wydaje sie, Zze zmniejszenie Kklirensu cetyryzyny u ochotnikbw w podesztym wieku jest zwigzane
z wystepujgcym w tej grupie ostabieniem czynno$ci nerek.

Dzieci i niemowleta: U dzieci w wieku od 6 do 12 lat okres poitrwania cetyryzyny wynosit okoto 6 godzin,
a u dzieci w wieku 2-6 lat - 5 godzin. U niemowlat i dzieci w wieku od 6 do 24 miesiecy okres poéttrwania jest
zmniejszony do 3,1 godziny.

Pacjenci z zaburzeniami czynnoSci nerek: Farmakokinetyka leku byla podobna u pacjentéw z tagodnymi
zaburzeniami czynnosci nerek (klirens kreatyniny powyzej 40 ml/min) oraz u zdrowych ochotnikow. U pacjentow
z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek okres poéttrwania byt 3 razy diuzszy, a klirens o 70% mniejszy
niz u zdrowych ochotnikéw.

U pacjentéw poddawanych hemodializie (klirens kreatyniny mniejszy niz 7 ml/min), ktérym podano doustnie
cetyryzyne w pojedynczej dawce 10 mg, okres péitrwania byt 3 razy diuzszy, a klirens o 70% mniejszy niz
u 0s6b zdrowych. Podczas hemodializy cetyryzyna byta usuwana z osocza w niewielkim stopniu. Konieczne jest
dostosowanie dawkowania u pacjentéw z umiarkowanymi lub ciezkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby: U pacjentéw z przewleklymi chorobami watroby (marskosé
z6tciowa, choroby dotyczgce migzszu watroby, choroby zwigzane z zastojem Zétci), ktérym podano 10 lub 20
mg cetyryzyny w pojedynczej dawce, okres pottrwania wydluzyt sie o 50%, a klirens zmniejszyt o 40%
w poréwnaniu do oséb zdrowych. Dostosowanie dawkowania jest konieczne tylko u tych pacjentow
z zaburzeniami czynnosci watroby, u ktorych jednoczesnie wystepujg zaburzenia czynnos$ci nerek.

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania leku ze $rodkéw publicznych 9/63



Cetyryzyna, lewocetyryzyna, loratadyna w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych BOR.434.22.2016

(ChPL Alermed, ChPL Allertec, ChPL Amertil, ChPL CetAlergin, ChPL Cetigran, ChPL Letizen, ChPL Zyrtec)
Lewocetyryzyna

Grupa farmakoterapeutyczna: leki przeciwhistaminowe do stosowania ogdlnego, pochodne piperazyny. Kod
ATC: RO6A EO09.

Lewocetyryzyna, (R)-enancjomer cetyryzyny jest silnym i wybiérczym antagonista obwodowych receptoréw
histaminowych H1.

Badania dotyczace wigzania z receptorami wykazaty, ze lewocetyryzyna ma duze powinowactwo do receptoréw
H1 u ludzi (Ki = 3,2 nmol/l). Lewocetyryzyna ma dwukrotnie wieksze powinowactwo niz cetyryzyna (Ki = 6,3
nmol/l). Okres poitrwania procesu odigczania lewocetyryzyny od receptoréw H1 wynosi 115 + 38 min. Po
4 godzinach od jednorazowego podania stwierdzono zablokowanie receptorow przez lewocetyryzyne w 90%,
a po 24 godzinach w 57%.

Badania farmakodynamiczne z udziatem zdrowych ochotnikdw wykazaty, ze dziatanie dawki lewocetyryzyny
réwnej potowie dawki cetyryzyny jest poréwnywalne do dziatania cetyryzyny, zaréwno na skére, jak i na btone
$luzowg nosa. Wiasciwosci farmakodynamiczne lewocetyryzyny oceniano w randomizowanych badaniach
przeprowadzonych z grupg kontrolng: W badaniu poréwnujgcym wptyw stosowania lewocetyryzyny w dawce
5 mg, desloratadyny w dawce 5 mg i placebo na pohistaminowy babel i rumien, leczenie lewocetyryzyng
powodowato istotne hamowanie powstawania bgbla i rumienia — dziatanie to bylo najsilniejsze w ciggu
pierwszych 12 godzin i utrzymywato sie przez 24 godziny, (p<0,001) w poréwnaniu z placebo i desloratadyna.

W badaniach klinicznych z grupg kontrolng placebo, w modelu z uzyciem komory prowokacyjnej poczatek
dziatania lewocetyryzyny w dawce 5 mg w tagodzeniu objawow wywotanych ekspozycjg na pytki obserwowano
po 1 godzinie od przyjecia leku.

Badania in vitro (komory Boydena i linie komérkowe) wykazaty, ze lewocetyryzyna hamuje indukowang przez
eotaksyne przezsrédbtonkowg migracje eozynofilow przez komorki skéry i ptuc. W eksperymentalnym badaniu
farmakodynamicznym in vivo (technika okienek skoérnych) u 14 dorostych pacjentéw, w poréwnaniu z placebo,
wykazano trzy gtéwne dziatania hamujace lewocetyryzyny w dawce 5 mg w ciggu pierwszych 6 godzin reakc;ji
wywotanej pytkami: hamowanie uwalniania VCAM-1, zmiane przepuszczalnosci naczyn i zmniejszenie naptywu
eozynofilow.

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania lewocetyryzyny wykazano w kilku badaniach klinicznych
przeprowadzonych z grupg kontrolng placebo, metoda podwdjnie Slepej préby, z udziatem dorostych pacjentow
z sezonowym alergicznym zapaleniem btony S$luzowej nosa, catorocznym alergicznym zapaleniem btony
Sluzowej nosa lub przewlektym alergicznym zapaleniem btony S$luzowej nosa. W niektorych badaniach
wykazano, ze lewocetyryzyna w istotnym stopniu tagodzi objawy alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa,
w tym uczucie zatkania nosa.

W trwajgcym 6 miesiecy badaniu klinicznym z udziatem 551 dorostych pacjentéw (w tym 276 pacjentow
leczonych lewocetyryzyng) z przewlektym alergicznym zapaleniem btony sluzowej nosa (objawy wystepowaty
przez 4 dni w tygodniu, przez co najmniej 4 kolejne tygodnie) i uczulonych na roztocza kurzu domowego i pytki
traw wykazano, ze lewocetyryzyna w dawce 5 mg byta klinicznie i statystycznie istotnie bardziej skuteczna niz
placebo w tagodzeniu objawdw alergicznego zapalenia btony sluzowej nosa ocenianych w skali TSS (punktowy
wskaznik nasilenia objawow klinicznych, ang. total symptom score — TSS) przez caly czas trwania badania; nie
wystepowato zjawisko tachyfilaksji. Przez caly czas trwania badania lewocetyryzyna istotnie poprawiata jakos¢
zycia pacjentow.

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos¢ lewocetyryzyny w postaci tabletek u dzieci oceniano w dwdch
badaniach klinicznych z grupg kontrolng placebo, w ktérych uczestniczyli pacjenci w wieku od 6 do 12 lat
z sezonowym i caforocznym alergicznym zapaleniem biony Sluzowej nosa. W obydwu badaniach
lewocetyryzyna znaczgco tagodzita objawy i poprawiata zalezng od stanu zdrowia jakos$é zycia pacjentow.

Bezpieczenstwo kliniczne u dzieci w wieku ponizej 6 lat ustalono na podstawie kilku krétko i dlugoterminowych
badan klinicznych:
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— badanie kliniczne, w ktérym 29 dzieci w wieku od 2 do 6 lat z alergicznym zapaleniem bfony $luzowe;j
nosa leczono lewocetyryzyng w dawce 1,25 mg podawang dwa razy na dobe przez 4 tygodnie

— badanie kliniczne, w ktérym 114 dzieci w wieku od 1 roku do 5 lat z alergicznym zapaleniem bfony
Sluzowej nosa lub przewlektg pokrzywka idiopatyczng leczono lewocetyryzyng w dawce 1,25 mg
podawang dwa razy na dobe przez 2 tygodnie

— badanie kliniczne, w ktérym 45 dzieci w wieku od 6 do 11 miesiecy z alergicznym zapaleniem btony
Sluzowej nosa lub przewlektg pokrzywka idiopatyczng leczono lewocetyryzyng w dawce 1,25 mg
podawang raz na dobe przez 2 tygodnie

— diugoterminowe (18-miesieczne) badanie kliniczne z udziatem 255 pacjentéw z chorobg atopowa
leczonych lewocetyryzyng, bedacych w wieku od 12 do 24 miesiecy w momencie wigczania do
badania.

Profil bezpieczenstwa byt podobny do profilu obserwowanego w badaniach krétkoterminowych prowadzonych
z udziatem dzieci w wieku od 1 do 5 lat.

W badaniu klinicznym z grupg kontrolng placebo, w ktdrym uczestniczylo 166 pacjentéw z przewlekia
pokrzywkg idiopatyczng, 85 pacjentéw przyjmowato placebo, a 81 lewocetyryzyne w dawce 5 mg raz na dobe
przez 6 tygodni. Leczenie lewocetyryzyng w poréwnaniu z placebo powodowato istotne zmniejszenie nasilenia
Swigdu w pierwszym tygodniu oraz w catym okresie leczenia. Stosowanie lewocetyryzyny, w poréwnaniu
z placebo, powodowato takze wiekszg poprawe zaleznej od stanu zdrowia jakosci zycia pacjentéw, ocenianej
na podstawie wskaznika jakosci zycia w chorobach dermatologicznych (ang. Dermatology Life Quality Index).

Przewlekia idiopatyczna pokrzywka byta zbadana jako model zaburzen o charakterze pokrzywki. Uwalnianie
histaminy jest czynnikiem przyczynowym wystepowania pokrzywki, dlatego mozna oczekiwaé, ze
lewocetyryzyna bedzie skuteczna takze w tagodzeniu objawow innych, niz przewlekta idiopatyczna pokrzywka,
rodzajow pokrzywek.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne: wptyw na reakcje skérne wywotane przez histamine nie jest
zwigzany ze stezeniem leku w osoczu.

W zapisach EKG nie wykazano znaczgcego wptywu lewocetyryzyny na odstep QT.

Farmakokinetyka lewocetyryzyny ma przebieg liniowy i jest niezalezna od dawki i czasu, oraz wykazuje matg
zmiennos¢ osobniczg. Profil farmakokinetyczny w przypadku podania samego enancjomeru jest taki sam, jak
w przypadku podania cetyryzyny. Podczas procesu wchtaniania i eliminacji nie dochodzi do odwrécenia
chiralnosci.

Dzieci i miodziez:

Dane z badania oceniajgcego farmakokinetyke u dzieci, w ktérym 14 dzieciom w wieku od 6 do 11 lat, o masie
ciata od 20 do 40 kg podawano doustnie lewocetyryzyne w pojedynczej dawce 5 mg, wykazaty w poréwnaniu
krzyzowym, ze wartosci Cmax i AUC byly okoto 2-krotnie wigksze niz u zdrowych dorostych ochotnikow.
Srednie stezenie maksymalne (Cmax) wynosito 450 ng/ml i byto osiggane $érednio po 1,2 godziny;
znormalizowany wzgledem masy ciata klirens catkowity byt o 30% wiekszy, a okres péitrwania eliminacji byt
0 24% krétszy u dzieci niz u osob dorostych. Nie przeprowadzono badan farmakokinetycznych u dzieci w wieku
ponizej 6 lat. Przeprowadzono retrospektywng analize farmakokinetyczng w populacji 324 pacjentéw (181 dzieci
w wieku od 1 do 5 lat, 18 dzieci w wieku od 6 do 11 lat i 124 dorostych w wieku od 18 do 55 lat), ktérzy
otrzymywali lewocetyryzyne w dawce pojedynczej lub w dawkach wielokrotnych od 1,25 mg do 30 mg.
Uzyskane z tej analizy dane wskazuja, ze przewidywane stezenie w osoczu po podaniu dawki 1,25 mg raz na
dobe dzieciom w wieku od 6 miesiecy do 5 lat jest podobne do stezenia w osoczu osdb dorostych
otrzymujacych dawke 5 mg raz na dobe.

Zaburzenia czynnosci watroby:

Nie badano farmakokinetyki lewocetyryzyny u pacjentdw z zaburzeniami czynnosci watroby. U pacjentéw
z przewlektymi chorobami watroby (watrobowokomérkowymi, cholestatycznymi lub z Zzbétciowg marskosciag

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania leku ze $rodkéw publicznych 11/63



Cetyryzyna, lewocetyryzyna, loratadyna w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych BOR.434.22.2016

watroby), ktérym podawano 10 lub 20 mg cetyryzyny (racematu) w dawce pojedynczej, obserwowano
wydiuzenie okresu pottrwania o 50% przy jednoczesnym zmniejszeniu klirensu o 40% w poréwnaniu ze
zdrowymi osobami (ChPL Cezera, ChPL Contrahist, ChPL Xyzal, ChPL Zenaro, ChPL Zyx).

Loratadyna

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwhistaminowe do stosowania ogoélnego. Kod ATC: R06 AX 13.

Loratadyna jest lekiem przeciwhistaminowym o selektywnym antagonistycznym dziataniu na obwodowe
receptory histaminowe H1.

W zalecanych dawkach loratadyna nie wykazuje Kklinicznie znaczacego dziatania sedatywnego czy
przeciwcholinergicznego u wigkszo$ci oséb.

Podczas dtugotrwatego leczenia nie obserwowano istotnych klinicznie zmian parametrow czynnosci zyciowych,
w wynikach badan laboratoryjnych, w badaniach fizykalnych czy w zapisie elektrokardiograficznym.

Loratadyna nie wykazuje znaczacego wptywu na receptory H2. Nie ma wpltywu na wychwyt norepinefryny
i praktycznie nie wywiera wptywu na czynnos¢ uktadu krgzenia i aktywnos¢ ukfadu przewodzgcego serca.

Po podaniu doustnym loratadyna dobrze i szybko wchiania sie z przewodu pokarmowego i w duzym stopniu
podlega intensywnemu metabolizmowi pierwszego przejscia, gtdéwnie z udziatem CYP3A4 i CYP2D6. Gtéwny
metabolit, desloratadyna, jest czynny farmakologicznie i w duzym stopniu jest odpowiedzialny za dziatanie
kliniczne. Maksymalne stezenie loratadyny i desloratadyny w osoczu wystepuje odpowiednio po 1-1,5 hi 1,5—
3,7 h od podania.

Loratadyna w duzym stopniu wigze sie z biatkami osocza (97-99%), natomiast jej czynny metabolit
w umiarkowanym stopniu (73—-76%).

Sredni okres péttrwania wynosi 8,4 h (w zakresie od 3 do 20 h) dla loratadyny i 28 h (w zakresie od 8,8 do 92 h)
dla czynnego metabolitu.

Okoto 40% podanej dawki wydalane jest z moczem, a 42% z katem w ciggu 10 dni, gtéwnie w postaci
sprzezonych metabolitéw. Okoto 27% podanej dawki wydala sie z moczem w ciggu pierwszych 24 h. Mniej niz
1% substancji czynnej wydalane jest w postaci niezmienionej loratadyny i jej czynnego metabolitu.

Biodostepnos¢ loratadyny i jej czynnego metabolitu jest proporcjonalna do dawki. Profil farmakokinetyczny
loratadyny i jej czynnego metabolitu jest podobny w grupie zdrowych, dorostych ochotnikéw i w grupie zdrowych
ochotnikdéw w podesztym wieku.

Réwnoczesne przyjmowanie produktu z pokarmem moze spowodowaé nieznaczne opdznienie wchianiania
loratadyny, bez wptywu na dziatanie kliniczne.

U pacjentéw z przewlektg niewydolnoscig nerek zaréwno wartoéci AUC, jak i maksymalne stezenia w osoczu
(Cmax) loratadyny i jej metabolitu sg wieksze niz u pacjentdw z prawidlowg czynnoscig nerek. Nie
zaobserwowano istotnych réznic pomiedzy Srednim okresem péitrwania w fazie eliminacji loratadyny i jej
metabolitu u pacjentéw z niewydolnoscig nerek i u 0s6b zdrowych. U pacjentéw z przewlektg niewydolno$cig
nerek hemodializa nie wptywa na parametry farmakokinetyczne loratadyny lub jej czynnego metabolitu.

U pacjentéw z przewlektag poalkoholowg chorobg watroby, wartosci AUC i maksymalne stezenie loratadyny
w osoczu (Cmax) byto dwukrotnie wieksze od wartosci u pacjentéw z prawidtowg czynnoscig watroby, podczas
gdy profil farmakokinetyczny metabolitu nie réznit sie istotnie od profilu wyznaczonego u pacjentéw
z prawidtowg czynnoscig watroby. Okres poftrwania loratadyny i jej metabolitu wynosit, odpowiednio, 24 godziny
i 37 godzin, i wydtuzat sie wraz ze stopniem uszkodzenia watroby.

(ChPL Aleric Lora, ChPL Flonidan, ChPL Loratadyna Galena, ChPL Loratan).

2.1.2. Wskazania zarejestrowane
Cetyryzyna

Dopuszczenie do obrotu na terenie Rzeczpospolitej Polskiej produktdw leczniczych zawierajgcych substancje
czynng cetyryzyna dotyczy nastepujacych wskazan:

¢ przewlektego alergicznego zapalenia btony sluzowej nosa,

e sezonowego alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa (katar sienny),
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e alergicznego zapalenia spojowek (dotyczy preparatow Alermed, Alerzina, Amefar, CetAlergin Ten,

Cetyryzyna—EGIS),

e przewlekiej pokrzywki idiopatyczne;.

Wielko$é DDD dla cetyryzyny okreslona przez Swiatowg Organizacje Zdrowia (WHO) wynosi 10 mg.

Loratadyna

Dopuszczenie do obrotu na terenie Rzeczpospolitej Polskiej produktéow leczniczych zawierajgcych substancje
czynng loratadyna dotyczy nastepujacych wskazarn:

— przewlekiego alergicznego zapalenia bfony sluzowej nosa,

— sezonowego alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa (katar sienny),

— przewlektej pokrzywki idiopatycznej.

Wielko$¢ DDD dla loratadyny okreslona przez Swiatowg Organizacje Zdrowia (WHO) wynosi 10 mg.

Lewocetyryzyna

Dopuszczenie do obrotu na terenie Rzeczpospolitej Polskiej produktéow leczniczych zawierajgcych substancje
czynng lewocetyryzyna dotyczy nastepujgcych wskazan:

— przewlekiego alergicznego zapalenia bfony $luzowej nosa,

— sezonowego alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa (katar sienny),

— przewlekiej pokrzywki idiopatyczne;.

Wielko$¢ DDD dla lewocetyryzyny okreslona przez Swiatowg Organizacje Zdrowia (WHO) wynosi 5 mg.

2.1.3. Wczesniejsze oceny wnioskowanej technologii

Ponizej zestawiono opinie Rady Przejrzystosci w sprawie zasadnosci finansowania przedmiotowych lekow we
wskazaniach odmiennych niz okreslone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Tabela 1. Wczesniejsze opinie wigzace sie merytorycznie z dokonywang ocena.

Dokumenty, nr i data wydania

Opinial stanowisko Rady Przejrzystosci
Opinia/rekomendacja Prezesa Agencji

Opinia Rady Przejrzystosci nr
265/2014 z dnia 15 wrzesnia 2014
r. w sprawie zasadnosci
finansowania produktéw
leczniczych zawierajgcych
substancje czynng cetirizinum w
zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz
okreslone w ChPL

Rada Przejrzystosci podtrzymuje opinie nt. finansowania ze srodkéw publicznych lekéw we
wskazaniach innych niz objete w Charakterystykach Produktow Leczniczych zawierajacych substancje
czynnag: cetirizinum, wyrazong w opinii nr 316/2013 z dnia 25 listopada 2013 r. we wskazaniach:
atopowe zapalenie skory; alergia pokarmowa - u pacjentéw od 6 miesigca zycia; reakcja
anafilaktyczna objawiajgca sie pokrzywkg lub obrzekiem naczynioruchowym Quinckego — u pacjentow
od 6 miesigca zycia.

Uzasadnienie: Radzie nie s znane nowe dane nt. przedmiotowej technologii medycznej, wzgledem
uprzednio wydanej opinii, co uzasadnia jej podtrzymanie.

Opinia Rady Przejrzystosci nr
271/2014 z dnia 15 wrze$nia 2014
r. w sprawie zasadnosci
finansowania produktéw
leczniczych zawierajgcych
substancje czynng levocetirizini
dihydrochloridum w zakresie
wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz
okreslone w ChPL

Rada Przejrzystosci podtrzymuje opinie nt. finansowania ze srodkéw publicznych lekéw we
wskazaniach innych niz objete w Charakterystykach Produktow Leczniczych zawierajgcych substancje
czynng: levocetirizinum dihydrochloridum wyrazong w opinii nr 316/2013 z dnia 25 listopada 2013 r.
we wskazaniach: atopowe zapalenie skory; alergia pokarmowa - u pacjentéw od 6 miesigca zycia;
reakcja anafilaktyczna objawiajgca sie pokrzywka lub obrzekiem naczynioruchowym Quinckego — u
pacjentéw od 6 miesigca zycia.

Uzasadnienie: Radzie nie sg znane nowe dane nt. przedmiotowej technologii medycznej, wzgledem
uprzednio wydanej opinii, co uzasadnia jej podtrzymanie

Opinia Rady Przejrzystosci nr
272/2014 z dnia 15 wrze$nia 2014
r. w sprawie zasadnosci
finansowania produktéw
leczniczych zawierajagcych
substancje czynng loratadinum w

Rada Przejrzystosci podtrzymuje opinie nt. finansowania ze $rodkéw publicznych lekow we
wskazaniach innych niz objete w Charakterystykach Produktéw Leczniczych zawierajgcych substancje
czynng: levocetirizinum dihydrochloridum wyrazong w opinii nr 316/2013 z dnia 25 listopada 2013 r.
we wskazaniach: atopowe zapalenie skory - u pacjentéw od 2 roku zycia; alergia pokarmowa - u
pacjentéw od 2 roku zycia; reakcja anafilaktyczna objawiajgca sie pokrzywka lub obrzekiem
naczynioruchowym Quinckego - u pacjentéw od 2 roku zycia.
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Dokumenty, nr i data wydania

Opinia/ stanowisko Rady Przejrzystosci
Opinia/rekomendacja Prezesa Agenciji

zakresie wskazan do stosowania
lub dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz
okreslone w ChPL

Uzasadnienie: Radzie nie sg znane nowe dane nt. przedmiotowej technologii medycznej, wzgledem
uprzednio wydanej opinii, co uzasadnia jej podtrzymanie.

Opinia Rady Przejrzystosci nr
316/2013 z dnia 25 listopada
2013 r. w sprawie zasadnosci
dalszego finansowania produktéw
leczniczych zawierajgcych
substancje czynne: cetirizinum,
loratadinum i levocetirizini
dihydrochloridum w zakresie
wskazan do stosowania lub
dawkowania, lub sposobu
podawania odmiennych niz
okreslone w ChPL

Rada uznaje za zasadne dalsze finansowanie ze srodkéw publicznych produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynne cetirizinum, loratadinum i levocetirizini dihydrochloridum w zakresie
wskazan do stosowania odmiennych niz okre$lone w Charakterystyce Produktu Leczniczego.
Zdaniem Rady nalezy ograniczy¢ finansowanie preparatéw loratadyny do populacji pacjentéw powyzej
2 roku zycia.

Uzasadnienie: Dostepne doniesienia naukowe, opinia i doswiadczenie ekspertéw klinicznych, oraz
wytyczne praktyki klinicznej wskazuja, ze substancje czynne cetirizinum, loratadinum i levocetirizini
dihydrochloridum moga by¢ uzyteczne w tagodzeniu objawow alergii pokarmowej, reakcji
anafilaktycznych (obrzeku naczynioruchowego i pokrzywki) oraz atopowego zapalenia skory. Biorac
pod uwage brak badan dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktéw zawierajgcych loratadyne
u dzieci ponizej 2 roku zycia, nalezy rozwazy¢ zaprzestanie ich finansowania ze srodkéw publicznych
dla tej grupy pacjentow.

Opinia Rady Przejrzystosci nr
219/2012 z dnia 1 pazdziernika
2012 r. w sprawie objecia
refundacjg lekéw stosowanych w
dermatologii, reumatologii i
pediatrii w chorobach okreslonych
w zataczn ku do pisma o
sygnaturze MZ-PLA-460-13121-
36/JOR/12 w zakresie wskazan
do stosowania odmiennych niz
okreslone w ChPL

Rada Przejrzystosci uwaza za zasadne objecie refundacje nastepujgcych technologii:

Zakres wnioskowanych
wskazan
pozarejestracyjnych

Nazwa leku; postaé jednostka dawki, wielko$¢ opakowania zewnetrznego; EAN

Alermed (Cetirizinum); tabl. powl. 10mg 20 tabl.; 5909991075224
Alermed (Cetirizinum); tabl. powl. 10mg 30 tabl.; 5909990910793
Allertec (Cetirizinum); syrop 5mg/5 ml 1 but.a 100 ml; 5909990851119
Allertec (Cetirizinum); tabl. powl. 10mg 30 tabl.; 5909990569441

Allertec (Cetirizinum); krople doustne, roztwor10mg/ml 10 ml w but. z kroplomierzem;
5909991103811

Allertec (Cetirizinum); krople doustne, roztwér 10mg/ml 20 ml w but. z kroplomierzem;
5909991103835

Amertil (Ce irizinum); roztwor doustny 1mg/ml 200 ml (but.); 5909990215393
Amertil (Ce irizinum); tabl. powl.10mg 20 tabl.; 5909990410729

Amertil (Ce irizinum); tabl. powl.10mg 30 tabl.; 5909990410736

CetAlergin (Cetirizinum); syrop1mg/ml 75 ml; 5909990857012

CetAlergin (Cetirizinum); syrop1mg/ml 150 ml; 5909990857029

CetAlergin (Cetirizinum); krople10mg/ml 10 ml; 5909990857111

CetAlergin (Cetirizinum); tabl. powl.10mg 20 tabl.; 5909990872626

Ce igran (Cetirizinum); tabl. powl.10mg 28 tabl.; 5909990044559

Letizen (Cetirizinum); tabl. powl.10mg 20 tabl.; 5909990869725

atopowe zapalenie
skory; alergie
pokarmowe, reakcje
anafilaktyczne
(pokrzywka, obrzek
naczynioruchowy
Quinckego) - od 6
miesigca zycia

Zyrtec (Cetirizinum); roztwor do stosowania doustnego 1mg/ml 75 ml; 5909990781515
Zyrtec (Cetirizinum); tabl. powl.10mg 20 tabl.; 5909990184620
Zyrtec (Cetirizinum); tabl. powl.10mg 30 tabl.; 5909990184637

(

(

Zyrtec (Cetirizinum); krople doustne 10mg/ml 10 ml; 5909990184712
Zyrtec (Cetirizinum); krople doustne 10mg/ml 20 ml; 5909990184736

Cezera (Levocetirizini dihydrochloridum); tabl. powl. 5mg 20 tabl.; 5909990656929
Cezera (Levocetirizini dihydrochloridum); tabl. powl. 5mg 30 tabl.; 5909990656943

Contrahist (Levocetirizini dihydrochloridum); roztwér doustny 0,5mg/ml 200 ml;
5909990904099

Contrahist (Levocetirizini dihydrochloridum); tabl. powl. 5mg 28 tabl.; 5909990904129
Xyzal (Levoce irizini dihydrochloridum); tabl. powl. 5mg 7 tabl.; 5909990918041
Xyzal (Levoce irizini dihydrochloridum); tabl. powl. 5mg 28 tabl.; 5909990918072

Xyzal 0,5 (Levocetirizini dihydrochloridum); roztwér do stosowania doustnego 0,5mg/ml
200 ml (but ); 5909990619627

Zenaro (Levoce irizini dihydrochloridum); tabl. powl. 5mg 28 tabl.; 5909990781720
Zyx (Levocetirizini dihydrochloridum); tabl. powl. 5mg 28 tabl.; 5909990765034

atopowe zapalenie
skory

Aleric (Loratadinum); tabl. 10mg 30 tabl.; 5909990880836

Claritine (Loratadinum); syrop1mg/ml 120 ml; 5909990355419

Claritine (Loratadinum); tabl. 10mg 30 tabl.; 5909990121526

Flonidan (Loratadinum); zawiesina doustnatmg/ml 120 ml; 5909990739318
Flonidan (Loratadinum); tabl. 10mg 60 tabl.; 5909990223343

Flonidan (Loratadinum); tabl. 10mg 90 tabl.; 5909990223350

atopowe zapalenie
skory; alergie
pokarmowe, reakcje
anafilaktyczne
(pokrzywka, obrzek
naczynioruchowy
Quinckego) - od 6
miesigca zycia
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Opinia/ stanowisko Rady Przejrzystosci

DIl e 2 AU Opinia/rekomendacja Prezesa Agenc;ji

Flonidan (Loratadinum); tabl. 10mg 30 tabl.; 5909990739233
Loratadyna Galena (Loratadinum); tabl. 10mg 60 tabl.; 5909990670253
Loratadyna Galena (Loratadinum); tabl. 10mg 90 tabl.; 5909990670260
Loratadyna Galena (Loratadinum); tabl. 10mg 30 tabl.; 5909990795420
Loratan (Loratadinum); kaps. miekkie10mg 30 kaps.; 5909990909049
Loratan (Loratadinum); syrop5mg/5ml 125 ml (but ); 5909990839018

Uzasadnienie: Zdaniem Rady dtugotrwata praktyka kliniczna oraz istniejgce dowody naukowe
uzasadnia stosowanie tych lekow.

Stanowisko nr 10/03/2009 z dnia Rada Konsultacyjna rekomenduje finansowanie ze srodkéw publicznych dichlorowodorku

2 lutego 2009 r. w sprawie lewocetyryzyny (Xyzal®) w leczeniu sezonowego alergicznego niezytu nosa, catorocznego
finansowania dichlorowodorku alergicznego niezytu nosa i przewlekitej idiopatycznej pokrzywki, w ramach wykazu lekow
lewocetyryzyny (Xyzal®) w refundowanych, pod warunkiem ustalenia limitu ceny na poziomie limitu obowigzujgcego dla
leczeniu sezonowego cetyryzyny.

alergicznego niezytu nosa, Dostepne wyniki badan, na podstawie poréwnania posredniego, wskazujg na rownowaznos$é
catorocznego alergicznego efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa lewocetyryzyny i cetyryzyny. Nie odnaleziono badan
niezytu nosa i przewlektej poréwnujgcych bezposrednio oba preparaty.

idiopatycznej pokrzywki 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
lewocetyryzyna. Analiza ekonomiczna wykazata, ze leczenie preparatem Xyzal® bytoby terapig
drozszg od obecnie stosowanych cetyryzyny i loratadyny. Roznica ta nie znajduje uzasadnienia w
zwiekszonej efektywnosci klinicznej lub lepszym profilu bezpieczenstwa. Wobec tego lewocetyryzyna
powinna by¢ dostepna na takich samych zasadach, jak inne leki przeciwhistaminowe Il generaciji.

2.2. Problem zdrowotny

Klasyfikacja
ICD-10: K52.2 Uczuleniowe i zwigzane z dziataniem pokarmu zapalenie zotgdkowo-jelitowe i jelita grubego
L27.2 Zapalenie skéry wywotane spozytg zywnoscig
T78.0 Wstrzgs anafilaktyczny wskutek reakcji na pozywienie
T78.1 Inna reakcja na pozywienie, niesklasyfikowana gdzie indziej
T78.3 Obrzek naczynionerwowy
T78.31 Pokrzywka olbrzymia
T78.32 Obrzek Quinckego

L20 Atopowe zapalenie skoéry

2.2.1. Alergie pokarmowe

Definicja i klasyfikacja

Pod pojeciem alergii na pokarmy rozumiemy reakcje immunologiczng wystepujgcg po kontakcie z substancjami
pokarmowymi. Nadwrazliwos¢ na pokarmy typu alergicznego wystepuje u 0s6b szczegodlnie
predysponowanych, a wiec przede wszystkim u tych oséb z alergiami, ktérych organizm wytwarza przeciwciata
IgE skierowane przeciwko naturalnym substancjom srodowiska dobrze tolerowanym przez ogét populacji.

Alergia IgE-zalezna wystepuje u nich: w postaci pierwotnej — szczegodlnie czestej u dzieci, w ktoérej pokarmy
stanowig gtéwng przyczyne lub jedyng przyczyne zaburzen chorobowych; w postaci wtdrnej — bardziej typowej
dla dzieci starszych i oséb dorostych, w ktérej pokarmy to jeden z licznych czynnikéw przyczynowych zaburzenh
chorobowych.

Zgodnie z propozycja klasyfikacji chordb alergicznych przedstawiong przez Europejskg Akademie Alergologii
Klinicznej (EAACI) termin ,alergia pokarmowa” nalezy zarezerwowac dla reakcji stymulowanej spozytym
pokarmem, w ktérej mechanizm immunologiczny jest udokumentowany lub wysoce prawdopodobny. Wszystkie
pozostate reakcje okresla sie mianem ,niealergicznej nadwrazliwosci pokarmowej” (Bartuzi 2011).

Epidemiologia
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Czesto$¢ wystepowania alergii pokarmowej na Swiecie wykazuje tendencje wzrostowg. W przyblizeniu okoto
20% populacji modyfikuje swojg diete ze wzgledu na spostrzegane niepozgdane reakcje po okreslonych
pokarmach. Dokfadna czestos¢ wystepowania alergii na pokarmy w populacji dzieci i dorostych nie jest jednak
dostatecznie poznana. Dostepne sg dane oparte na badaniach niewielkich populacji, a rozrzut wynikéw jest
znaczny.

W badaniu Epidemiologia Choréb Alergicznych w Polsce (ECAP) wykazano, ze uczulenie na pokarmy w Polsce
dotyczy 4-9% populacji. W populacji t6dzkiej w badaniu ankietowym dolegliwosci po spozyciu pokarmoéw
podawato 28,9% respondentow w wieku 20-54 lat. Podobnie duzy odsetek objawow — 25% — stwierdzono w
badaniu szwedzkim (1397 os6b w wieku 20-44 lat). Natomiast we Francji zgtaszalno$¢ niepozadanych
objawow po spozyciu pokarméw wsrdd 44 000 respondentéw <61. roku zycia wynosita tylko 3,5%. Badanie
populacyjne dorostych w wieku 20—44 lat z 15 krajow przeprowadzone w ramach badania ECRHS (European
Community Respiratory Health Survey) wskazuje na rozbieznos¢ zgtaszanej przez respondentow
nadwrazliwosci pokarmowej miedzy poszczegdlnymi krajami od 4% w Hiszpanii do 18% w Szwecji i 19% w
Australii. Srednio w populacji 17 280 dorostych biorgcej udziat w programie ECRHS 19% pytanych zgtaszato
,chorobe lub problemy” spowodowane spozywaniem konkretnych pokarméw, a 12,2% prawie zawsze
odczuwata te objawy po spozyciu pokarmow.

Z dwoch europejskich populacyjnych badan ankietowych wynika, ze alergia i nadwrazliwosé niealergiczna na
pokarmy stanowig problem 1,4-2,4% populacji Wielkiej Brytanii i Holandii. Czestos¢ alergii na biatka mleka
krowiego, najczestszej postaci alergii u niemowlat i matych dzieci, ocenia sie na 1,9—-4,4%. W Polsce alergia na
biatka mleka krowiego wystepuje u 2,7% niemowlgt karmionych sztucznie i u 1,8% karmionych naturalnie.
Szacuje sie, ze okoto 85% dzieci zaczyna tolerowac¢ biatka mleka krowiego w wieku 3-5 lat.

Szacuje sie, ze alergia pokarmowa u dorostych obejmuje srednio 1-4% populacji (Bartuzi 2011).
Patomechanizm

Ryzyko rozwoju nadwrazliwosci alergicznej na pokarm uwarunkowane jest wieloma czynnikami. Zalicza si¢ do
nich miedzy innymi predyspozycje genetyczng. Badania nad rozwojem alergii pokarmowej wskazujg tez na
mechanizmy epigenetyczne, ktére sg spowodowane innymi przyczynami niz mutacje.

W patomechanizmach decydujgcych o wystgpieniu alergii na pokarmy gtdwng role odgrywa uktad
odpornosciowy jelit. Glownym elementem tego ukfadu jest tkanka limfatyczna jelit (gut associated lymphoid
tissue — GALT). GALT jest gtowng czescig sktadowa ukfadu odpornosciowego bton sSluzowych (mucosa
associated lymphoid tissue — MALT) (Bartuzi 2011).

Aspekty kliniczne

W alergii pokarmowej, szczegdlnie u osob dorostych, wystepujg dolegliwosci ze strony réznych narzgadow i
uktadéw: w obrebie skory, przewodu pokarmowego (zespét alergii jamy ustnej — OAS, nawracajgce aftowe
zapalenie jamy ustnej, eozynofilowe zapalenie przetyku, choroba refleksowa z przyczyn alergicznych, ostra
alergiczna reakcja btony $luzowej zotagdka, przewlekte zapalenie zotadka, ostre i przewlekte zaburzenia jelitowe,
celiakia), uktadu oddechowego, osrodkowego uktadu nerwowego (OUN), stawow i uktadu sercowo-
naczyniowego. U czesci chorych rozwija sie takze wstrzas anafilaktyczny.

Nalezy takze wspomnie¢ o nietypowych, rzadko wystepujacych objawach nadwrazliwosci alergicznej na
pokarm, takich jak zaburzenia koncentracji, niepokdj ruchowy, zaburzenia snu, swigd odbytu, chrypka,
nawracajgce aftowe zapalenie jamy ustnej, objawy ze strony uktadu moczowego (czestomocz, moczenie nocne,
izolowany krwinkomocz) i uktadu krwiotwdérczego (niedokrwisto$é, leukopenia, matoptytkowosc¢). Czas
wystgpienia objawdw klinicznych po spozyciu uczulajgcego pokarmu jest bardzo rézny i najcze$ciej pozostaje w
Scistym zwigzku czasowym z typem reakgji alergicznej (Bartuzi 2011).

Leczenie

Leczeniem z wyboru nadwrazliwosci pokarmowej jest dieta eliminacyjna. Polega ona na czasowym (rzadziej
statym) usunieciu z pozywienia chorej osoby szkodliwego Ilub Zle tolerowanego pokarmu (sktadnika
pokarmowego), z jednoczasowym wprowadzeniem w to miejsce zastepczych sktadnikéw o réwnowaznych
wartosciach odzywczych. Istnieje 5 wariantéw: 1) dieta z eliminacjg udowodnionego szkodliwego pokarmu, 2)
konwencjonalna dieta eliminacyjna, 3) dieta rotacyjna, 4) dieta elementarna, 5) dieta specjalna.

Gtéwny cel leczenia stanéw nadwrazliwosci pokarmowej to usuniecie szkodliwego pokarmu z diety chorego,
czyli zlikwidowanie przyczyny choroby. Inne cele sprowadzajg sie do: wyciszenia reakcji alergicznej
i immunologicznej zaréwno lokalnej (w obrebie przewodu pokarmowego), jak i reakcji ogdlnoustrojowej,
zmniejszenia prawdopodobienstwa wystgpienia reakcji pseudoalergicznych zaleznych od natury biologicznej
spozywanego pokarmu, np. zawartosci amin biogennych, regeneracji btony Sluzowej poprzez uszczelnienie
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bariery S$luzéwkowej dla trofoalergenéw oraz poprawy czynnosci absorpcyjno-trawiennej przewodu
pokarmowego, przywracania tolerancji na pierwotnie szkodliwy pokarm, co jest rbwnoznaczne z wyzdrowieniem
lub ,wyros$nieciem z alergii” w miare wzrastania dziecka i wraz z uptywem czasu leczenia dietg (Bartuzi 2011).

2.2.2. Pokrzywka i obrzek naczynioruchowy

Definicja i klasyfikacja

Pokrzywka (urticaria) to wysypka jednorodna pod wzgledem morfologicznych zmian skérnych. Cecha
charakterystyczng pokrzywki sg pojawiajgce sie nagle bagble pokrzywkowe i/lub obrzek naczynioruchowy.
Zmiany pokrzywkowe cechujg: znajdujgce sie w centrum zmiany uniesienie powierzchni skoéry réznych
rozmiaréw (obrzek) prawie zawsze otoczone reflektorycznym rumieniem, towarzyszace zmianom skérnym
Swigd, a czasami uczucie pieczenia skéry, bgble pokrzywkowe, ktdére zwykle szybko znikajg, pozostawiajgc
niezmieniong skore.

Najbardziej charakterystyczne cechy obrzeku naczynioruchowego: nagty obrzek dolnych czesci skory i tkanki
podskornej, mozliwos¢ wspotistnienia dolegliwosci bélowych, rzadziej swigdu, objetej zmianami skéry, zajecie
bton sluzowych, wolniejsze niz w przypadku babli pokrzywkowych ustepowanie zmian (zwykle do 72 h).

Pokrzywka i obrzek naczynioruchowy majg wspdlny patomechanizm, a réznice morfologiczne wynikajg
z miejsca uwalniania mediatoréw procesu zapalnego. Mediatory uwolnione w warstwach podnaskoérkowych
powodujg pojawienie sie babli oraz rumienia, a uwolnione gteboko w skorze wiasciwej, tkance podskornej lub
btonie podsluzowe] skutkujg wystgpieniem obrzeku naczynioruchowego (naczyniowego). Posta¢ rumieniowo-
bablowg i posta¢ obrzekowg stwierdza sie w 50% przypadkéw choroby, u 40% pacjentow wystepuje tylko
pokrzywka, a u 10% jedynie obrzek naczyniowy.

Wg klasyfikacji EAAI/GA2LEN/EDF/WAO pokrzywke i obrzek naczynioruchowy dzielimy na:
1) pokrzywke spontaniczng
— ostrg — czas trwania objawow < 6 tyg.
— przewlekig — czas trwania objawéw > 6 tyg.
2) pokrzywke fizykalng
— pokrzywke z zimna — czynnik wywotujgcy: zimno
— pokrzywke opdzniong z ucisku — czynnik wywotujgcy: pionowy ucisk, objawy z 3—12 h opdznieniem
— pokrzywke cieplng — czynnik wywotujgcy: zlokalizowany bodziec cieplny
— pokrzywke swietlng — czynnik wywotujgcy: promieniowanie swietine

— dermografizm pokrzywkowy (urticaria factitia) — czynnik wywotujacy: ucisk potgczony z przesuwaniem
przedmiotéw na skérze (bable po 1-5 min.)

— pokrzywke wibracyjna/obrzek naczynioruchowy — czynnik wywotujgcy: wibracje

3) inne typy pokrzywki
— pokrzywke wodng — czynnik wywotujgcy: woda
— pokrzywke cholinergiczng — czynnik wywotujgcy: wzrost temperatury wewnetrznej ciata
— pokrzywke kontaktowg — czynnik wywotujacy: kontakt skéry z okreslonymi substancjami
— pokrzywke indukowang wysitkiem/anafilaksje — czynnik wywotujgcy: wysitek fizyczny.

W pismiennictwie medycznym mozna znalez¢ rzadkie zespoty chorobowe, w przebiegu ktérych pojawiajg sie
réwniez bable pokrzywkowe i/lub obrzek naczynioruchowy. Przyktady tych zespotéw to: zespédt Muckle’a i
Wellsa, zespét Schnitzlera, zespot Gleicha, zespdt Wellsa.

Podziat patogenetyczny pokrzywki i obrzeku naczynioruchowego opiera sie na ogdélnych wytycznych
dotyczacych nazewnictwa i podziatu reakcji z nadwrazliwosdci. Zgodnie z nim pokrzywke i obrzek
naczynioruchowy mozna podzieli¢ na: alergiczne (IgE-zalezne i IgE-niezalezne) oraz niealergiczne, w ktérych
wykluczono udziat mechanizmu immunologicznego. Problem polega na czestej zbieznosci mechanizméw w
poszczegdblnych odmianach pokrzywki, w ktérych moze wystepowaé mechanizm immunologiczny, nawet IgE-
zalezny, tacznie z mechanizmem nieimmunologicznym, jak ma to miejsce np. w pokrzywce z zimna. Odmiany
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pokrzywki powstajace na skutek reakcji mieszanej immunologicznej i nieimmunologicznej proponuje sie
nazywac zespotem pokrzywki i obrzeku naczynioruchowego (Panaszek 2011).

Etiopatogeneza

Pokrzywka i obrzek naczyniowy moze wystepowaé, jako kliniczna manifestacja réznych zaburzen
immunologicznych oraz zapalnych; moze takze przyjmowac postac¢ idiopatyczng. Kazdg odmiane pokrzywki
i obrzeku naczyniowego moze wywota¢ bezposrednio typ reakcji immunologicznej zaleznej od antygenu, ktéry
uwolni aktywne mediatory z komérek tucznych i bazofilow. Ponadto w kazdej postaci choroby moze sie pojawi¢
czynnik fizyczny, chemiczny lub inny, ktéry spowoduje bezposrednig degranulacje komérki tucznej albo
posrednig degranulacje zwigzang ze zmianami ukfadu dopetniacza (anafilatoksyny), Sciezek przemian kwasu
arachidonowego (eikozanoidy), aktywnosci uktadu fibrynolitycznego (plazmina) oraz uktadu krzepniecia
(czynnik Hagemana). Wzajemny proces pobudzania sie¢ uktadu dopetniacza, kinin i ukfadu fibrynolitycznego na
zasadzie licznych sprzezeh zwrotnych powoduje samonapedzajgcy sie mechanizm ,bfednego kota”.

Réznorodne czynniki wywotujgce zmiany bagblowo-obrzekowe tgczg sie z odpowiednimi odmianami pokrzywki.
Ogodlnie podkresla sie znaczenie alergendéw (pokarmy, leki, pytki roslin, lateks) w pokrzywce alergicznej,
srodkéw uwalniajgcych histamine (leki zwiotczajgce miesnie, opioidy, czynniki fizyczne) w pokrzywce
niealergicznej, chorobe systemowg lub infekcje w pokrzywce objawowej i autoprzeciwciata dla IgE albo
podjednostki a receptora FceRI w pokrzywce autoimmunologicznej (Panaszek 2011).

Aspekty kliniczne

Kazda posta¢ pokrzywki i obrzeku naczyniowego bez wzgledu na kryteria klasyfikacyjne moze mie¢ przebieg
ostry, przewlekly lub nawracajgcy. Jest to podziat arbitralny, zgodnie z ktérym choroba jest ostra, jezeli
wystepuje sporadycznie albo okres utrzymywania sie zmian nie przekracza 6 tygodni. Czasami wyrdznia sie
takze posta¢ nawracajgca, ktoérg rozpoznaje sie na podstawie zmian utrzymujgcych sie ponad 6 tygodni,
z dtuzszymi okresami wolnymi od objawow. Pokrzywke przewlekig i obrzek naczynioruchowy rozpoznaje sie
w przypadku wystepowania babli pokrzywkowych lub obrzekéw w czasie dtuzszym niz 6 tygodni i pojawiajgcych
sie przynajmniej 2 razy w tygodniu.

Bable pokrzywkowe powstajg wskutek obrzeku gornej czesci warstwy siatkowatej oraz warstwy brodawkowate;j
skory. Sg to wykwity lekko wystajgce nad jej poziom, ostro odgraniczone od otoczenia oraz dos¢ twarde; zwykle
rézowe lub jasnoczerwone (urtica rubra). Niekiedy spotyka sie bable anemicznie blade (urtica porcellanea),
zwigzane z uciskiem drobnych naczyn przez miejscowy obrzek tkankowy, najczesciej pochodzenia
histaminowego. Wielko$¢ babli pokrzywkowych jest bardzo rézna — wynosi od kilku milimetrow (urticaria
folliculica) do kilku centymetréw (urticaria gigantea). Masywny wysiek w obrebie Babla oraz jego pocieranie
mogg sie przyczyni¢ do powstania pecherzyka (urtica bullosa). Bardzo rzadko spotyka sie wysiek krwotoczny
do bgbla (urtica haemorrhagica) albo jego przebarwienie (urtica pigmentosa). Intensywny $wigd skory
wystepuje zwykle przed pojawieniem sie bagbli pokrzywkowych oraz w czasie ich pojawiania sie, a jego
natezenie maleje po uformowaniu sie zmian. Swigd z reguty jest bardziej dokuczliwy w godzinach wieczornych.

Obrzek naczynioruchowy charakteryzuje sie nagltym obrzmieniem skoéry, tkanki podskérnej lub bton sluzowych
o $rednicy kilku centymetréw, ktére ustepuje w czasie 24-72 godzin bez pozostawienia sladu. Obrzek moze
wystapi¢ w jednym miejscu albo pojawia sie w wielu miejscach, nie powodujgc bdlu, swigdu i zaczerwienienia.
Najczesciej wystepuje na skérze twarzy (gtéwnie okolica warg i powiek) oraz na konczynach i tutowiu, a takze
w okolicy narzadéw ptciowych. Zajecie bton Sluzowych z obrzekiem gtosni lub krtani to sytuacja zagrazajgca
zyciu, a obrzek btony $luzowej przewodu pokarmowego moze wywotaé objawy niedroznosci, gwaittowny bdl
w jamie brzusznej, nudnosci, wymioty albo biegunke.

Objawy ogdlne i systemowe mogg towarzyszy¢ pokrzywce i obrzekowi naczyniowemu. W wielu odmianach
pokrzywki, w ktorych dominujgcym mediatorem jest histamina, moze wystgpi¢ wstrzgs anafilaktyczny, jak
w przypadku pokrzywki alergicznej czy w pokrzywkach fizykalnych (wywotanych) po zadziataniu bodzca na
duzg powierzchnie skory. Czasami wystepujg bole glowy czy bodle stawdw, a chrypka bywa zapowiedzig
obrzeku krtani. Ponadto w kazdej odmianie pokrzywki mogag sie zdarzy¢ omdlenia i napady duszno$ci
bronchospastycznej, a takze wzrost cieptoty ciata (nettle feler) (Panaszek 2011).

Diagnostyka

Obecnie zwykle zaleca sie ograniczenie panelu wykonywanych badan diagnostycznych do badan niezbednych
w danym przypadku. Diagnostyka pokrzywek i obrzeku naczynioruchowego opiera sie na wywiadzie
chorobowym, badaniu przedmiotowym, ktére powinno uwzglednia¢ ocene dermografizmu (urticaria factitia),
oraz na podstawowych badaniach dodatkowych, stuzgcych gtéwnie do wykluczania ciezkich ogdlnoustrojowych
choréb, ktérych objawem bywa pokrzywka lub obrzek naczynioruchowy. Bardziej zaawansowane badania
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wykonywane w celu wykrycia ewentualnej przyczyny choroby, np. préby prowokacyjne z alergenami i inne
badania laboratoryjne sg gtéwnie zalecane w pokrzywce przewlektej spontanicznej (Panaszek 2011).

Rokowanie

Rokowanie w ostrej pokrzywce i obrzeku naczyniowym jest dobre, a objawy zwykle ustepujg w okresie od kilku
godzin do kilku dni. Jezeli czynnik wywotujgcy udato sie ustali¢ i mozna go wykluczyé, objawy zwykle nie
nawracajg. Mniej korzystne sg perspektywy w przypadku przewlektej idiopatycznej pokrzywki i obrzeku
naczynioruchowego. Zwykle objawy ustepujg u okoto 50% pacjentéw w ciggu jednego roku (Panaszek 2011).

Leczenie

Leczenie ostrej pokrzywki i obrzeku naczynioruchowego opiera sie na podawaniu lekéw przeciwhistaminowych
i w razie potrzeby glikokortykosteroidéw (GKS). Jezeli objawy s3 silnie zaznaczone, zwykle leki podaje sie
dozylnie, a nastepnie kontynuuje leczenie preparatami doustnymi. Jezeli wspdtistniejg objawy wstrzgsu
anafilaktycznego, stosuje sie typowe leczenie (adrenalina, podawanie ptyndw i.v., leki przeciwhistaminowe
Il generacji, GKS, leki przeciwhistaminowe | generacji). W przypadku obrzeku naczynioruchowego gardta lub
krtani powodujgcego utrudnienia oddychania mozna podjgé¢ probe podania adrenaliny w nebulizacji, cho¢
nalezy sie przygotowa¢ do wykonania koniktomii lub tracheotomii.

Wedilug obowigzujgcych wytycznych leczenie pokrzywki przewlekiej przebiega kilkustopniowo. Terapie
rozpoczyna sie od podania lekéw przeciwhistaminowych Il generacji. Jezeli efekt nie jest zadowalajgcy, po
2 tygodniach zaleca sie zwiekszanie dawki lekéw przeciwhistaminowych Il generacji do uzyskania czterokrotnej
standardowej dawki. Jesli nadal nie ma efektu, po 1—4 tygodni do leczenia dodaje sie lek antyleukotrienowy lub
zmienia stosowany lek przeciwhistaminowy na inny z tej samej grupy. Gdy po dalszych 1-4 tygodni nie
obserwuje sie poprawy, dodaje sie kolejne leki: cyklosporyne, bloker H2, dapson, omalizumab.

W przypadku zaostrzeh dodaje sie 3—7-dniowe cykle systemowych GKS (sGKS) (Panaszek 2011).

2.2.3. Atopowe zapalenie skoéry

Epidemiologia

Atopowe zapalenie skoéry (AZS) najczesciej ma poczatek w wieku dzieciecym. Czestos¢ wystepowania choroby
w populacji pediatrycznej ocenia sie na 10-30%, natomiast u pacjentow dorostych na 1-3%. U wielu pacjentow
stwierdzono dodatni wywiad rodzinny w kierunku choréb z kregu atopii. U okoto 30% dzieci z AZS objawy
utrzymujg sie do wieku dorostego. Najczesciej u tych chorych dodatkowo wystepujg objawy innych choréb
z kregu atopii. U pozostatej grupy dzieci AZS wycofuje sie catkowicie bgdz utrzymuje sie w znacznie
tagodniejszej formie.

Mimo, iz wiekszos¢ przypadkow AZS rozpoczyna sie we wczesnym dziecihstwie, istnieje niewielka grupa
pacjentow, okoto 10%, u ktoérych pierwsze objawy pojawiajg sie w wieku dorostym. Przypadki te okresla sie
poznym AZS (Salomon 2011).

Etiopatogeneza

Patogeneza atopowego zapalenia skéry jest ztozona, a rozwdj i stopien nasilenia choroby stanowi wypadkowg
dziatania réznych czynnikéw srodowiskowych, immunologicznych, nieimmunologicznych oraz genetycznych.
Najistotniejsze zjawiska obserwowane w atopowym zapaleniu skéry to sktonno$é do rozwoju IgE-zaleznej
alergizacji na popularne alergeny pokarmowe i powietrznopochodne, nierébwnowaga pomiedzy limfocytami
pomocniczymi linii Th1 i Th2 oraz uwarunkowany genetycznie defekt bariery naskérkowej. Alergia w atopowym
zapaleniu skory rozwija sie zaréwno w |, jak i w IV mechanizmie reakcji immunologicznej. Na przebieg choroby
ma wptyw takze utatwiona kolonizacja skoéry przez patogeny bakteryjne i grzybicze, zwtaszcza gronkowca
ztocistego. Podkresla sie réwniez istotng role uktadu nerwowego w patogenezie atopowego zapalenia skéry
(Salomon 2011).

Aspekty kliniczne

Charakterystycznymi cechami klinicznymi atopowego zapalenia skéry sg $wigd oraz zmiany wypryskowe
o typowej lokalizacji. Bardzo czesto towarzyszgcym objawem jest rowniez suchos¢ skory (Salomon 2011).

Diagnostyka

Podstawg rozpoznania atopowego zapalenia skoéry wcigz pozostaje obraz kliniczny. Obecnie najczesciej
stosowanymi kryteriami diagnostycznymi sg kryteria wedtug Hanifina i Rajki. Obejmujg one 4 kryteria wieksze
(przewlekty, nawrotowy przebieg choroby, wywiad atopowy u chorego i/lub cztonkéw rodziny, typowe
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umiejscowienie zmian skérnych, swiad skory) oraz szereg mniejszych (wczesny poczatek zmian, podwyzszone
IgE (atopia), nietolerancja weiny, nietolerancja pokarmu, dodatnie wyniki skérnych teséw punktowych,
nawracajgce zakazenia skory, nawrotowe zapalenie spojowek, keratosis pilaris (ichthyosis), xerosis, wyprysk
rak (stop), wyprysk sutkéw, cheilitis, podkreslenie mieszkéw wtosowych, tupiez biaty, biaty dermografizm, $wiad
skory po spoceniu, przebarwienie skéry wokét oczu, zaostrzenie po stresie, stozek rogéwki (keratokonus),
zaéma, objaw Dennie-Morgana (fald oczny), przedni fald szyjny, rumien twarzy). Do rozpoznania AZS
wystarcza stwierdzenie 3 wiekszych kryteridw i 3 mniejszych. Diagnostyka laboratoryjna atopowego zapalenia
skory skupia sie przede wszystkim na wykrywaniu nieprawidtowosci zjawisk immunologicznych. Wykonuje sie
oznaczenie catkowitego stezenia IgE w surowicy, punktowe testy skorne, oznaczenie stezenia swoistych IgE,
atopowe testy ptatkowe (Salomon 2011).

Leczenie

W leczeniu atopowego zapalenia skory wtasciwa pielegnacja skéry ma réwnie istotne znaczenie jak leczenie
farmakologiczne. Konieczna jest codzienna aplikacja emolientéw. Leczenie miejscowe polega na stosowaniu
preparatéw steroidowych lub inhibitorow kalcyneuryny. Miejscowe glikokortykosteroidy obarczone sg ryzykiem
wystgpienia licznych objawow niepozadanych, a zatem terapia powinna by¢ prowadzona bardzo rozwaznie.
Inhibitory kalcyneuryny polecane sg przede wszystkim u dzieci; zalecane jest ich stosowanie w miejsca
o zwiekszonej absorpcji, na przykfad fatdy skérne. Ponadto u pacjentéw z atopowym zapaleniem skoéry stosuje
sie rozne formy fototerapii oraz leczenie ogélne lekami przeciwhistaminowymi. W ciezkich przypadkach stosuje
sie leczenie immunomodulacyjne i cytostatyczne. W profilaktyce podkresla sie przede wszystkim role
prawidiowej pielegnacji skory. Wazne jest takze unikanie czynnikdw draznigcych oraz unikanie alergenéw
o udowodnionym potencjale prowokujgcym zaostrzenia (Salomon 2011).

2.3. Technologie alternatywne

Wsrod lekdw dostepnych i stosowanych w ocenianych wskazaniach, zgodnie z opiniami ekspertéw klinicznych
oraz informacjami z zalecen i odnalezionych opracowan dotyczacych praktyki klinicznej znajduijg sie:

o alergie pokarmowe: dieta eliminacyjna; inne doustne leki przeciwhistaminowe; glikokortykosteroidy,
przy czym w wigekszosci zalecen i w opiniach ekspertéw pierwszg linig leczenia w tym przypadku jest
dieta eliminacyjna, a dopiero jako leczenie wspomagajgce/ll linii, podaje sie leki przeciwhistaminowe
i glikokortykosteroidy;

e reakcje anafilaktyczne objawiajace sie pokrzywkg lub obrzekiem: kortykosteroidy (dozylne, doustne),
leki przeciwhistaminowe (antagonisci receptora H1 i H2); w przypadku ciezkich objawéw wstrzgsu
anafilaktycznego - podanie adrenaliny;

e atopowe zapalenie skoéry: glikokortykosteroidy stosowane miejscowo, inhibitory kalcyneuryny,
emolienty; inne leki przeciwhistaminowe (antagonisci receptora H1 i H2). Wytyczne Polskiego
Towarzystwa Alergologicznego wymieniajg nastepuje leki przeciwhistaminowe: fenistil, hydroksyzyna,
ceryzyna, lewocetyryzyna, loratadyna, desloratadyna, feksofenadyna, bilastyna, rupatadyna.

Oceniane interwencje, cetyryzyna, lewocetyryzyna oraz loratadyna stanowig komparatory wzgledem siebie (leki
przeciwhistaminowe blokujgce receptory H2).

W ramach grup limitowych: 207.1, Leki przeciwhistaminowe do stosowania doustnego - state postacie
farmaceutyczne oraz 207.2, Leki przeciwhistaminowe do stosowania doustnego - ptynne postacie
farmaceutyczne finansowane sg produkty lecznicze zawierajgce nastepujgce substancje czynne: cetyryzyna,
lewocetyryzyna, loratadyna, desloratadyna.
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Tabela 2. Technologie alternatywne wskazane w opiniach eksperckich.

BOR.434.22.2016

Prof. Karina Jahnz-

u pacjentéw od 2 roku
zycia

reakcja anafilaktyczna
objawiajgca sie pokrzywka
lub obrzekiem
naczynioruchowym
Quinckego — u pacjentéw
od 2 roku zycia

cetyryzyna v.s
loratadyna). Loratadyna
od 2.roku zycia

Dieta eliminacyjna — skuteczna, o ile mozliwe
jest catkowite wyeliminowanie alergenu z diety

Kortykosteroidy dozylne — leki skuteczne,
stanowig leczenie pierwszego rzutu

w8 Ré2vk Prof. Joanna Maj
= S.| Wskazanie K Y . Konsultant Krajowy w dziedzinie
? Y B 5y v dermatologii i wenerologii
® dziedzinie alergologii
o Miejscowe preparaty kortykosteroidowe — leki te
Leczenie jest stanowig podstawe leczenia AZS, sg lekami
kompleksowe i bardzo skutecznymi w tagodzeniu objawéw
spersonalizowane. choroby
Mozna rozwazac L L .
atopowe zapalenie skory zamiane lekow M|ejscqwe inhibitory kalcyn_eL_erny ~ Iekite
antvhistaminowvch stanowig alternatywe dla miejscowych
mie):jzy sobg (\;]v‘))/ preparatéw kortykosteroidowych
g cetyryzynav.s Cyklosporyna A — lek skuteczny, ale z uwagina | Wedtug mojej opinii
x loratadyna) profil bezpieczenstwa, zarezerwowany tylko dla | wiasnej kazdy z lekow
E najciezszych postaci AZS rkrzgrgzvénﬁdceqzy’aln'e
= - — indywidualni
8 afc:%r?tg\?vkg;msox?esiu ca Dieta eliminacyjna — skuteczna, o ile mozliwe [...] do pacjenta.
pacy . a jest catkowite wyeliminowanie alergenu z diety
zycia;
reakcja anafilaktyczna Od 6mies. wskazanie
objawiajgca sie pokrzywkg | tylko dla cetyryzyny
ub obrzekiem ortykosteroidy dozylne — leki skuteczne,
lub obrzeki Kortykosteroidy dozyl leki skut
naczynioruchowym stanowig leczenie pierwszego rzutu
Quinckego — u pacjentéw
od 6 miesigca zycia
Miejscowe preparaty kortykosteroidowe — leki te
stanowig podstawe leczenia AZS, sg lekami
bardzo skutecznymi w tagodzeniu objawow
choroby
. . Miejscowe inhibitory kalcyneuryny — leki te
atopowe zapalenie skory Dezloratadyna stanowia alternatywe dla miejscowych
s preparatow kortykosteroidowych
& Cyklosporyna A — lek skuteczny, ale z uwagi na Alternatywa s3 inne
; pr(.)fill t?ezpieczehstvs{a, zarezerwowany tylko dla leki histaminowe o
§ najciezszych postaci AZS podobnym profilu
2 3'2§é?eﬁ%l(ﬁmoga - Dieta eliminacyjna — skuteczna, o ile mozliwe dziatania.
3 h . . - ;
=2 miesiaca ycia jest catkowite wyeliminowanie alergenu z diety
reakcja anafilaktyczna Dezloratadyna od 2.roku
objawiajgca sie pokrzywkg | zycia
lub obrzekiem Kortykosteroidy dozylne — leki skuteczne,
naczynioruchowym stanowig leczenie pierwszego rzutu
Quinckego — u pacjentéw
od 6 miesigca zycia
Miejscowe preparaty kortykosteroidowe — leki te
stanowig podstawe leczenia AZS, sg lekami
bardzo skutecznymi w fagodzeniu objawow
lenie ské choroby
3togggﬁtgsvp§§g?:k3w - L ie iest Miejscowe inhibitory kalcyneuryny — leki te
5 F::iaj ke'::qzein::a Jest stanowig alternatywe dla miejscowych
Y sgergc?naslci)z\gsvlane preparatow kortykosteroidowych
g Mozna rozwazaé ' Cyklosporyna A — lek skuteczny, ale z uwagi na Alternatywa s3 inne
3 zamiane lekéw profil bezpieczenstwa, zarezerwowany tylko dla leki histaminowe o
£ antyhistaminowych najcigzszych postaci AZS podobnym profilu
H alergia pokarmowa — miedzy sobg (np. dziatania.

2.4,

Rekomendacje i wytyczne kliniczne

W dniach 17.07.-11.08.2016 r. przeprowadzono wyszukiwanie wytycznych i rekomendacji klinicznych
opublikowanych od 2013 r. dotyczgcych leczenia:
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— atopowego zapalenia skory (JDA 2016, PTA/PTD 2016, AAD 2014, EDF 2014),
— alergii pokarmowych (JTFPP 2014a, EAACI 2014a)

— reakcji anafilaktycznych objawiajgcych sie pokrzywkg lub obrzekiem naczynioruchowym Quinckego
(reakcje anafilaktyczne: ASCIA 2016a, ASCIA 2016b, EAACI 2014b, WAO 2015, WAO 2013;
pokrzywka: ASCIA 2015, ISD 2015, EAACI/GA2LEN/EDF/WAQO 2014, JTFPP 2014b; pokrzywka
i obrzek naczynioruchowy BSACI 2015).

Atopowe zapalenie skory. Wytyczne JDA 2016, PTA/PTD 2016 i AAD 2014 wskazujg na mozliwo$¢ stosowania
lekéw przeciwhistaminowych w przypadku wystepowania swigdu u pacjentow z AZS. Jedynie wytyczne EDF
2014 wskazujg na brak wystarczajgcych dowoddéw, ktére uzasadnialyby stosowanie lekdéw
przeciwhistaminowych (LPH) w leczeniu $wigdu w AZS.

Alergie pokarmowe. Odnalezione wytyczne dwéch towarzystw nie sg zgodne co do stosowania LPH w leczeniu
alergii pokarmowych. Wytyczne JTFPP 2014a nie rekomendujg stosowania LPH, natomiast w przypadku
wystgpienia ostrych objawodw alergii pokarmowej zagrazajgcej zyciu zalecajg adrenaline jako jedyny lek ratujgcy
zycie pacjenta. Wytyczne EAACI 2014a dopuszczajg stosowanie LPH H1 u dzieci i dorostych, u ktérych
wystapita ostra, niezagrazajgca zyciu, alergia pokarmowa, natomiast odradzajg stosowanie LPH w profilaktyce.

Reakcje anafilaktyczne (anafilaksja). Odnaleziono wytyczne trzech towarzystw dotyczgce leczenia reakcji
anafilaktycznych (ASCIA 2016a, ASCIA 2016b, EAACI 2014b, WAO 2015, WAO 2013). Wytyczne ASCIA
2016a i 2016b nie zalecajg stosowania doustnych LPH wywotujgcych sedacje oraz wskazujg, ze LPH nie
odgrywajg znaczacej roli w leczeniu oraz zapobieganiu objawom oddechowym oraz sercowo-naczyniowym
charakterystycznych dla anafilaksji. Natomiast wytyczne EAACI 2014b dopuszczajg stosowanie doustnych LPH
(H1 i H2) w celu tagodzenia skoérnych objawow anafilaktycznych (pokrzywka lub obrzek naczynioruchowy).
Wytyczne WAO (2015 i 2013) wskazuja, ze lekiem pierwszego wyboru jest epinefryna, poniewaz jest to jedyny
lek, ktéry zmniejsza prawdopodobienstwo hospitalizacji i zgonu. Natomiast LPH H1 mogg by¢ stosowane
w drugiej lub nawet trzeciej linii leczenia. W leczeniu anafilaksji leki z grupy LPH H1 oraz ich dawkowanie sg
stosowane wg zasad dla leczenia pokrzywki (WAO 2013).

Pokrzywka. Odnalezione wytyczne czterech towarzystw (ASCIA 2015, ISD 2015, EAACI/GA2LEN/EDF/WAO
2014, JTFPP 2014b) rekomendujg stosowanie LPH H1 w leczeniu pokrzywki (postaci: ostra, przewlekta)
u dorostych i dzieci. Ponadto wytyczne JTFPP 2014b umiejscawiajg stosowanie LPH w leczeniu obrzeku
naczynioruchowego. Wszystkie wytyczne sg zgodne, ze LPP H1 Il generacji sg uwazane za leki skuteczne
i bezpieczne i powinny by¢ one stosowane jako leki pierwszego rzutu w leczeniu pokrzywki. Wytyczne wskazujg
takze na mozliwos¢ podnoszenia stosowanej dawki standardowej do 4 razy. Wytyczne
EAACI/GA2LEN/EDF/WAO 2014 zalecajg podawanie doustnych LPH w sposdb ciagty, a nie dorazny.

Pokrzywka i obrzek naczynioruchowy. Odnaleziono wytyczne BSACI 2015, dotyczgce leczenia przewlektej
pokrzywki i obrzeku naczynio-ruchowego u dzieci i dorostych. Wytyczne zalecajg stosowanie LPH H1
Il generacji u pacjentéw dorostych, u ktérych wystgpita przewlekta idiopatyczna pokrzywka, przy czym po
opanowaniu objawéw leczenie powinno trwa¢ 3—6 miesiecy, a w przypadku pacjentéw, u ktérych dodatkowo
wystapit obrzek naczynio-ruchowy — przez 6—12 miesiecy. Wytyczne zalecajg stosowanie LPH H1 Il generacji
u pacjentéow pediatrycznych, jednakze wybodr lekdw moze byé ograniczony ze wzgledu na dopuszczalny wiek
stosowania (cetyryzyna: od 1 r.z., loratadyna i lewocetyryzyna: od 2 r.z.). Wytyczne zwracajg uwage na
odmienny metabolizm cetyryzyny u dzieci i dorostych. LPH H1 | generacji nie sg zalecane u pacjentéw
pediatrycznych i dorostych ze wzgledu na wystepowanie sedacji oraz obnizonej sprawnosci psychomotorycznej
po ich podaniu.

Tabela 3. Rekomendacje i wytyczne kliniczne w zakresie ocenianych wskazan.

Zrédto, cel wytycznych i

metodyka

Tres¢ wytycznych

Atopowe zapalenie skory (AZS)

JDA 2016

Japanese Dermatological
Association, Japonia

Wytyczne dotyczgce leczenia
AZS

Wytyczne opracowano na
podstawie przegladu
systematycznego literatury oraz
konsensusu ekspertow

Wytyczne odnoszg sie ogdlnie do podawania lekéw przeciwhistaminowych (LPH) w leczeniu AZS:

- LPH moga przyczynic¢ sie do zredukowania swigdu u pacjentdw z AZS. LPH rekomendowane sg jako
Srodki wspomagajgce leczenie do uzycia razem ze stosowanymi miejscowo srodkami przeciwzapalnymi
i nawilzajgcymi. [sita rekomendacji: 1, poziom dowodéw: B]

- u kobiet w cigzy i karmigcych piersig nalezy zachowaé ostroznosc¢ przy podawaniu LPH. Jednakze
LPH, u ktérych wykazano bezpieczehstwo stosowania, mogg by¢ podawane w tej grupie pacjentéw,
jezeli istnieje korzys¢ terapeutyczna. [poziom dowodow: B]

Objasnienia: sita rekomendacji: 1 — silna rekomendacja: korzy$¢ wynikajgca z zalecanego leczenia jest
znaczgca i moze przewyzszac ryzyko zwigzane z zastosowanym leczeniem. Poziom dowodéw: B —
niski: badania, ktére potwierdzajg wyniki, ale wyniki te nie sg wystarczajgce lub kiére mogg znaczaco
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Zrédto, cel wytycznych i
metodyka

Tres¢ wytycznych

ulec zmianie w przysztych badaniach.

PTA/PTD 2016

Polskie Towarzystwo
Alergologiczne / Polskie
Towarzystwo Dermatologiczne,
Polska

Wytyczne dotyczgce leczenia
AZS

Stanowisko ekspertow Sekcji
Dermatologicznej PTA i Sekgji
Alergologicznej PTD

Leki przeciwhistaminowe mogg by¢ stosowane w Il linii leczenia AZS:

- sposrod LPH H1 | generaciji zalecana jest jedynie hydroksyzyna;

- w odniesieniu do LPH H1 Il generacji cetyryzyna i lewozetyryzyna odznaczajg sie bezpieczenstwem
stosowania potwierdzonym w badaniach;

- istniejg ograniczone dowody na skutecznos¢ dziatania przeciwswigdowego LPH I i Il generacji w AZS i
niewystarczajgce dowody, aby powszechnie stosowac te leki w leczeniu $wigdu u pacjentow z AZS;

- wiek, w ktérym dopuszczone jest stosowanie cetyryzyny, lewocetyryzyny oraz loratadyny wynosi 2 lata.

W wytycznych nie przedstawiono sity rekomendacji ani poziomu dowodow.

AAD 2014

American Academy of
Dermatology, USA

Wytyczne dotyczgce leczenia
AZS za pomocg fototerapii i
lekéw ogdlnoustrojowych
Wytyczne opracowane na
podstawie przegladu
systematycznego literatury oraz
konsensusu eksperckiego

Wytyczne nie wymieniaja bezposrednio cetyryzyny, lewocetyryzyny i loratadyny w leczeniu pacjentow z
AZS.

Wytyczne wymieniajg LPH jako jedng z wielu lekowych terapii ogélnoustrojowych stosowanych w
leczeniu AZS. Wskazujg na:

- brak wystarczajgcych dowodéw, aby zaleci¢ stosowanie ogélnoustojowych LPH w leczeniu AZS.

- krotkotrwate, przerywane stosowanie ogdélnoustrojowych LPH o wtasciwosciach uspokajajgcych moze
by¢ korzystne w przypadku wystgpienia zaburzen snu w nastepstwie $wigdu, ale nie powinny by¢ one
zastgpowane LPH stosowanymi miejscowo w leczeniu AZS. [sita rekomendacji: C, poziom dowodow:
1.

- LPH pozbawione dziatania uspokajajgcego nie sg zalecane do rutynowego leczenia AZS w przypadku
braku pokrzywki i innych stanéw atopowych, takie jak niezyt nosa i spojowek. [sita rekomendaciji: A,
poziom dowodow: 11].

Objasnienia: sita rekomendacji: A — rekomendacja wydana na podstawie spojnych dowoddéw dobrej
jakosci ukierunkowanych na pacjenta; C — rekomendacje wydane na podstawie konsensusu, opinii,
analiz przypadkoéw lub dowdd ukierunkowanych na chorobe. Poziom dowodow: |l — ograniczonej jakosSci
dowody ukierunkowane na pacjenta; Ill — inne dowody, w tym wytyczne wydane na podstawie
konsensusu, opinie eksperckie, opisy przypadkéw lub dowody ukierunkowane na chorobe (np. dowody z
pomiaréw posrednich, fizjologiczne lub surogatowe punkty korncowe, ktére mogg lub nie odzwierciedlajg
poprawy wynikdw pacjenta).

EDF 2014

European Dermatology Forum,
Europa

Wytyczne dotyczace leczenia
AZS

Wytyczne opracowane na
podstawie przegladu
systematycznego literatury oraz
konsensusu eksperckiego

Wytyczne wskazujg, ze brak jest wystarczajgcych dowodéw uzasadniajgcych stosowania LPH H1 [i |l
generacji w leczeniu $wigdu w AZS [poziom dowoddw: 1a, sita rekomendaciji: A]

Objasnienia: poziom dowodéw: 1a — metaanaliza na podstawie wynikdw przegladu systematycznego
RCT; 1b — pojedyncze badania RCT. Sita rekomendacji: A — poziom dowodéw 1a i 1b.

Alergie pokarmowe

JTFPP 2014a

Joint Task Force on Practice
Parameters (American
Academy of Allergy, Asthma
and Immunology; American
College of Allergy, Asthma and
Immunology; Joint Council of
Allergy, Asthma and
Immunology), USA

Wytyczne dotyczgce
diagnostyki i leczenia alergii
pokarmowych (aktualizacja
wytycznych z 2006 r.)
Woytyczne opracowane na
podstawie przegladu
systematycznego literatury oraz
konsensusu eksperckiego

Wytyczne nie wymieniajg cetyryzyny, lewocetyryzyny i loratadyny w leczeniu alergii pokarmowych.

W przypadkach wystgpienia ostrych objawoéw alergii pokarmowej zagrazajgcej zyciu podanie epinefryny
jest jedynym skutecznym leczenie ratujgcym zycie pacjenta.

Rekomendacja nr 60: W przypadku wystepowania eozynofilowego zapalenia zotadka i jelit preferowane
jest podanie doustnych kortykosteroidow [sita rekomendaciji: staba; C]

Objasnienia: poziom dowodéw: la — metaanaliza z badan RCT; Ib — przynajmniej 1 badanie RCT; lla —
przynajmniej 1 nierandomizowane badanie z grupg kontrolng; llb — przynajmniej 1 inne badanie
kwazieksperymentalne, Il — nieeksperymentalne badania opisowe, np. badania poréwnawcze.

Sita rekomendacji: C — rekomendacja oparta bezposrednio na dowodach z badan Ill poziomu lub
ekstrapolacja wynikow z badan z pozioméw | lub Il

EAACI 2014a

European Academy of Allergy
and Clinical Immunology,
Europa

Wytyczne dotyczgce
diagnozowania i leczenia alergii
pokarmowych

Woytyczne opracowane na
podstawie przegladu

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

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

- istniejg dowody wskazujgce na skutecznos¢ LPH u dzieci i dorostych, u ktérych wystapita ostre,
niezagrazajgce zyciu reakcje alergiczne pokarmowe [poziom dowodéw: 1lI, sita rekomendac;ji: C]

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

Objasnienia: Poziom dowodoéw: Il — nierandomizowane badania z dwiema grupami (np. badania
kohortowe, kliniczno-kontrolne); Ill — nierandomizowane badania z jedng grupa (np. pre-test i post-test);
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Zrédto, cel wytycznych i
metodyka

Tres¢ wytycznych

systematycznego literatury oraz
konsensusu eksperckiego

IV — badania opisowe, ktére zawierajg analize punktéw koncowych (single-subject design, serie
przypadkéw); V — opisy przypadkéw lub opinia eksperta, ktéra zawiera przeglad pismiennictwa, wspolne
os$wiadczenie. Sita rekomendacji: C — poziom IV badan lub ekstrapolacja wynikéw z badan poziomoéw |l
lub 1ll; D — poziom V dowodéw albo niepokojaco niespdjne lub niejednoznaczne badania na dowolnym
poziomie.

Reakcje anafilaktyczne

ASCIA 2016a, ASCIA 2016b

Australasian Society of Clinical
Immunology and Allergy,
Australia

Wytyczne dotyczgce leczenia
ostrej anafilaks;ji

Wytyczne opracowane na
podstawie przegladu
systematycznego literatury oraz
konsensusu eksperckiego

Wytyczne nie podajg informacji, co do stosowania cetyryzyny, lewocetyryzyny i loratadyny.

Wytyczne wskazujg ogodlne zalecenia do stosowania LPH w leczeniu ostrej anafilaksji:

- LPH nie odgrywajg znaczacej roli w leczeniu oraz zapobieganiu objawom oddechowym oraz sercowo-
naczyniowym, ktére wystepujg w anafilaksji.

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

W wytycznych nie przedstawiono sity rekomendacji ani poziomu dowodéw.

WAO 2015

World Allergy Organization,
Swiat

Wytyczne dotyczgce leczenia
anafilaksji (aktualizacja badan z
lat 2014 — | pot. 2015)

Zalecenia opracowane na
podstawie przegladu literatury i
badan stanowigce catos¢ z
wytycznymi WAO 2011 oraz
aktualizacjami z lat 2012 i 2013.

Lekiem pierwszego wyboru jest epinefryna, poniewaz jest to jedyny lek, ktéry zmniejsza
prawdopodobienstwo hospitalizacji i zgonu.

Lekami drugiej lub nawet trzeciej linii leczenia sg LPH H1, LPH H2 i glikokortykosteroidy. Leki te nie sg
lekami ratujgcymi zycie i nie powinny by¢ stosowane w pierwszej linii leczenia ani w monoterapii.

Nie przedstawiono sity rekomendacji ani poziomu dowodow.

EAACI 2014b

European Academy of Allergy
and Clinical Immunology,
Europa

Wytyczne dotyczace leczenia
anafilaksji

Wytyczne opracowane na
podstawie przegladu
systematycznego literatury oraz
konsensusu eksperckiego

Zarzadzanie kryzysowe w leczeniu anafilaksji:

- w Il linii leczenia — doustne LPH H1 i H2 moga tagodzi¢ skérne objawy anafilaksji [poziom dowodoéw: I,
sita rekomendac;ji: B]

- tylko w przypadku wystgpienia reakcji anafilaktycznej z objawami obrzeku naczynio-ruchowego lub
pokrzywki mozna podawac¢ doustne LPH.

Profilaktyka:

- Rutynowe stosowanie profilaktycznej uktadowej premedykaciji z LPH H1 i/lub H2 albo
glikokortykosteroidami nie jest rekomendowane do stosowania u niewyselekcjonowanych pacjentéw
poddawanych zabiegom z podaniem srodkéw kontrastowych, poniewaz leki te nie zapobiegajg
zagrazajgcym zyciu reakcjom anafilaktycznym [sita rekomendacji: A).

Ponizej przedstawiono schemat postepowania w poczatkowym leczeniu anafilaksiji.

Objasnienia: poziom dowoddw: | — przeglady systematyczne, metaanalizy, RCT; Il — nierandomizowane
badania z dwiema grupami (np. badania kohortowe, badania kliniczno-kontrolne); Ill —
nierandomizowane badania z jedng grupg (np. pre-test i post-test). Sita rekomendacji: A — spdjne
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Zrédto, cel wytycznych i
metodyka

Tres¢ wytycznych

badania z | poziomu; B — spdjne badania z Il lub Il poziomu albo ekstrapolacja wynikéw z | poziomu
badan.

WAO 2013

World Allergy Organization,
Swiat

Wytyczne dotyczgce leczenia
anafilaksji (aktualizacja badan z
lat 2012 — 2013)

Zalecenia opracowane na
podstawie przegladu literatury i
badan stanowigce catos¢ z
wytycznymi WAO 2011 oraz
aktualizacjg z 2012 r.

LPH H1 nie sg lekami z wyboru w pierwszej linii leczenia anafilaksji, poniewaz nie zmniejszajg
zagrazajgcych zyciu objawow oddechowych oraz szoku, chociaz zmniejszajg pokrzywke i swigd.

W leczeniu anafilaksiji leki z grupy LPH H1 oraz ich dawkowanie sg stosowane wg zasad dla leczenia
pokrzywki.

Podanie dozylne LPH H1 moze wywota¢ niedoci$nienie.

Nie przedstawiono sity rekomendacji ani poziomu dowodoéw.

Pokrzywka

ASCIA 2015

Australasian Society of Clinical
Immunology and Allergy,
Australia

Wytyczne dotyczace leczenia
chronicznej idiopatycznej
pokrzywki.

Wytyczne opracowane na
podstawie przegladu
systematycznego literatury oraz
konsensusu eksperckiego

Wytyczne ogodlnie omawiajg stosowanie lekdw przeciwhistaminowych (LPH H1 | i Il generacji, LPH H2)
jako jedne z terapii lekowych w leczeniu przewlektej idiopatycznej pokrzywki.

W zakresie stosowania LPH H1 Il generacji u pacjentéw dorostych oraz pediatrycznych:
- w | linii leczenia z mozliwoscig zwiekszenia dawki standardowej do 4 razy.

- w przypadku uzyskania odpowiedzi na leczenie, nalezy kontynuowa¢ podawanie leku.
- przy nieadekwatnej odpowiedzi na leczenie, nalezy przediuzy¢ podawanie lekéw podajac dawke
zwigkszong przynajmniej1-2 razy.

W zakresie stosowania LPH H1 Il generacji u kobiet w cigzy lub karmigcych:

- w | linii leczenia leki z tej grupy powinny by¢ dobierane w zalezno$ci od kategorii leku.
- istnieje mozliwos$¢ zwiekszania dawki standardowej do 4 razy.

- brak dowodéw popierajagcych koniecznos$¢ dawki w cigzy i laktaciji.

- stosowanie poza zalecang dawke lezy w gestii lekarza prowadzacego.

- w przypadku uzyskania odpowiedzi na leczenie, nalezy kontynuowa¢ podawanie leku.

- przy nieadekwatnej odpowiedzi na leczenie, nalezy przediuzy¢ podawanie lekéw podajgc dawke
zwigkszong przynajmniej1-2 razy.

ISD 2015

Iranian Society of Dermatology,
Iran

Wytyczne praktyki klinicznej
dotyczace leczenia pokrzywki
Wytyczne opracowane na
podstawie przegladu
systematycznego literatury oraz
konsensusu eksperckiego

Wytyczne opisujg zasady stosowania LPH H1 Il generaciji, a takze przedstawiajg charakterystyke
cetyryzyny, lewocetyryzyny oraz loratadyny.

Stosowanie LPH H1 Il generacji u dorostych:

- podanie w | linii leczenia w przypadku pacjentéw z przewlekig i ostrg pokrzywka

- w przypadku pacjentow z przewlektg pokrzywka leczenie moze by¢ kontynuowane w zaleznosci od
trwania objawéw:

Il linia leczenia — podniesienie dawki do 4 razy.

11l lina leczenia — dodanie i/lub zmiana leku z tej grupy badz dodanie LPH H1 | generacji.
Stosowanie LPH H1 Il generacji u dzieci:

- cetyryzyna i loratadyna sg dozwolone do stosowania u dzieci > 2 r.z.

- lewocetyryzyna moze by¢ stosowana u dzieci > 6 r.z.

- podawanie cetyryzyny 2 razy dziennie w dawce 0,25 mg/kg m.c. dzieciom w wieku 1-2 lat jest
bezpieczne i nieszkodliwe.

W wytycznych nie okreslono sity rekomendacji ani poziomu dowodoéw.

EAACI/GA’LEN/EDF/WAO
2014

European Academy of Allergy
and Clinical Immunology /
Global Allergy and asthma
European Network / European
Dermatology Forum / World
Allergy Organization, Europa

Wytyczne dotyczgce
klasyfikacji, diagnostyki i
leczenia pokrzywki — rewizja

i aktualizacja wytycznych
z2013r.

Woytyczne opracowane na
podstawie przegladu
systematycznego literatury oraz
konsensusu eksperckiego

Rekomendacje odnoszace si¢ ogdlnie do LPH:

- nowoczesne LPH H1 Il generacji powinny by¢ bardziej preferowane w leczeniu pokrzywki niz LPH H1 |
generaciji [silna rekomendacja / dowody wysokiej jakosci]

- nowoczesne LPH H1 Il generacji powinny by¢ stosowane jako leki pierwszego rzutu w leczeniu
pokrzywki [silna rekomendacja dowody wysokiej jakosci]

- préba zwielokrotnienia dawki (do 4 razy) LPH H1 w drugiej linii leczenia pokrzywki [brak oceny sity
rekomendacji oraz poziomu dowodéw]

- nowoczesne LPH H1 (w podaniu doustnym) zaleca sie stosowaé w sposéb ciggty w najmniejszej
skutecznej dawce, a nie jako lek na zgdanie [silna rekomendacja / dowody wysokiej jakosci]

- podniesienie dawki (do 4 razy) LPH H1 Il generaciji, ktére nie powodujg sedacji [silna rekomendacja /
dowody wysokiej jakosc ] jest bardziej preferowane niz jednoczesne tgczne podawanie ré6znych LPH H1
[silna rekomendacja / dowody niskiej jakosci]

- dawkowanie LPH H1 Il generacji mozna zwigkszy¢ do 4 razy [silna rekomendacja / dowody wysokiej
jakosci], ale nie wiecej.

Schemat stosowania wspotczesnych LPH H1 1l generacji w leczeniu pokrzywki przedstawiono na
ponizszym rysunku.
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Zrédto, cel wytycznych i
metodyka

Tres¢ wytycznych

Objasnienia: ,silna rekomendacja / wysoki poziom dowodéw” — spojne dowody z dobrze
przeprowadzonych badan RCT lub wyjatkowo silne dowody z nieobcigzonych btedem systematycznym
badan obserwacyjnych; rekomendacje mogg by¢ zastosowane u wigkszosci pacjentow w wiekszosci
przypadkéw; mato prawdopodobne, aby dalsze badania podwazyty zaufanie co do oszacowania
skutecznosci. ,silna rekomendacja / dowody niskiej jakosci” — dowody na podstawie: co najmniej 1
klinicznie istotnego punktu koncowego z badan RCT z ograniczeniami metodologicznymi, badania
obserwacyjne lub dowody posrednie; rekomendacja moze ulec zmianie, gdy zostang odnalezione
dowody wyzszej jakosci; dalsze badania, jezeli bedg wykonywane, moga mie¢ istotny wptyw na zaufanie
do oszacowanej skutecznosci i mogg skutkowaé zmiang statusu rekomendacji.

JTFPP 2014b

Joint Task Force on Practice
Parameters (American
Academy of Allergy, Asthma
and Immunology; American
College of Allergy, Asthma and
Immunology; Joint Council of
Allergy, Asthma and
Immunology), USA

Wytyczne dotyczgce
diagnostyki i leczenia ostrej i
przewlektej pokrzywki
(aktualizacja wytycznych z 2006
r.)

Woytyczne opracowane na
podstawie przegladu
systematycznego literatury oraz
konsensusu eksperckiego

Wytyczne ogolnie wskazujg na stosowanie LPH H1 w leczeniu przewlektej pokrzywki:

- rekomendacja 76 — LPH H1 sa skuteczne u wiekszosci pacjentow z przewlektg pokrzywkg, ale mogg
nie by¢ wystarczajgco skuteczne, aby uzyskac petng kontrole objawow [sita rekomendaciji: CJ.

- rekomendacja 77 — LPH H1 Il generacji sg lekami skutecznymi i bezpiecznymi w leczeniu pacjentéw z
przewlektg pokrzywka i powinny by¢ stosowane w 1. linii leczenia [sita rekomendacji: A].

- rekomendacja 78 — wyzsze dawki LPH H1 Il generacji mogg by¢ bardziej skuteczne, ale wyniki badan
sg ograniczone i sprzeczne dla poszczegdlnych substancji czynnych [sita rekomendaciji: B].

- rekomendacja 79 — LPH H1 | generacji sa réwnie skuteczne w leczeniu przewlektej pokrzywki co LPH
H1 1l generacji, jednakze sedacja oraz uposledzenie funkcji poznawczych i psychomotorycznych sg
wieksze w przypadku lekéw | generaciji, szczegdlnie przy krétkotrwatym ich stosowaniu [sita
rekomendacji: A]. Nalezy rozwazy¢ podanie LPH H1 | generacji pacjentom, u ktérych nie osiggnieto
kontroli objawow przy uzyciu LPH H1 |l generacji [sita rekomendacji: D].

Ponizej przedstawiono schemat leczenia przewlekiej pokrzywki oraz obrzeku naczynioruchowego.
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Zrédto, cel wytycznych i
metodyka

Tres¢ wytycznych

Objasnienia:

Sita rekomendacji: A — bezposrednio na podstawie dowodéw kategorii I; B — bezposrednio na podstawie dowodow
kategorii Il lub ekstrapolacja rekomendacji z dowodoéw kategorii I; C — bezposrednio na podstawie dowodéw kategorii Ill
lub ekstrapolacja rekomendacji z dowodéw kategorii | lub II; D — bezposrednio na podstawie dowodoéw kategorii IV lub
ekstrapolacja rekomendacji z dowodéw kategorii I, Il lub 1ll. Poziom dowodéw: la — metaanalizy randomizowanych
badan klinicznych; Ib — co najmniej 1 badanie z grupg kontrolng z randomizacja; lla — co najmniej 1 badanie z grupa
kontrolng bez randomizacji kontrolowanego; llb — co najmniej 1 inne badanie kwasi-eksperymentalne; 11l — badania
nieeksperymentalne, opisowe, np. badania komparatywne.

Pokrzywka i obrzek naczynioruchowy

BSACI 2015

British Society for Allergy and
Clinical Immunology, Wielka
Brytania

Wytyczne dotyczace leczenia
przewlektej pokrzywki i
obrzeku naczynioruchowego
u dzieci i dorostych
Woytyczne opracowane na
podstawie przegladu
systematycznego literatury oraz
konsensusu eksperckiego

Podsumowanie rekomendacji w zakresie stosowania LPH H1 w leczeniu przewlektej pokrzywki oraz
obrzeku naczynioruchowego:

- leczenie farmakologiczne powinno sie rozpoczg¢ od standardowych dawek LPH H1 nie powodujacych
sedacji [sita rekomendaciji: A]

- schemat leczenia moze byé modyfikowany zaleznie od odpowiedzi na leczenie oraz od wystepowania
zdarzen niepozgdanych.

- wyzsze niz standardowe dawki LPH H1 sg rekomendowane w celu kontrolowania pokrzywki lub
obrzeku naczynioruchowego o ciezkim przebiegu [sita rekomendacji: B]. Preferowane jest podwyzszenie
dawki konkretnego LPH H1 podawanego w monoterapii niz taczne podawanie wielu LPH H1.

- jezeli zachodzi koniecznos$é podania LPH H1 kobietom w cigzy, zalecane sg najmniejsze skuteczne
dawki chlorfenaminy, cetyryzyny lub loratadyny [sita rekomendaciji: C]

- jezeli zachodzi koniecznos$¢ podania LPH H1 kobietom karmigcym piersig, zalecane jest podanie
cetyryzyny lub loratadyny w najmniejszych skutecznych dawkach. Chlorfenamina nie jest zalecana do
stosowania u kobiet karmigcych piersig. [sita rekomendaciji: C]

Stosowanie LPH H1 u pacjentéw dorostych:

- kontrole objawéw przewlektej idiopatycznej pokrzywki uzyskuje sie przez stosowanie LPH H1. LPH H1
Il generacji sg powszechnie przepisywane oraz generalnie dobrze tolerowane i w minimalnym stopniu
wywotujg objawy sedacji u pacjentéw. Po uzyskaniu kontroli objawow zalecane jest prowadzenie
dalszego leczenia przez 3—6 miesiecy. U pacjentéw z diugg historig wystepowania pokrzywki z
obrzekiem naczynioruchowym leczenie trwa od 6 do 12 miesiecy. U pacjentéw, u ktérych objawy
wystepujg rzadko leczenie prowadzi si¢ doraznie lub nawet w formie profilaktyki.

- LPH H1 stanowig jedng z opcji terapeutycznych w standardowym postepowaniu terapeutycznym u
pacjentow z przewlektg pokrzywka. Przewlekte stosowanie LPH H1 | generacji nie jest zalecane ze
wzgledu na wystepowanie sedacji oraz obnizonej sprawnosci psychomotorycznej. LPH H1 Il generacji
charakteryzujg sie znacznie zmniejszonym wystepowaniem ww. zdarzen niepozgdanych. W przypadku
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Zrédto, cel wytycznych i

metodyka Tres¢ wytycznych

koniecznosci podnoszenia dawki, nalezy to robi¢ stopniowo.

Stosowanie LPH H1 u pacjentéw pediatrycznych [sita rekomendacji: B]:

- zaleca sie stosowanie LPH H1 Il generacji u dzieci z przewlekta pokrzywka;

- w celu odpowiedniej kontroli objawéw rekomendowana dawka moze zosta¢ podniesiona do 4 razy.

- przy braku odpowiedzi na leczenie po zastosowaniu LPH w wysokich dawkach nalezy przeprowadzic¢
ponowna diagnostyke, np. w kierunku zapalenia naczyn

- przewlektej pokrzywka moze wystapi¢ juz w 2 roku zycia, co moze ograniczy¢ wybdr LPH: cetyryzyna
i desloratadyna sg przeznaczone do stosowania u dzieci od 1 r.z., loratadyna i lewocetyryzyna — od 2
r.z.

- desloratadyna, lewocetyryzyna, loratadyna oraz cetyryzyna sg dostepne w postaci syropu.

- metabolizm cetyryzyny jest inny u dzieci niz u dorostych i dlatego lek ten powinien byé podawany 2
razy dziennie.

Ogodlny schemat postepowania u pacjentéw dorostych i pediatrycznych z przewlekig pokrzywka
przedstawiono ponize;j.

Objasnienia.

Poziom dowodéw: 1++ — wysokiej jakosci meta-analizy, przeglady systematyczne badan RCT lub badania RCT o
bardzo niskim poziomie btedu systematycznego; 1+ — dobrze przeprowadzone meta-analizy, przeglady systematyczne
lub badania RCT o niskim poziomie btedu systematycznego; 2++ — wysokiej jakosci przeglady systematyczne badan
kliniczno-kontrolnych lub badan kohortowych lub badan; wysokiej jakosci badania kliniczno-kontrolne lub badania
kohortowe o bardzo niskim stopniu ryzyka wystgpienia czynnikéw zaktécajgcych lub btedu systematycznego oraz
wykazujgce wysokie prawdopodobienstwo wystgpienia zwigzku przyczynowo-skutkowego; 2+ — dobrze
przeprowadzone badania kliniczno-kontrolne lub badania kohortowe o niskim ryzyku wystgpienia czynnikow
zaktécajgcych lub btedu systematycznego oraz wykazujgce umiarkowane prawdopodobienstwo wystgpienia zwigzku
przyczynowo-skutkowego.Sita rekomendacji: A — przynajmniej 1 metaanaliza, przeglad systematyczny lub badanie
RCT oceniane na 1++, ktérych wyniki mogg by¢ bezposrednio zastosowane w populacji docelowej lub dowody
sktadajgce sie gtéwnie z badan ocenionych na 1+, moggce by¢ bezposrednio zastosowane w populacji docelowej, oraz
wykazujgce spéjnosé wynikow; B — dowody na podstawie badan ocenianych na 2++, ktérych wyniki moga by¢
bezposrednio zastosowane w populacji docelowej oraz wykazujgce catkowitg spéjnosé wynikéw, lub ekstrapolowane
wyniki z badan ocenianych na 1++ lub 1+; C — dowody oparte o badania ocenione na 2+, ktérych wyniki mogg by¢
bezposrednio zastosowane w populacji docelowej oraz prezentujgce ca kowitg spdjnosé wynikéw; lub ekstrapolacja
wynikéw z badan ocenionych na 2++.

3. Analiza kliniczna

3.1. Metodologia analizy klinicznej

Przeprowadzono wyszukiwanie w bazach: PubMed, Embase i Cochrane Library (11.07.2016), ograniczajgc
wyszukiwanie do 2013 r. Publikacje wydane przed 2013 roku zostaty objete przegladem literatury wykonanym
w ramach opracowania Agencji: cetyryzyna i loratadyna we wskazaniach: alergie pokarmowe, reakcje
anafilaktyczne (pokrzywka, obrzek naczynioruchowy Quinckego) — od 6. miesigca zycia, atopowe zapalenie
skory; lewocetyryzyna we wskazaniu: atopowe zapalenie skory, nr AOTM-0T-434-26/2013, Opracowanie na
potrzeby Rady Przejrzystosci w sprawie oceny zasadnos¢ finansowania ze srodkéw publicznych lekow we
wskazaniach innych niz ujete w charakterystyce produktu leczniczego, Warszawa, 22 listopada 2013 r.

Obecne wyszukiwanie ukierunkowano na identyfikacje juz istniejgcych niezaleznych raportow HTA oraz
przegladéw systematycznych. Sprawdzone zostaty réwniez publikacje ze Zrodet takich jak: odniesienia
bibliograficzne zawarte w publikacjach dotyczacych badah klinicznych; strony agencji HTA oraz innych
organizacji publikujgcych informacje dotyczgce rekomendac;ji finansowych dla technologii medycznych.
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Zatozono, ze jesli w wyniku systematycznego wyszukiwania nie zostang zidentyfikowane badania wtérne ani
randomizowane badania pierwotne, do analizy wigczone zostang badania eksperymentalne jednoramienne,
a w przypadku ich nieodnalezienia badania obserwacyjne.

Pierwszy etap doboru badan obejmowat selekcje na podstawie abstraktéow, drugi — na podstawie petnych
tekstéw publikacji. Wybér badan przeprowadzony zostat w oparciu o szczegdtowy protokot, okreslajgcy kryteria
wigczenia i wykluczenia z analizy, opracowany przed przystgpieniem do zestawienia danych. W tabeli ponizej
przedstawiono kryteria wtgczenia i wykluczenia publikacii.

Tabela 4. Kryteria wiaczenia do przegladu

Opis

Komentarz

Populacja: cetyryzyna, lewocetyryzyna - atopowe zapalenie skory;
alergia pokarmowa — u pacjentéw od 6 miesigca zycia; reakcja
anafilaktyczna objawiajgca sie pokrzywka lub obrzekiem
naczynioruchowym Quinckego — u pacjentéw od 6 miesigca zycia;
loratadyna - atopowe zapalenie skory; alergia pokarmowa —
u pacjentow od 2 roku zycia; reakcja anafilaktyczna objawiajgca
sie pokrzywka lub obrzekiem naczynioruchowym Quinckego —
u pacjentéw od 2 roku zycia.

Interwencja: cetyryzyna, lewocetyryzyna, loratadyna

Komparator: dowolny refundowany

Gdyby w wyniku wyszukiwania nie odnaleziono badan bezposrednio
poroéwnujgcych oceniane interwencje z komparatorem, do analizy
wigczano by badania bez grupy kontrolne;j.

Rodzaj badania:

- opracowania wtérne (przeglady systematyczne),

- badania pierwotne o najwyzszym poziomie wiarygodnosci, jesli
nie odnaleziono wiarygodnych i aktualnych przeglgdéw
systematycznych, oraz badania pierwotne niewtgczone do
odnalezionych przegladow systematycznych,

- serie przypadkow,
- opisy przypadkow.
Do analizy wtgczano wytgcznie publikacje petnotekstowe.

Do przegladu wigczano dowody o najwyzszym poziomie
wiarygodnosci. Gdyby nie odnaleziono przegladéw systematycznych
literatury, wtgczano by badania komparatywne z wnioskowaniem

o skutecznosci i bezpieczenstwie Gdyby nie odnaleziono badan
komparatywnych z wnioskowaniem o skutecznos$ci i bezpieczenstwie,
wigczono by prospektywne badania obserwacyjne bez grupy
kontrolnej (I/1l fazy). Gdyby nie odnaleziono badan obserwacyjnych Il
fazy, wigczono by inne badania, opisy serii przypadkéw oraz opisy
przypadkow.

Nie wtgczano publikacji dostepnych wytacznie w postaci abstraktéw
konferencyjnych.

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

Kwerendy i wyniki przeszukiwania oraz wykaz publikacji wykluczonych wraz z przyczynami wykluczenia
zestawiono w zatgczniku do niniejszego raportu (rozdz. 7). Analize tytutdw i abstraktéw odnalezionych
przeprowadzono zgodnie z ponizszym diagramem PRISMA.
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Schemat 1. Diagram PRISMA.

Liczba publ kacji ocenianych na podstawie tytutéw i abstraktow (po
usunieciu duplikatéw): 365

‘ Liczba publikacji odrzuconych na podstawie tytutu i abstraktu: 323

Liczba publikacji wigczonych do analizy petnych tekstow: 42

Publikacje wtgczone na podstawie analizy
odniesien bibliograficznych oraz innych
‘ zrodet: 10

Publikacje wykluczone na podstawie petnych tekstow: 42

Liczba publikacji wtaczonych do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa: 10

3.2. Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa

Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa witgczono 8 publikacji odnalezionych w ramach aktualizacji
wyszukiwania w nastepujacych wskazaniach:

Reakcja anafilaktyczna

- 2 przeglady systematyczne w zakresie identyfikacji i oceny metod leczenia stosowanych w leczeniu anafilaksiji
(Rubin 2014, Dhami 2014);

- 1 przeglad w zakresie identyfikacji skutecznych metod leczenia obrzeku idiopatycznego (Schroba 2015);

- 3 opisy przypadkdéw odnoszace sie zastosowania cetyryzyny w leczeniu reakcji anafilaktycznej objawiajgcej
sie obrzekiem (Mahendran 2016, Gajbhiye 2015, Boodo 2014).

Alergia pokarmowa

- 1 przeglad systematyczny w zakresie identyfikacji i oceny metod leczenia stosowanych w leczeniu alergii
pokarmowej (De Silva 2014).
Egzema

- 1 przeglad systematyczny w zakresie identyfikacji i oceny metod leczenia stosowanych w leczeniu egzemy
(Apfelbacher 2013).

W ramach dodatkowej analizy bezpieczenstwa wigczono 2 przeglady systematyczne dotyczace oceny korelacji
miedzy ekspozycjg na leki przeciwhistaminowe w okresie prenatalnym a wystepowaniem wad wrodzonych
u noworodkow (Etwel 2014, Gilboa 2014).

Tabela 5. Zestawienie wynikow odnalezionych przegladéow systematycznych dotyczacych ocenianych wskazan.

Przeglad/Metodyka przegladu | Opis
Reakcja anafilaktyczna

Rubin 2014 Wyniki: Nie odnaleziono badan spetiajacych kryteria wigczenia do przegladu. Nie
Zrédto finan.: Alberta Innovates-Health odnaleziono badan RCT dotyczacych skuteczno$ci i bezpieczenstwa stosowania cetyryzyny,
Solutions (AIHS), Canadian Institutes of lewocetyryzyny lub loratadyny.
Health Research
Cel przegladu: identyf kacja i ocena Whioski autoréw: Alarmujgcy jest brak badan RCT oceniajgcych metody leczenia stosowane
metod leczenia stosowanych w leczeniu w anafilaksji u dzieci. Istnieje koniecznos¢ przeprowadzenia wysokiej jakosci badan w celu
anafilaksji z, ocena doboru punktow oceny efektywnosci leczenia anafilaksji u dzieci.
koncowych stosowanych w badaniach
RCT dotyczacych leczenia anafilaksji u
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Przeglad/Metodyka przegladu

Opis

dzieci.

Populacja: pacjenci pediatryczni,

u ktérych wystapita reakcja anafilaktyczna
Interwencja: dowolne stosowane w
leczeniu ostrej reakcji anafilaktycznej
Komparatory: dowolny

Punkty koncowe: dowolne

Metodyka: wtgczano badania RCT
Synteza wynikéw: opisowa

Przedziat czasu objetego

wyszukiwaniem: publ kacje do 31
grudnia 2012 .

Dhami 2014

Zrédta finan.: European Academy of
Allergy and Clinical Immunology, EAACI
Cel przegladu: ocena metod leczenia
stosowanych w leczeniu anafilaksji
Populacja: pacjenci (dzieci i dorosli), u
ktorych wystapita reakcja anafilaktyczna
Interwencja: dowolna

Komparatory: brak

Punkty koncowe: brak informacji

Metodyka: wigczano przeglady
systematyczne, badania RCT, badania
quasi RCT, badania z grupg kontrolng,
badania z grupa kontrolng typu przed-po,
badania typu interrupted time series,
analiza opisowa (ze wgladu na brak
wystarczajgcych danych do
przeprowadzenia metaanalizy)

Synteza wynikow: opisowa

Przedzial czasu objetego

wyszukiwaniem: publ kacje do wrzesnia
2012r.

Wyniki: ponizej przedstawiono wyniki dla lekéw przeciwhistaminowych

Leczenie objawéw ostrych

Odnaleziono dwa przeglady systematyczne dotycze stosowania antagonistéw H1 w leczeniu
anafilaksji, w ramach ktorych nie odnaleziono badan RCT lub quasi RCT spetniajacych
kryteria wigczenia do przegladu (Shiekh 2012, Sheikh 2007).

Odnaleziono 2 badania RCT (o niskim udziale pacjentéw z anafilaksjg) oceniajgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania antagonistéw H1 oraz H2, wskazujgce na:
przewage monoterapii blokerami H1 w leczeniu pokrzywki, brak przewagi w zakresie leczenia
obrzeku (Lin 2000); lepsza kontrole objawéw $wigdu po zastosowaniu antagonistéw receptora
H1 niz H2, nie notowano przewagi leczenia ztozonego (Runge 1992).

Terapia dtugoterminowa

Nie odnaleziono badan RCT dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
cetyryzyny, lewocetyryzyny lub loratadyny w terapii dtugoterminowe;.

Alergia pokarmowa

De Silva 2014

Zrédto finan.: European Academy of
Allergy and Clinical Immunology, EAACI
Cel przegladu: identyf kacja i ocena
metod leczenia stosowanych w leczeniu
alergii pokarmowej

Populacja: dzieci i dorosli, u ktérych
zdiagnozowano wystepowanie alergii
pokarmowe;j

Interwencja: dowolna

Komparatory: brak

Punkty koncowe: brak informacji
Metodyka: publ kacja stanowi opis 2
przypadkéw leczenia obrzeku oraz
przeglad wczesniej opublikowanych
opis6w w tym zakresie,

Przedzial czasu objetego

wyszukiwaniem: publ kacje do 30
wrzesnia 2012 r.

Wyniki: ponizej przedstawiono wyniki dla lekdw przeciwhistaminowych

Leczenie ostrych objawow

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 badania RCT oraz 2 badania nierandomizowane,
wskazujgce na mozliwos¢ wystapienia korzysci zdrowotnych po zastosowaniu antagonistow
receptora H1 szczegodlnie w leczeniu ztozonym z innymi lekami (Lin 2000, Pacor 1992,
Ciprandi 1987, Ciprandi 1987, Bindslev-Jensen 1991). Wyniki w zakresie bezpieczenstwa
stosowania blokeréw H1 w leczeniu alergii pokarmowej nie byly poprawnie raportowane.

Terapia dtugoterminowa

W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 badanie RCT wskazujgce na mozliwg skutecznosé
blokeréw receptora H1 w leczeniu profilaktycznym (Boner 1986).

Egzema

Apfelbacher 2013 (przeglad grupy
Cochrane)

Zrédto finan.: niezalezne

Cel przegladu: ocena skutecznosci
i bezpieczenstwa stosowania lekow
przeciwhistaminowych blokujacych
receptory H1 w leczeniu egzemy

Populacja: dzieci i dorosli, u ktérych

Whyniki: Nie odnaleziono badan spetiajacych kryteria wigczenia do przegladu. Nie
odnaleziono badan RCT dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania cetyryzyny,
lewocetyryzyny lub loratadyny w leczeniu egzemy.

Whioski autoréw: obecnie brak jest wysokiej jakosci badan na poparcie skutecznosci lub
bezpieczenstwa stosowania w monoterapii doustnych lekéw przeciwhistaminowych H1 w
leczeniu egzemy. Ze wzgledu na jednoczesne stosowanie terapii towarzyszgcych ocena
indywidualnej skutecznosci lekow przeciwhistaminowych blokujgcych receptory H1 nie byta
mozliwa.
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Przeglad/Metodyka przegladu Opis

wystgpita egzema

Interwencja: doustne leki
przeciwhistaminowe - antagonisty
receptora H1 (w monoterapii)

Komparatory: placebo, aktywny

komparator

Punkty koncowe (pierwszorzedowe):
ocena redukcji subiektywnie
postrzeganego odczucia swedzenia,
okreslonej za pomocg zwalidowanej skali;
ogdlna poprawa w zakresie kontroli
egzemy okreslana jako réznica na
podstawie skali do oceny nasilenia
egzemy (np. SCORAD, Severity scoring

of atopic dermatitis)

Metodyka: wigczano badania RCT
Synteza wynikow: opisowa (ze wzgledu

na wyniki przegladu)

Data wyszukiwania: 13 marca 2012

Tabela 6. Podsumowanie niesystematycznego przegladu opiséw przypadkéw — Schroba 2015 zakresu leczenia obrzeku

idiopatycznego.

Przeglad/Metodyka przegladu Opis

Obrzek idiopatyczny

Schroba 2015
Zrédta finan.: brak

Cel przegladu: identyf kacja

Wyniki: do przegladu wigczono 20 publikacji (201 pacjentéw w wieku 5-77 lat). U ponad 50%
pacjentéw wystepowata opuchlizna twarzy i gardta. Obrzgk wystepowat co najmniej 3 razy do
roku.

skutecznych metod leczenia obrzeku Wszyscy analizowani pacjenci przeszli leczenie lekami antyhistaminowymi (stosowanymi gtéwnie

idiopatycznego

Populacja: pacjenci, u ktérych
wystapit obrzek idiopatyczny

Interwencja: dowolna
Komparatory: brak

jako pierwsza linia leczenia). 60% pacjentéw stosowato dodatkowe leczenie z zastosowaniem
m.in. kortykosteroidéw i epinefryny). Nie obserwowano redukcji lub remisji objawdw.
Skutecznos$¢ w leczeniu ostrych epizodéw obserwowano po zastosowaniu ikatybantu (4
pacjentéw), ekalantydu (3 pacjentéw), inhibitoréw esterazy C1 (2 pacjentéw), omalizumabu (5
pacjentéw), rytuksymabu (1 pacjent); w profilaktyce inhibitoréw esterazy C1 (1 pacjent). Kwas
traneksamowy stanowit najczesciej stosowana, wykazujgcg skutecznos¢ metode leczenia

Punkty koricowe: nie okreslono (154/189 pacjentow). Wskaznik skutecznosci wynosit ok. 80% (leczenie ostrych epizodéw oraz

Metodyka: niesystematyczny.
przeglad literatury, wtgczano opisy
przypadkéw/serii przypadkow

Synteza wynikéw: opisowa
Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: brak informacji

profilaktyka).

Tabela 7. Zestawienie odnalezionych opiséw przypadkéw dotyczacych zastosowania cetyryzyny w leczeniu reakcji anafilaktycznej
objawiajacej sie obrzekiem.

Publikacja

Podsumowanie

Mahendran 2016

Podczas leczenia stomatologicznego z zastosowaniem cementu kompozytowego, u 23-letniej pacjentki wystagpita
reakcja alergiczna objawiajgca sie obrzekiem gornej wargi. Kontrole objawdw osiggnieto po zastosowaniu
prednizolonu w dawce 10mg i cetyryzyny w dawce10 mg (doustnie), raz na dobe przez 3 dni.

Gajbhiye 2015

Opis leczenia reakcji anafilaktycznej wywotanej wysitkiem fizycznym. U 26-letniego pacjenta, po 30 min. od
rozpoczecia éwiczen wystgpit $wigd, uczucie ciepta, rumien, pokrzywka oraz obrzek powiek. Po rozpoczeciu
leczenia z zastosowaniem cetryzyny (10mg doustnie, dwa razy na dobeg) obserwowano znaczacg poprawe.
Dodatkowo wigczajgc do terapii montelukast (10mg raz dziennie) osiggnieto catkowite ustgpienie objawéw oraz
stabilizacje w zakresie wystepowania reakcji anafilaktycznej podczas ¢wiczen fizycznych.

Boodoo 2014.

U 35 letniej kobiety wystgpity trudnosci w przetykaniu, obrzek ust oraz dolnych partii twarzy w sze$¢é godzin po
zazyciu perindoprilu (inhibotora konwertazy angiotensyny). Lek przyjmowany byt w dawce 10mg raz na dobe w
terapii nadci$nienia.

Po przebadaniu pacjentki stwierdzono podwyzszone ci$nienie i puls oraz zwiekszong czesto$¢ oddechdw.
Zdiagnozowano obrzek wywotany zastosowaniem perindoprilu. Pacjentowi podano hydrokortyzon dozylnie i tlen
4L/min i nastepnie cetyryzyne 10mg doustnie oraz prednizolon 10mg przez 5 dni. Odnotowano petne ustgpienie
objawéw w ciggu 5 dni.

3.2.1. Dodatkowa analiza bezpieczenstwa

W ramach dodatkowej analizy bezpieczehstwa wigczono dwa przeglady systematyczne (Etwel 2014,Gilboa

2014) dotyczace

oceny korelacji miedzy ekspozycja na leki przeciwhistaminowe w okresie prenatalnym
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a wystepowaniem wad wrodzonych u noworodkéw. Podsumowanie wynikéw przeglgdu przedstawia ponizsza

tabela.

Tabela 8. Podsumowanie wynikéw przegladu Etwel 2014 oraz Gilboa 2014.

Fp’:::ggll;gﬁMetodyka Opis

Etwel 2014 Wyniki: w wyniku przegladu odnaleziono 10 badan spetniajacych kryteria wigczenia, w tym: 4 dotyczace

Zrédto finan.: brak informacji
Cel przegladu: ocena wptywu
cetyryzyny stosowane;j
okresie prenatalnym na
bezpieczenstwo ptodu

Populacja: pacjenci
przyjmujacy cetyryzyne
Interwencja: cetyryzyna
Komparatory: -
Punkty koncowe: -

Metodyka: publikacja stanowi
opis badania pierwotnego
(obserwacyjne, prospektywne,
kohortowe) oraz przeglad
systematyczny z metaanaliza,
wyn ki biezacego badania
zostaty wigczone do
metaanalizy wyn kow;
witgczano badania kohortowe
dotyczace cetyryzyny i
hydroksyzyny

Synteza wynikow: ilosciowa
i jako$ciowa

Przedziat czasu objetego
wyszukiwaniem: publ kacje
do grudnia 2012 r. oraz
biezace badanie

cetyryzyny (Etwel 2014 — biezgce badanie, Weber-Schoendorfer 2008; Kallen 2002; Paulus 2004), 4
hydroksyzyny oraz 2 cetyryzyny i hydroksyzyny.

Metaanaliza wynikow (1 293 pacjentow przyjmujgcych cetyryzyne podczas cigzy vs 404 743 pacjentow nie
stosujgcych leczenia - grupa kontrolna) wskazuje na brak istotnych statystycznie réznic w zakresie
wystepowania wad rozwojowych migdzy ocenianymi grupami (OR=1,26, 95%CI:0,93 — 1,69, p=0,984).
Szczegoly przedstawia ponizszy wykres.

Study name Drug exposure Events / Total Odds ratio and 95% CI

Odds Lower Upper Relative

ratio limit limit Exposed Control weight
Kallen (2002) Celirizing 125 090 175 36/917 12723402628 . 7997
Paulus et al. (2004) Getirizing 143 059 349 T/123 19/ 470 —t— 1.24
Waber & Schasfar (2008) Cefirizing 108 032 361 anm 24 /1521 s sl 6.08
Etwel et al. {current) Cetinzing 144 019 895 2/76 37129 27

126 093 169 o2

0.0 0.1 1 10 100

Favours exposed Favours control

Test for heterogeneity: P-value = 0,854 Test for overall effect: Z = 1,458 (P = 0.134)

Wykres 1. Ocena wystepowania wad rozwojowych u dzieci matek stosujgcych cetryzyne vs. grupa
kontrolna.

Gilboa 2014

Zrédto finan.: brak informacji

Cel przegladu: ocena
korelacji miedzy ekspozycjg
na leki przeciwhistaminowe w
okresie prenatalnym a
wystepowaniem wad
wrodzonych

Populacja: pacjenci
przyjmujacy leki
przeciwhistaminowe podczas
trwania cigzy

Interwencja: leki
przeciwhistaminowe —
antagonisty receptora H1 lub
H2

Komparatory: -
Punkty koncowe: -

Metodyka: wtgczano badania
pierwotne (dostarczajgce
oryginalne wyniki)
opublikowane w jezyku
angielskim

Synteza wynikow: opisowa
Przedzial czasu objetego
wyszukiwaniem: publ kacje
do lutego 2014 r.

Wyniki: ponizej przedstawiono wyn ki dla antagonistéow receptora H1

Wyniki z badan kohortowych

Cetyryzyna: do przegladu wtaczono 2 badania oceniajgce zwigzek miedzy przyjmowaniem cetryzyny w
trakcie trwania cigzy a wystepowaniem wad wrodzonych u noworodkéw:

- nie notowano wystgpienia wad wrodzonych zaréwno u noworodkéw w grupie 33 matek leczonych
cetyryzyng w pierwszym trymestrze cigzy jaki w grupie kontrolnej (Einarson 1997);

- hie notowano znamiennych réznic w ocenie wystepowania wad u noworodkow w grupie matek leczonych
cetyryzyng (3/177) vs. grupa matek nie leczonych cetyryzyng 24/1521, OR=1,07; Cl95%: 0,21-3,59
(Weber-Schoendorfer 2008).

Loratadyna: do przegladu wigczono 4 badania kohortowe (Kallén 2001, Kallén2006, Diav-Citrin 2003,
Moretti 2003). W pierwszym odnotowano i.s. czestsze wystepowanie spodziewactwa w grupie
noworodkéw z ekspozycjg na loratydyne, 5,4/1000 vs 1/1000 w latach 1995-2001 (OR=2,27; 95% CI:
1,33-3,87). Niemniej kontynuacja powyzszego badania wskazata znaczace obnizenie czestosci
wystepowania spodziewactwa w latach 2002-2004 do 1,04/1000 oraz na btedy statystyczne wystepujgce
w poprzedniej publikacji. Skumulowana analiza dwéch badan wskazata znaczgce obnizenie korelacji (RR=
1.61; 95% Cl:1,04-2,34).W pozostatych badaniach nie odnotowano znaczacych réznic miedzy czestoscig
wystepowania wad wrodzonych u noworodkéw z ekspozycjg na loratydyne w przebiegu cigzy vs. grupa
kontrolna.

Dane na podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych

Charakterystyki Produktu Leczniczego dla cetyryzyny

Wiegkszos¢ dziatah niepozgdanych wystepujgcych podczas stosowania cetyryzyny ma fagodny i przemijajacy
charakter. Niekiedy moze wystgpi¢ senno$é, zmeczenie, pobudzenie, béle i zawroty glowy, suchos¢ w ustach,
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lekkie zaburzenia ze strony ukfadu pokarmowego, nieprawidtowa czynnos¢ watroby ze zwiekszong aktywno$cig
enzymow watrobowych i zwiekszonym stezeniem bilirubiny we krwi, zapalenie btony $luzowej nosa.

U niektérych os6b mogg wystgpi¢ objawy nadwrazliwosci: reakcje skorne i obrzek naczynioruchowy.
Zanotowano takze pojedyncze przypadki trudnosci w oddawaniu moczu oraz zaburzen akomodacji oka.

(ChPL Allertec, ChPL Amertil, ChPL CetAlergin, ChPL Cetigran, ChPL Letizen, ChPL Zyrtec)

W badaniach klinicznych wykazano, ze cetyryzyna w zalecanych dawkach wywotuje dziatania niepozgdane ze
strony osrodkowego ukfadu nerwowego o nieznacznym nasileniu, w tym sennos¢, zmeczenie, bdéle i zawroty
gtowy. W niektérych przypadkach obserwowano pobudzenie osrodkowego ukfadu nerwowego.

Mimo, ze cetyryzyna jest selektywnym antagonistg obwodowych receptorow H1 i jest praktycznie pozbawiona
aktywnosci cholinolitycznej, zgtaszano pojedyncze przypadki trudnosci w oddawaniu moczu, zaburzen
akomodaciji oka i suchosci bfony sluzowej jamy ustne;.

Zgtaszano przypadki zaburzen czynnosci watroby ze zwiekszong aktywnoscig enzymoéw watrobowych i ze
zwiekszonym stezeniem bilirubiny. W wiekszosci przypadkéw ustepowaty one po przerwaniu przyjmowania
leku.

a) Badania kliniczne

Dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania cetyryzyny dostepne sg z badan klinicznych przeprowadzonych
metodg podwdjnie slepej proby, poréwnujgcych cetyryzyne z placebo oraz innymi lekami przeciwhistaminowymi
stosowanymi w zalecanych dawkach (10 mg cetyryzyny na dobe), w ktérych uczestniczylo ponad 3 200
pacjentow leczonych cetyryzyng. W badaniach kontrolowanych placebo, z zastosowaniem cetyryzyny w dawce
10 mg obserwowano nastepujace dziatania niepozadane, wystepujgce z czestoscig 1% lub wieksza.

Tabela 9. Dziatania niepozadane cetyryzyny

Dziatania niepozadane Cet){(:ly:ygzaey)) mg (:E%%%:)

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania o o
Zmeczenie 1,63% 0,95%
Zaburzenia uktadu nerwowego 110% 098%
Zawroty glowy 100 '979
Bol glowy 7,42% 8,07%
Zaburzenia zotgdka i jelit 0.98% 1.08%
DO e 2,09% 0,82%

ucho$¢ btony sluzowej jamy ustnej pote e
Nudnosci 1.07% 1,14%
Zaburzenia psychiczne o o
Senno$é 9,63% 5,00%
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srédpiersia
Zapalenie gardta 1,29% 1,34%

Mimo Ze sennos$¢ wystepowata statystycznie czesciej u pacjentdow stosujgcych cetyryzyne niz w grupie
otrzymujgcej placebo, w wiekszosci przypadkéw miata ona nasilenie tagodne do umiarkowanego. Inne,
obiektywne badania nie wykazaty wptywu cetyryzyny w zalecanych dawkach dobowych na aktywnos$¢ miodych,
zdrowych ochotnikow.

Dziatania niepozgdane wystepujgce z czestoscig 1% lub wiekszg u dzieci w wieku od 6 miesiecy do 12 lat,
pochodzace z badan klinicznych lub farmakoklinicznych kontrolowanych placebo.

Tabela 10. Dziatania niepozadane cetyryzyny

. S . Cetyryzyna Placebo

Dziatania niepozadane (n = 1656) (n = 1294)
Zaburzenia zotadka i jelit o o
Biegunka 1.0% 0.6%
Zaburz'e'nla psychiczne 1.8% 1.4%
Sennos¢
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia 1.4% 1.1%
Zapalenie btony $luzowej nosa e e
%aburzen_la ogdlne i stany w miejscu podania 1.0% 0.3%

meczenie

b) Dane pochodzace z okresu po wprowadzeniu leku do obrotu

Oprécz wymienionych powyzej dziatan niepozgdanych zgtaszanych podczas badan klinicznych, obserwowano
nastepujgce dziatania niepozgdane po wprowadzeniu leku do obrotu.
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Czesto$¢ wystepowania mozliwych dziatan niepozadanych okreslono nastepujgco: czesto (>1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (>1/1000 do <1/100), rzadko (>10 000 do <1/1000), bardzo rzadko (<1/10 000), lub czestosé
nieznana (nie mozna jej oszacowac na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia krwi i uktadu chtonnego: Bardzo rzadko: trombocytopenia.
Zaburzenia ukfadu immunologicznego: Rzadko: reakcje nadwrazliwosci; Bardzo rzadko: wstrzgs anafilaktyczny.

Zaburzenia psychiczne: Niezbyt czesto: pobudzenie; Rzadko: zachowanie agresywne, splgtanie, depresja,
omamy, bezsenno$¢; Bardzo rzadko: tiki.

Zaburzenia ukfadu nerwowego: Niezbyt czesto: parestezja; Rzadko: drgawki; Bardzo rzadko: zaburzenia
smaku, dyskineza, dystonia, omdlenie, drzenie; Czestos¢ nieznana: amnezja, zaburzenia pamieci.

Zaburzenia oka: Bardzo rzadko: zaburzenia akomodacji, niewyrazne widzenie, rotacja gatek ocznych.
Zaburzenia serca: Rzadko: tachykardia.
Zaburzenia zotgdka i jelit: Niezbyt czesto: biegunka.

Zaburzenia watroby i drég zoiciowych: Rzadko: nieprawidtowa czynnosé watroby (zwiekszona aktywnosé
aminotransferaz, fosfatazy alkalicznej, y-glutamylotransferazy i zwigkszone stezenie bilirubiny).

Zaburzenia skory i tkanki podskornej: Niezbyt czesto: swigd, wysypka; Rzadko: pokrzywka; Bardzo rzadko:
obrzek naczynioruchowy, wysypka polekowa.

Zaburzenia nerek i drég moczowych: Bardzo rzadko: bolesne lub utrudnione oddawanie moczu, mimowolne
oddawanie moczu.

Zaburzenia ogodlne i stany w miejscu podania: Niezbyt czesto: ostabienie, zte samopoczucie; Rzadko: obrzeki.
Badania diagnostyczne: Rzadko: zwiekszenie masy ciata.

Charakterystyki Produktu Leczniczego dla loratadyny (Aleric, Claritine, Flonidan, Loratadyna Galena,
Loratan)

W badaniach klinicznych z udziatem dzieci w wieku od 2 do 12 lat obserwowano nastepujgce dziatania
niepozgdane, w poréwnaniu z placebo: bol glowy (2,7%), nerwowosé (2,3%) i zmeczenie (1%).

W badaniach klinicznych z udziatem dorostych pacjentéw i miodziezy, w zakresie wskazan obejmujgcych
alergiczne zapalenie btony sluzowej nosa i przewlektg pokrzywke idiopatyczng, po podaniu zalecanej dawki 10
mg na dobe, u 2% pacjentdw obserwowano dziatania niepozadane. Do najczesciej obserwowanych dziatan
niepozgdanych naleza:

— zaburzenia uktadu nerwowego: senno$c¢ (1,2%), bdl gtowy (0,6%), i bezsennosé (0,1%),
— zaburzenia metabolizmu i odzywiania: zwiekszenie apetytu (0,5%).
Inne dziatania niepozgdane obserwowane bardzo rzadko w okresie po wprowadzeniu preparatu do obrotu to:
— zaburzenia uktadu immunologicznego: reakcja anafilaktyczna
— zaburzenia ukfadu nerwowego: zawroty gtowy
— zaburzenia serca: tachykardia, kotatanie serca

— zaburzenia zotgdka i jelit: nudnosci, sucho$¢ btony sluzowej jamy ustnej, zapalenie btony sluzowej
zotadka

— zaburzenia watroby i drég zotciowych: nieprawidtowa czynno$¢ watroby
— zaburzenia skéry i tkanki podskérnej: wysypka, tysienie
— zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: zmeczenie.
Charakterystyki Produktu Leczniczego dla lewocetyryzyny (Cezera, Contrahist, Zenaro, Zyx)

W badaniach terapeutycznych z udziatem kobiet i mezczyzn w wieku od 12 do 71 lat, u 15,1% pacjentéw
zgrupy przyjmujgcej 5 mg lewocetyryzyny odnotowano wystgpienie przynajmniej jednego dziatania
niepozgdanego w poréwnaniu do 11,3% w grupie przyjmujgcej placebo. 91,6% tych dziatan niepozgdanych leku
miato nasilenie tagodne do umiarkowanego.
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W badaniach terapeutycznych odsetek pacjentéw wycofanych z badania z powodu zdarzen niepozadanych
wynosit 1,0% (9/935) w grupie przyjmujgcej lewocetyryzyne w dawce 5 mg oraz 1,8% (14/771) w grupie
otrzymujgcej placebo.

W Kklinicznych badaniach terapeutycznych z lewocetyryzyng wzieto udziat 935 osob, ktéorym podawano lek
w zalecanej dawce dobowej 5 mg. W tej grupie nastepujgce dziatania niepozgdane wystepowaty po
zastosowaniu lewocetyryzyny w dawce 5 mg lub placebo u 1% lub wiecej pacjentéw (czesto: >1/100, <1/10).

Tabela 11. Dziatania niepozgdane lewocetyryzyny

Dziatania niepozadane (zgodnie z terminologig dziatan niepozadanych WHO, ang. Placebo Lewocetyryzyna 5 mg
WHOART) (n=771) (n = 935)
Béle gtowy 25 (3,2%) 24 (2,6%)
Sennosé 11 (1,4%) 49 (5,2%)
Suchos$¢ w jamie ustnej 12 (1,6%) 24 (2,6%)
Zmeczenie 9 (1,2%) 23 (2,5%)

Obserwowano tez inne, niezbyt czesto wystepujace dziatania niepozadane (niezbyt czesto >1/1000, <1/100),
takie jak: astenia i b6l brzucha.

Przypadki niepozgdanego dziatania sedatywnego leku, takie jak: senno$¢, zmeczenie i astenia wystepowaty
czesciej (8,1%) podczas stosowania lewocetyryzyny w dawce 5 mg niz podczas stosowania placebo (3,1%).

Oprocz wymienionych powyzej dziatan niepozgdanych, zgtaszanych podczas badan klinicznych, donoszono o
bardzo rzadkich przypadkach nastepujgcych dziatan niepozgdanych zgtaszanych po wprowadzeniu leku do
obrotu:

—  Zaburzenia uktadu immunologicznego: nadwrazliwo$¢, w tym anafilaksja
— Zaburzenia psychiczne: agresja, pobudzenie

— Zaburzenia uktadu nerwowego: drgawki

— Zaburzenia oka: zaburzenia widzenia

— Zaburzenia serca: kotatanie serca

— Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia: dusznosé
— Zaburzenia zotadka i jelit: nudnosci

— Zaburzenia watroby i drég zétciowych: zapalenie watroby

— Zaburzenia skoéry i tkanki podskérnej: obrzek naczynioruchowy, utrwalona wysypka polekowa, swiad,
wysypka, pokrzywka.

— Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe, tkanki tgcznej i kosci: bdl miesni
— Badania diagnostyczne: zwiekszenie masy ciata, nieprawidtowe wyniki badah czynnosci watroby.
Xyzal

Badania kliniczne:

W badaniach klinicznych z udziatem kobiet i mezczyzn w wieku od 12 do 71 lat wystgpito co najmniej jedno
dziatanie niepozadane u 15,1% pacjentéw w grupie otrzymujgcej lewocetyryzyne w dawce 5 mg, w poréwnaniu
z 11,3% pacjentéw z grupy otrzymujgcej placebo. 91,6% tych dziata niepozadanych miato nasilenie tagodne
lub umiarkowane.

W badaniach klinicznych odsetek pacjentéw, ktérzy nie ukonczyli badania z powodu zdarzen niepozadanych,
wynosit 1% (9/935) w grupie otrzymujgcej lewocetyryzyne w dawce 5 mg i 1,8% (14/771) w grupie otrzymujacej
placebo.

W badaniach klinicznych z zastosowaniem lewocetyryzyny uczestniczyto 935 oséb, ktérym podawano produkt
leczniczy w zalecanej dawce 5 mg na dobe. W tej grupie zgtaszano nastepujace dziatania niepozgdane

wystepujgce z czestoscig 1% lub wiekszg (czesto: 21/100 do <1/10) po zastosowaniu lewocetyryzyny w dawce
5 mg lub placebo.
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Tabela 12. Dziatania niepozadane lewocetyryzyny (Xyzal)

Dzialania niepozadane (zgodnie z terminologia dziatan niepozadanych WHO, ang. Placebo Lewocetyryzyna 5 mg
WHOART) (n=771) (n = 935)
Bole glowy 25 (3,2%) 24 (2,6%)
Sennosé 11 (1,4%) 49 (5,2%)
Suchos¢ w jamie ustnej 12 (1,6%) 24 (2,6%)
Zmeczenie 9 (1,2%) 23 (2,5%)

Obserwowano takze dziatania niepozadane wystepujace niezbyt czesto (niezbyt czesto 21/1000 do <1/100),
takie jak ostabienie lub bdle brzucha.

Przypadki sedatywnych dziatan niepozgdanych, takich jak: senno$¢, zmeczenie i ostabienie, wystepowaty
czesciej po podaniu lewocetyryzyny w dawce 5 mg (8,1%) niz po podaniu placebo (3,1%).

Dzieci i mtodziez

W dwoch badaniach kontrolowanych placebo z udziatem dzieci w wieku od 6 do 11 miesiecy oraz dzieci
w wieku od 1 do ponizej 6 lat, 159 pacjentom podawano lewocetyryzyne w dawce odpowiednio 1,25 mg na
dobe przez 2 tygodnie oraz 1,25 mg dwa razy na dobe. Ponizej przedstawiono dziatania niepozgdane
zgtaszane po podaniu lewocetyryzyny lub placebo, wystepujace z czestoscig 1% lub wieksza.

Tabela 13. Dziatlania niepozadane lewocetyryzyny (Xyzal) w grupie dzieci i mtodziezy

Klasyfikacja uktadoéw i narzadow z uwzglednieniem terminéw zalecanych przez Placebo Lewocetyryzyna
MedDRA (n=83) (n = 159)
Zaburzenia zotadka i jelit

Biegunka 0 3(1,9%)
Wymioty 1(1,2%) 1(0,6%)
Zaparcia 0 2 (1,3%)
Zaburzenia uktadu nerwowego

Sennosé 2 (2,4%) 3 (1,9%)
Zaburzenia psychiczne

Zaburzenia snu 0 2 (1,3%)

W badaniach klinicznych z grupg kontrolng placebo, prowadzonych metodg podwdéjnie Slepej proby z udziatem
dzieci w wieku od 6 do 12 lat, 243 dzieciom podawano lewocetyryzyne w dawce 5 mg na dobe przez rézny
okres — od krétszego niz 1 tydzien do 13 tygodni. Ponizej przedstawiono dziatania niepozadane zgtaszane po
podaniu lewocetyryzyny lub placebo, wystepujace z czestoscig 1% lub wieksza.

Tabela 14. Dziatania niepozgdane lewocetyryzyny (Xyzal) w grupie dzieci i mtodziezy

Dziatania niepozadane Placebo Lewocetyryzyna 5 mg
(n = 240) (n = 243)

Bél gtowy 5(2,1%) 2(0,8%)

Sennos¢ 1(0,4%) 7 (2,9%)

Okres po wprowadzeniu produktu do obrotu

Dziatania niepozgdane obserwowane po wprowadzeniu do obrotu przedstawiono wedtug klasyfikacji uktadow i
narzgddéw oraz czestosci wystepowania. Czestos¢ wystepowania zdefiniowano w nastepujgcy sposoéb: bardzo
czesto (21/10), czesto (21/100 do <1/10), niezbyt czesto (21/1000 do <1/100), rzadko (21/10 000 do <1/1000),
bardzo rzadko (<1/10 000), nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).

Zaburzenia ukfadu immunologicznego: Czestos¢ nieznana: nadwrazliwosé, w tym anafilaksja.
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania: Czestos¢ nieznana: zwiekszone taknienie

Zaburzenia psychiczne: Czesto$¢ nieznana: agresja, pobudzenie, omamy, depresja, bezsennos$¢, mysli
samobdjcze

Zaburzenia uktadu nerwowego: Czesto$¢ nieznana: drgawki, parestezja, zawroty gtowy (pochodzenia
osrodkowego), omdlenia, drzenie, zaburzenia smaku

Zaburzenia ucha i btednika: Czestos¢ nieznana: zawroty glowy (pochodzenia btednikowego)

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania leku ze $rodkéw publicznych 37/63




Cetyryzyna, lewocetyryzyna, loratadyna w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych BOR.434.22.2016

Zaburzenia oka: Czestos¢ nieznana: zaburzenia widzenia, niewyrazne widzenie

Zaburzenia serca: Czesto$¢ nieznana: kotatanie serca, tachykardia

Zaburzenia ukfadu oddechowego, klatki piersiowej i Srodpiersia: Czesto$¢ nieznana: dusznos$é
Zaburzenia zofgdka i jelit: Czesto$¢ nieznana: nudnosci, wymioty

Zaburzenia watroby i drég zétciowych: Czesto$¢ nieznana: zapalenie watroby

Zaburzenia nerek i drég moczowych: Czesto$¢ nieznana: bolesne lub utrudnione oddawanie moczu,
zatrzymanie moczu

Zaburzenia skory i tkanki podskornej: Czestos$¢ nieznana: obrzek naczynioruchowy, trwaly wyprysk polekowy,
swigd, wysypka, pokrzywka

Zaburzenia miesniowo-szkieletowe i tkanki tgcznej: Czestos¢ nieznana: bdle migsni
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania: Czesto$¢ nieznana: obrzek

Badania diagnostyczne: Czesto$¢ nieznana: zwiekszenie masy ciata, nieprawidtowe wyniki testow czynno$ci
watroby.

3.2.2. Opinie eksperckie

Do opracowania wigczono 3 opinie eksperckie dotyczgce finansowania cetyryzyny, lewocetyryzyny i loratadyny
w ocenianych wskazaniach pozarejestracyjnych. Eksperci wyrazili pozytywne stanowisko wzgledem
finansowania cetyryzyny, lewocetryzyny oraz laroatydyny w ocenianych wskazaniach pozarejstracyjnych, z
wyjatkiem Pani Konsultant Krajowej w dziedzinie alergologii, ktéra w opinii dotyczacej lewocetyryzymy
wskazuje, iz nie powinno by¢ finansowana ze srodkéw publicznych u pacjentéw ponizej 6. roku zycia, a
wskazanie dla preparatéw, zawierajgcych lewocetyryzyne powinno obejmowac pacjentéw od 6. roku zycia.

Zestawienie otrzymanych opinii przedstawia ponizsza tabela.
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Tabela 15. Argumenty za i przeciw finasowaniu substancji czynnych: cetyryzyna, lewocetyryzyna, loratadyna w ocenianych wskazaniach pozarejestracyjnych przedstawione w opiniach
eksperckich.

Zakres wskazan

Prof. Joanna Maj

Subst. = - Prof. Karina Jahnz-Rézyk Konsultant Krajowy w
czynna po_zarejestracyjnyc_:h Konsultant Krajowy w dziedzinie alergologii dziedzinie dermatologii
objetych refundacja s "
i wenerologii
Argumenty za finansowaniem
Tak: Leki przeciwhistaminowe (blokery receptora H1) sg podstawowymi lekami,
ktére znalazly zastosowanie w terapii choréb alergicznych, gtéwnie alergicznego .
. . ) . ? p - Lek powoduje znaczace Tak- skuteczny lek
niezytu nosa i pokrzywki, ale takze atopowego zapalenia skory. W CHPL nie ma Ztagodzenie $wigdu u pacjentéw z | stosowany z efektem w
_ ] UJetego_ AZ_S Jz_ako wskaz_anla do pc_adawama cetyryzyny, ale praktykg_ lekarska atopowym zapaleniem skory, leczeniu chorow
atopowe zapalenie skory wskazuje, ze wielu sytuacjach leczenie cetyryzyng jest pomocne w terapii. . e .
. e . . . . . _ ... | moze przyczynia¢ si¢ takze do atopowych, w tym AZS.
Nalezy zawsze mie¢ na uwadze, ze leczenie alergii jest ztozone, najczesciej szvbszeqo ustepowania zmian Blokuie reakcie
potaczone z zastosowaniem wielu technologii medycznych, a ponadto ma A 9 eP uje ; s
. . . A L ’ = | skérnych rumieniowe, hamuje $wiad.
charakter indywidualny. Leczenie lekiem przeciwhistaminowym Il generacji
powinno by¢ dostepne.
cetx;yzy alergia pokarmowa — u Tak: Aktualnie dysponujemy dowodami naukowymi, potwierdzonymi praktyka | Lek moze znaczgco tagodzi¢, a Tgko—lénr']rq'nncl)e\/\zzraeakc'e
pacjentéw od 6 miesiaca kliniczna, wskazujgcymi na skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania cetyryzyny | nawet catkowicie zapobiegac gleprgiczne swlaszc zJa
zycia; u dzieci od 6.m zycia. objawom alergii pokarmowej dotyczace skéry
Tak: Leki przeciwhistaminowe znalazty zastosowanie w zapobieganiu i terapii
reakcja anafilaktyczna reakcjom anafilaktycznych. Nalezy zawsze mie¢ na uwadze, ze leczenie tego typu Tak- zmnieisza czestose
objawiajgca sie pokrzywka lub | alergii jest ztozone, najczesciej wielolekowe, a ponadto zasadnicze znaczenie | Lek moze znaczaco tagodzi¢, a okrzvwki iJobrz k?;
obrzekiem naczynioruchowym | przypisuje si¢ mozliwosci zabezpieczenia pacjenta w epinefryne. Nalezy wigc | nawet catkowicie zapobiegac pokrzyw ¢
h T f . . : ) o ‘ . . . ) . naczynioruchowego
Quinckego — u pacjentéw od 6 | finansowac te technologie w taki sposéb, aby lekarz wspdlnie z pacjentem lub jego | objawom reakcji anafilaktycznej Quinckego
miesigca zycia rodzing mogt dopasowac¢ odpowiednig terapie. Dotyczy to mozliwosci podania 9
cetyryzyny u pacjentom od 6m zycia.
Lek powoduje znaczace Lek przeciwhistaminowy Il
Brak jest wystarczajgcych dowodéw naukowych na przewage levocetyryzyny nad | ztagodzenie $wigdu u pacjentéw z | generacji, blokuje
. . cetyryzyng w tym wskazaniu. Moze jednak zaistnie¢ sytuacja kliniczna, w ktérej | atopowym zapaleniem skory, obwodowe receptory
atopowe zapalenie skory; . oo . . . ) . A . . . d
podanie levocetyryzyny — leku przeciwhistaminowego Il generacji okaze sie | moze przyczyniac sie takze do histaminowe, zapobiega
konieczne. szybszego ustepowania zmian Swigdowi, reakcjom
skornych rumieniowym.
lewocet | alergia pokarmowa —u Brak jest wystarczajgcych dowodéw naukowych na przewage levocetyryzyny nad | Lek moze znaczaco tagodzi¢, a
yryzyna | pacjentéw od 6 miesiaca cetyryzyng w tym wskazaniu. Wskazanie dla preparatdw, zawierajgcych | nawet catkowicie zapobiegac j-w.
zycia,; levocetyryzyne powinno obejmowac¢ pacjentéw od 6. roku zycia. objawom alergii pokarmowej
reakcja anafilaktyczna
objawiajgca sie pokrzywkg lub | Brak mocnych dowodéw na temat efektywnosci klinicznej i bezpieczenstwa u | Lek moze znaczaco fagodzi¢, a
obrzekiem naczynioruchowym | dzieci ponizej 6. roku zycia. Finansowana powinna byC terapia u pacjentow | nawet catkowicie zapobiegac j-w.
Quinckego — u pacjentéw od 6 | >6.roku zycia objawom reakcji anafilaktycznej
miesigca zycia
Lek powoduje znaczace
ztagodzenie $wigdu u pacjentéw z | Lek przeciwhistaminowy
loratady | atopowe zapalenie skory —u Tak atopowym zapaleniem skory, nowoczesny, blokuje
na pacjentéw od 2 roku zycia moze przyczyniaé sie takze do obwodowe receptory

szybszego ustepowania zmian
skornych

histaminowe
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Zakres wskazan

Prof. Joanna Maj

Subst. pozarejestracyjnych Prof. Karina Jahnz-Rézyk Konsultant Krajowy w
czynna obietych refundaci Konsultant Krajowy w dziedzinie alergologii dziedzinie dermatologii
Jety 13 i wenerologii
Tak: Leki przeciwhistaminowe sg podstawowymi lekami, ktére znalazty
zastosowanie w terapii choréb alergicznych, w tym atopowego zapalenia skory,
alergii pokarmowej, reakcji anafilaktycznych. Nalezy zawsze mie¢ na uwadze, ze Lek moze znaczaco tagodzié, a
alergia pokarmowa — u leczenie alergii jest ztozone, najczesciej wielolekowe, a ponadto ma charakter t catkowicie zanobie aé‘ W
pacjentéw od 2 roku zycia indywidualny. Nalezy wiec finansowa¢ te technologie w taki sposob, aby lekarz nawet ca " P 9a JW-
o . ; ) - . S . objawom alergii pokarmowej
wspolnie z pacjentem lub jego rodzing mogt dopasowac odpowiednig terapie. Lek
jest zarejestrowany do stosowania u pacjentow powyzej 2. Roku zycia i masie
ciata powyzej 30kg.
reakcja anafilaktyczna
objawiajgca sie pokrzywkg lub Tak Lek moze znaczaco tagodzic¢, a
obrzekiem naczynioruchowym Jak wyzej nawet catkowicie zapobiega¢ j-w.
Quinckego — u pacjentéw od 2 objawom reakcji anafilaktycznej
roku zycia
Argumenty przeciwko finansowaniu
atopowe zapalenie skoéry brak Nie stwierdzam -
aler_gla pokarmow_a v . | brak Nie stwierdzam )
pacjentow od 6 miesigca zycia;
cetyryz reakcja anafilaktyczna -
yna objawiajgca sie pokrzywka lub
obrzekiem naczynioruchowym brak Nie stwierdzam
Quinckego — u pacjentéw od 6
miesigca zycia
atopowe zapalenie skory Tylko u pacjentéw powyzej 6. Roku zycia Nie stwierdzam -
gfcgj%r?téw%%kgrrr;ioevg?qca ;ycial;' Tylko u pacjentéw powyzej 6. Roku zycia Nie stwierdzam )
lewocet | reakcja anafilaktyczna -
yryzyna | objawiajgca sie pokrzywka lub
obrzekiem naczynioruchowym Tylko u pacjentéw powyzej 6. Roku zycia Nie stwierdzam
Quinckego — u pacjentéw od 6
miesigca zycia
atopowe zapalenie skory —u . . -
pacjentéw od 2 roku zycia brak Nie stwierdzam
alergia pokarmowa —u brak Nie stwierdzam )
loratady pacjentéw od 2 roku zycia
na reakcja anafilaktyczna B
objawiajgca sie pokrzywka lub
obrzekiem naczynioruchowym brak Nie stwierdzam

Quinckego — u pacjentéw od 2
roku zycia

Tabela 16. Stanowisko wiasne w kwestii finasowania substancji czynnych: cetyryzyna, lewocetyryzyna, loratadyna w ocenianych wskazaniach pozarejestracyjnych przedstawione

otrzymanych opiniach.
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Prof. Joanna Maj

Subst. Wskazanie Prof. Karina Jahnz-Rézyk Konsultant Krajowy w
czynna Konsultant Krajowy w dziedzinie alergologii dziedzinie dermatologii
i wenerologii
Atopowe zapalenie skory (AZS) jest chorobg przewlektg, ktérego prawidtowe leczenie
moze prowadzi¢ do kontroli choroby, ale raczej nie do wyleczenia. Leczenie AZS jest
kompleksowe, a leki przeciwhistaminowe znalazty zastosowanie gtéwnie w terapii
SW|adu,_ towarzyszgcego chorobie. !\lle brakuje gtoséow w Swiecie n')gdycznyfn, W pelni popieram wniosek o
. . wskazujgcych na  brak dowodéw naukowych na  efektywno$¢ lekéw | . . X !
atopowe zapalenie skory S . S L ) - . . | finansowaniu leku ze $rodkéw | Tak
przeciwhistaminowych w AZS. Najdiuzsze doswiadczenia (ocena efektywnosci i . ;
; . . . o . . publicznych w tym wskazaniu
bezpieczenstwa) w stosowaniu H1-blokerow wynikajg sg zwigzane z podawaniem
cetyryzyny, a dotyczy to grupy pacjentéw od 6m zycia. W mojej ocenie finasowanie tych
technologii u dzieci powyzej 6m zycia powinno by¢ ukierunkowane gtéwnie na te leki,
cetyryvz ktore zawierajg w skiadzie cetyryzyne..
na yryzy Postepowanie w alergii pokarmowej jest takze zlozone. Po pierwsze nalezy poznaé
alergen, wywotujgcy chorobe, a nastepnie nakresli¢ plan postgpowanie, szczegdlnie w . . .
alergia  pokarmowa — u | reakcjach zagrazajgcych zyciu, jakim jest wstrzas anafilaktyczny. Leki W peni popieram wmgsekg
o T Lo . : . ; . = . h .| finansowaniu leku ze srodkow | Tak
pacjentéw od 6 miesigca zycia; przeciwhistaminowe stosuje sie wspomagajgco. W mojej ocenie powinno by¢ . .
fi ¢ L . ; publicznych w tym wskazaniu
inansowane cetyryzyny dla pacjentéw od 6.m Zzycia. Decyzja o stosowaniu leku u
matych dzieci powinno by¢ zarezerwowane dla specjalistéw w dziedzinie alergologii.
reakcja anafilaktyczna
objawiajgca sie pokrzywka lub Lo . . .o . . . . W petni popieram wniosek o
obrzekiem naczynioruchowym EgtdObzmﬁ J:(Ij( sv:ln azle::'?; aﬁ’gk%';jmf%?d Nsll‘;arzydcl)‘lr}igﬁowac ze srodkow publicznych finansowaniu leku ze srodkow | Tak
Quinckego — u pacjentéw od 6 yryzyne -4yeia, P a gologiczna. publicznych w tym wskazaniu
miesigca zycia
Nie powinno by¢ finansowane ze $rodkéw publicznych u pacjentéw ponizej 6. roku zycia. . . .
L L ! Y . s : . | W petni popieram wniosek o
. . Z drugiej strony lekarz powinien mie¢ mozliwo$¢ indywidualnego podejscia do pacjenta i | . . . !
atopowe zapalenie skory; - ) . L s - . finansowaniu leku ze srodkow | Tak
w razie koniecznosci zamieni¢ lek na lewocetyryzyne. Praktyka kliniczna nie powinna ublicznveh w tym wskazaniu
mie¢ zbyt Scistego zwigzku z zapisami CHPL. p Y Y
| alergia pokarmowa — u Jak wyzej }N peni popielralr('n wnioseé(ko Tak
ewocety Z oo s inansowaniu leku ze srodkéw a
ryzyna pacjentw od 6 miesigca Zycia; publicznych w tym wskazaniu
reakcja anafilaktyczna
objawiajgca sie pokrzywkg lub Jak wyzei W petni popieram wniosek o
obrzekiem naczynioruchowym wyzel finansowaniu leku ze $rodkéw | Tak
Quinckego — u pacjentéw od 6 publicznych w tym wskazaniu
miesigca zycia
. . Dziatania niepozadane (gtéwnie sennos$¢ i sucho$¢ jamy ustnej) determinujg | W pehni popieram wniosek o
atopowe zapalenie skory — u koni o . ied H1-blok . t loratad Nales fi iU lek <rodkd Tak
acjentéw od 2 roku zycia: oniecznos¢ zmiany jednego H1-blokera na inny (cetyryzyna v.s loratadyna). Nalezy inansowaniu leku ze Srodkow a
P ’ zapewni¢ dostepnos¢ wszystkich lekdw z tej grupy. publicznych w tym wskazaniu
aleraia pokarmowa — u W petni popieram wniosek o
loratad ac%ntgw od 2 roku zvcia: Jak wyzej finansowaniu leku ze $rodkéw | Tak
na y | pad yeia, publicznych w tym wskazaniu
reakcja anafilaktyczna
objawiajgca sie pokrzywkg lub W petni popieram wniosek o
obrzekiem naczynioruchowym Jak wyzej finansowaniu leku ze srodkéw | Tak

Quinckego — u pacjentéw od 2
roku zycia

publicznych w tym wskazaniu
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Tabela 17. Opinie polskich ekspertéw dotyczace skutecznosci klinicznej i praktycznej oraz bezpieczenstwa stosowania substancji czynnych: cetyryzyna, lewocetyryzyna, loratadyna w
ocenianych wskazaniach pozarejestracyjnych.

Subst. Prof. Karina Jahnz-Rézyk Prof. Joanna Maj
czynn | Wskazanie Kon.sultant Kraiowy w (},zi,edzinie alergologii Konsultant Krajowy w dziedzinie
a jowy golog dermatologii i wenerologii
Sa prace, na przyktad te wymienione ponizej, wskazujgce na brak dowodow
naukowych na skuteczno$¢ leczenia antyhistaminkami w AZS. Praktyka
kliniczna wskazuje jednak na stosowanie tych lekéw, gtéwnie celem
zmniejszenia swigdu. Skutecznos¢: Lek powoduje znaczace
1.Diepgen TL, Early Treatment of the Atopic Child Study G. Long-term er‘nieéwi dEu ac'Jentéwzzto owvm
treatment with cetirizine of infants with atopic dermatitis: a multi-country, zap?aleniem ské?y mozpe erzyczyniaé s?e taykze
double-blind, randomized, placebo-controlled trial (the ETAC trial) over 18 ’ - - .
months. Pediatr Allergy Immunol 2002;13:278-86. do szybszego ustgpowania zmian skornych
cetyryz 2.Sher LG, Chang J, Patel 1B, Ba krishnan R,Fleischer AB, Jr. Relieving the Bezpieczenstwo; Stosowanie leku w tym
yna atopowe zapalenie skory pruritus of atopic dermatitis: a meta-analysis. Acta Derm Venereol wskazaniu uwazam za bezpieczne, lek nalezy

2012;92:455-61.

3.Klein PA, Clark RA. An evidence-based review of the efficacy of
antihistamines in relieving pruritus in atopic dermatitis. Arch Dermatol
1999;135:1522-5.

4.Hannuksela M, Kalimo K, Lammintausta K, Mattila T, Turjanmaa K, Varjonen
E, et al. Dose ranging study: cetirizine in the treatment of atopic dermatitis in
adults. Annals of allergy 1993;70:127-33.

5.Apfelbacher iwsp.: Effects of antihistamines on eczema. Cochrane Rev.,
2013

do grupy lekéw przeciwhistaminowych drugiej
generagcji, nie przechodzi przez bariere krew-
mézg, nie powoduje sennosci, nie ogranicza
zdolno$ci psychomotorycznych.

Skutecznosc¢: na
podstawie doswiadczen
wihasnych i literatury lek
skuteczny w AZS
Bezpieczenstwo: lek
bezpieczny (na
podstawie opinii
wiasnej)
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Subst. Prof. Karina Jahnz-Rézvk Prof. Joanna Maj
czynn | Wskazanie K : . Yo T Konsultant Krajowy w dziedzinie
onsultant Krajowy w dziedzinie alergologii L .
a dermatologii i wenerologii
W zasadzie alergie pokarmowg i reakcje anafilaktyczne, objawiajgce sie
pokrzywka obrzgkiem Quinckego nalezy rozpatrywac tgcznie. Najwazniejszym
aspektem jest zabezpieczenie pacjenta przed kolejnym wstrzgsem i tu
podstawowe znaczenie ma epinefryna. Pacjent (lub osoba opiekujgca sie)
powinien by¢ zaopatrzony w plan postepowania. Leki przeciwhistaminowe
majg znaczenie wspomagajgce, ale w wielu pozycjach pismiennictwa oraz w
praktyce klinicznej obserwuje gtéwnie zmniejszanie babli pokrzywkowych i
$wigdu, ale juz na przyktad wystgpienie objawdw ze strony uktadu
oddechowego wymaga podania innych lekéw. Nie ma rowniez
jednoznacznego stanowiska w sprawie potencjalnej mozliwosci ,, Skutecznosé: na
oo ) (72 S | Shtacznot: ok mozo maceacoagodse | oo ccovadezr
! ) ; ] o s ) nawet catkowicie zapobiega¢ objawom alergii wiasnych i literatury lek
1.Simons FE, Simons KJ. Histamine and H1-antihistamines: celebrating a pokarmowej skuteczny w alergiach
alergia pokarmowa — u century of progress. J Allergy Clin Immunol 2011; 128:1139. Bezpieczenstwo: Stosowanie leku w tym pokarmowych.
pacjentéw od 6 miesigca 2.Lin RY, Curry A, Pesola GR, et al. Improved outcomes in patients with acute | wskazaniu uwazam za bezpieczne, lek nalezy | Bezpieczenstwo: lek
zycia; allergic syndromes who are treated with combined H1 and H2 antagonists. do grupy lekéw przeciwhistaminowych drugiej bezpieczny (na
Ann Emerg Med 2000; 36:462. generacji, nie przechodzi przez bariere krew- podstawie opinii
3.Nurmatov UB, Rhatigan E, Simons FE, Sheikh A. H2-antihistamines for the mdzg, nie powoduje sennosci, nie ogranicza wiasnej)
treatment of anaphylaxis with and without shock: a systematic review. Ann zdolnosci psychomotorycznych
Allergy Asthma Immunol 2014; 112:126.
4.Fedorowicz Z, van Zuuren EJ, Hu N. Histamine H2-receptor antagonists for
urticaria. Cochrane Database Syst Rev 2012; CD008596.
Bezpieczenstwo: Dziatania niepozadane cetyryzyny (niezaleznie od
wskazania) :
Sennos¢ — 14%; Zmeczenie-6%; Suchos¢ w ustach -5%; Zap. Gardta -2%,;
Zawroty gtowy -2%. Srodki ostroznosci obejmujg: depresje, przyjmowanie
akoholu, leki sedatywne, nietolerancje galaktozy oraz niewydolno$¢ nerek
(dawkowanie w zaleznosci od klirensu kreatyniny), karmieni piersig.
Zdarzajg sie przypadki wystapienia objawoéw psychotycznych.
reakcja anafilaktyczna SkIL(Jteczrllogc:b K
objawiajgca sie pokrzywka gﬁu{éé/;vn a i obrzek —
lub obrzekiem Skut <& i bezpi 1stwo: iak wyzei Skut $¢ i bezbi 1stwo: iak wyzei Bezoi y't ek
naczynioruchowym uteczno$¢ i bezpieczenstwo: jak wyzej utecznosc i bezpieczenstwo: jak wyzej Bezpieczenstwo: lel
Quinckego — u pacjentéw beépltec;ny (qan
od 6 miesigca zycia podstawie opinii
wiasnej)
Brak wystarczajgco mocnych dowodéw naukowych (EBM) w tym wskazaniu. Skutecznosé: lek powoduje znaczace
ztagodzenie $wigdu u pacjentéw z atopowym
lew Bezpieczenstwo: zapaleniem skéry, moze przyczyniaé sie takze | Skuteczno$¢:
oce Dziatania niepozadane levocetyryzyny (niezaleznie od wskazania): senno$¢ — | do szybszego ustepowania zmian skérnych skuteczny klinicznie
t . . 2-6%; zmeczenie-1-4%; sucho$¢ w ustach -2-3%; zap. gardta -2%; biegunki- | Bezpieczenstwo: stosowanie leku w tym | Bezpieczenstwo: lek
yry atopowe zapalenie skory 10% wskazaniu uwazam za bezpi lek nalez bezpi
zyn o o ‘ . ] v 2 bezpieczne, lek nalezy ezpieczny (r}au
a U dzieci dodatkowo: krwawienia z nosa i zapalenia ucha srodkowego do grupy lekéw przeciwhistaminowych drugiej | podstawie opinii

Srodki ostroznosci obejmuja: depresje, przyjmowanie alkoholu, leki sedatywne,
nietolerancje galaktozy oraz niewydolno$¢ nerek (dawkowanie w zaleznosci od
klirensu kreatyniny), karmieni piersig

generacji, nie przechodzi przez bariere krew-
mozg, nie powoduje sennosci, nie ogranicza
zdolnos$ci psychomotorycznych

wiasnej)
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Subst. Prof. Karina Jahnz-Rézvk Prof. Joanna Maj
czynn | Wskazanie : . e T Konsultant Krajowy w dziedzinie
Konsultant Krajowy w dziedzinie alergologii L .
a dermatologii i wenerologii
alergia pokarmowa — u Brak dowodéw naukowych o przewadze levocetyryzyny nad cetyryzyng i mftcim ilc_:i?ekzrzocz)gi:n:gzggxl?)?ﬁd;l; ?; Skutecznosc i
pacjentéw od 6 miesiaca lortadyng w tym wskazaniu pokarmowej P 9 ) 9 bezpieczenstwo: jak
zycia Bezpieczenstwo: j.w Bezpieczenstwo: jak wyzej wyzej
reakcja anafilaktyczna
obJaW|ajacg sig pokrzywka Nie ma dowoddéw naukowych na wigksze korzysci lewocetyryzyny niz Skutecznosc i
lub obrzekiem
nacz nigruchow m cetyryzyny. Aktualnie levovcetyryzyna jest stosowana od 6. roku zycia Skutecznos¢ i bezpieczenstwo: jak wyzej bezpieczenstwo: jak
°Zy ym Bezpieczenstwo: j.w. wyzej
Quinckego — u pacjentow
od 6 miesigca zycia
Skutecznosé: lek powoduje znaczace
. . ztagodzenie $wigdu u pacjentéw z atopowym
—gzztigiggzgixgg()bme jak dla cetryzyny zapaleniem skory, moze przyczyniaé sig takze | Skutecznosc:
atopowe zapalenie skory — Dziatania niepozadane loratadyny (niezaleznie od wskazania): sennosg¢; gc;zsziﬁszze(?ﬁ%?vy;tg?oz\’;miizT:alES :,kto ":1y0h Ezgizigézg?vfér}fk
o - i . ) pi : p :
4 pgqentow od 2 roku Zmeczenie, §ucho_sc W.USt".iCh' zap. _Gard’fa,_zawroty_ glowy . wskazaniu uwazam za bezpieczne Ieyk nalezy bezpieczny (na
zycia Srodl'<| o.str.ozn.osa.obeijJq:’('iepreSJe, przyjmowanie alkoholu, leki sedatywne, do grupy lekéw przeciwhistaminow’ych drugiej podstawie opinii
karmieni piersig, niewydolnos¢ watroby generagcji, nie przechodzi przez bariere krew- wiasnej)
mozg, nie powoduje sennosci, nie ogranicza
zdolnosci psychomotorycznych
Skutecznos¢: lek moze znaczaco tagodzi¢, a
lora nawet catkowicie zapobiega¢ objawom alergii
tad pokarmowe;j
. s . Bezpieczenstwo: stosowanie leku w tym Skutecznosc i
yna alergia pokarmowa — u Skutecznosé: podobnie jak dla cetyryzyny wskazaniu uwazam za bezpieczne, lek nalezy bezpieczenstwo: jak
acjentéow od 2 roku zycia Bezpieczenstwo: j.w. . — : ' e v ’
P do grupy lekéw przeciwhistaminowych drugiej wyzej
generagcji, nie przechodzi przez bariere krew-
mozg, nie powoduje sennosci, hie ogranicza
zdolnosci psychomotorycznych
reakcja anafilaktyczna
f)tgavxt/)lajaﬁg sie pokrzywka | skutecznosé: podobnie jak dla cetyryzyny Skutecznosé i
ub oorzexiem Bezpieczenstwo: j.w. Skutecznosé i bezpieczenstwo: jak wyzej bezpieczenstwo: jak
naczynioruchowym e
Quinckego — u pacjentéw wyze|
od 2 roku zycia

4. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

W ponizszej tabeli przedstawiono aktualny stan finansowania produktéw leczniczych finansowanych w ramach refundacji aptecznej, zawierajgcych
cetyryzyne, lewocetyryzyne i loratadyne na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 29 czerwca 2016 r. Produkty te finansowane sg w ramach dwéch grup
limitowych: 207.1, Leki przeciwhistaminowe do stosowania doustnego — state postacie farmaceutyczne oraz 207.2, Leki przeciwhistaminowe do stosowania
doustnego — ptynne postacie farmaceutyczne.
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abela 18. Status refundacyjny produktéw leczniczych zawierajgcych cetyryzyne, lewocetyryzyne i loratadyne na podstawie Obwieszczenia MZ z dnia 29 czerwca 2016 r.

8 © 3 © N ©
S w & z 5 g S |850 ; e8| 88
G Nazwalpostacilidawka; e 8] | g 22 ey | £2 @ 2 CELEE WAL Zakres wskazan pozarejestracyjnych 62| s¢
% S, | zawartosé opakowania, Grupa limitowa 5h S ot 3 Q= SEG S objetych objetych refundacja N = 2
S ¥ | kod EAN Ne |O3s5| O3 S=¢£3 refundacja gs| 8%
7 =] s |2 ¥ B e
207.1. Leki We wszystkich atopowe zapalenie skory; alergia pokarmowa -
Alermed, tabl. powl., 10 rzécfwhistaminowe do zarejestrowanych u pacjentéw od 6 miesigca zycia; reakcja
mg, 30 szt., gtosowania doustnego - state 10,80 11,34 15,10 13,88 wskazaniach na anafilaktyczna objawiajgca sie pokrzywka lub 30% | 5,38
5909990910793 ostacie farmaceut %zne dzien wydania obrzegkiem naczynioruchowym Quinckego - u
P y decyzji pacjentéw od 6 miesigca zycia
207.1. Leki We wszystkich atopowe zapalenie skory; alergia pokarmowa -
Allertec, tabl. powl., 10 przéc{whistaminowe do zarejestrowanych u pacjentéw od 6 miesigca zycia; reakcja
mg, 30 tabl. (2 blist.po ) 10,80 11,34 15,10 13,88 wskazaniach na anafilaktyczna objawiajgca sie pokrzywka lub 30% | 5,38
stosowania doustnego - state . . ) . )
15 szt.), 5909990569441 ostacie farmaceutyczne dzien wydania obrzekiem naczynioruchowym Quinckego - u
P Y decyzji pacjentow od 6 miesigca zycia
207.2, Leki We wszystkich atopowe zapalenie skory; alergia pokarmowa -
Allertec, syrop, 5 mg/5 | przeciwhistaminowe do zarejestrowanych u pacjentéw od 6 miesigca zycia; reakcja
ml, 1 but.po 100 ml, stosowania doustnego - 9,99 10,49 13,04 8,94 wskazaniach na anafilaktyczna objawiajgca sie pokrzywka lub 30% | 6,78
5909990851119 ptynne postacie dzien wydania obrzekiem naczynioruchowym Quinckego - u
farmaceutyczne decyzji pacjentow od 6 miesigca zycia
Allertec, krople 207.2, Leki We wszystkich atopowe zapalenie skory; alergia pokarmowa -
doustne, roztwér, 10 przeciwhistaminowe do zarejestrowanych u pacjentéw od 6 miesigca zycia; reakcja
mg/ml, 10 ml w but. z stosowania doustnego - 6,80 7,14 9,69 8,94 wskazaniach na anafilaktyczna objawiajgca sie pokrzywka lub 30% | 3,43
€ | kroplomierzem, ptynne postacie dzien wydania obrzekiem naczynioruchowym Quinckego - u
2 (5909991103811 farmaceutyczne decyzji pacjentéw od 6 miesigca zycia
N[ Allertec, krople 207.2, Leki We wszystkich atopowe zapalenie skéry; alergia pokarmowa -
s doustne, roztwér, 10 przeciwhistaminowe do zarejestrowanych u pacjentéw od 6 miesigca zycia; reakcja
O | mg/ml, 20 ml w but. z stosowania doustnego - 11,99 12,59 16,82 16,82 wskazaniach na anafilaktyczna objawiajgca sie pokrzywka lub 30% | 5,05
kroplomierzem, ptynne postacie dzien wydania obrzekiem naczynioruchowym Quinckego - u
5909991103835 farmaceutyczne decyzji pacjentéw od 6 miesigca zycia
2071, Leki We wszystkich atopowe zapalenie skory; alergia pokarmowa -
Amertil, tabl. powl., 10 rzécfwhistaminowe do zarejestrowanych u pacjentéw od 6 miesigca zycia; reakcja
mg, 20 szt., Etosowania doustnedo - state 6,48 6,80 9,56 9,25 wskazaniach na anafilaktyczna objawiajgca sie pokrzywka lub 30% | 3,09
5909990410729 ostacie farmaceut %zne dziehn wydania obrzegkiem naczynioruchowym Quinckego - u
p y decyzji pacjentéw od 6 miesigca zycia
. We wszystkich atopowe zapalenie skoéry; alergia pokarmowa -
. 207.1, Leki . L o R .
Amertil, tabl. powl., 10 rzeciwhistaminowe do zarejestrowanych u pacjentow od 6 miesigca zycia; reakcja
mg, 30 szt., Stosowania doustnedo - state 10,15 10,66 14,42 13,88 wskazaniach na anafilaktyczna objawiajgca sie pokrzywka lub 30% | 4,70
5909990410736 ostacie farmaceut gczne dziehn wydania obrzekiem naczynioruchowym Quinckego - u
P y decyzji pacjentéw od 6 miesigca zycia
. We wszystkich atopowe zapalenie skory; alergia pokarmowa -
Ceti 207.1, Leki . o o RV .
etigran, tabl. powl., 10 przeciwhistaminowe do zarejestrowanych u pacjentoéw od 6 miesigca zycia; reakcja
mg, 28 tabl. (4 blist.po 7 stosowania doustneao - state 9,50 9,98 13,59 12,95 wskazaniach na anafilaktyczna objawiajgca sie pokrzywka lub 30% | 4,53
szt.), 5909990044559 ostacie farmaceut %zne dzien wydania obrzekiem naczynioruchowym Quinckego - u
P y decyzji pacjentéw od 6 miesigca zycia
Cetirizine Genoptim, 2071, Leki 9,91 10,41 14,17 13,88 We wszystkich atopowe zapalenie skory; alergia pokarmowa - | 30% | 4,45
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szt.), 5909990656943

stosowania doustnego - state
postacie farmaceutyczne

dzien wydania
decyzji

obrzekiem naczynioruchowym Quinckego - u
pacjentéw od 6 miesigca zycia
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tabl. powl., 10 mg, 30 przeciwhistaminowe do zarejestrowanych u pacjentéw od 6 miesigca zycia; reakcja
szt., 5909990969739 stosowania doustnego - state wskazaniach na anafilaktyczna objawiajgca sie pokrzywka lub
postacie farmaceutyczne dzien wydania obrzegkiem naczynioruchowym Quinckego - u
decyzji pacjentéw od 6 miesigca zycia
207.1. Leki We wszystkich atopowe zapalenie skory; alergia pokarmowa -
Letizen, tabl. powl., 10 rze;cfwhistaminowe do zarejestrowanych u pacjentéw od 6 miesigca zycia; reakcja
mg, 20 szt., gtosowania doustneqo - stale 7,19 7,55 10,31 9,25 wskazaniach na anafilaktyczna objawiajgca sie pokrzywka lub 30% | 3,84
5909990869725 . 9 dzien wydania obrzekiem naczynioruchowym Quinckego - u
postacie farmaceutyczne decyzji pacjentow od 6 miesigca zycia
207.1. Leki We wszystkich atopowe zapalenie skory; alergia pokarmowa -
Zyrtec, tabl. powl., 10 rzécfwhistaminowe do zarejestrowanych u pacjentéw od 6 miesigca zycia; reakcja
mg, 30 szt. (3 blist.po 10 gtosowania doustnedo - state 14,48 15,20 18,96 13,88 wskazaniach na anafilaktyczna objawiajgca sie pokrzywka lub 30% | 9,24
szt.), 5909990184637 . 9 dzien wydania obrzekiem naczynioruchowym Quinckego - u
postacie farmaceutyczne decyzji pacjentéw od 6 miesigca zycia
207.2, Leki We wszystkich atopowe zapalenie skory; alergia pokarmowa -
Zyrtec, krople doustne, | przeciwhistaminowe do zarejestrowanych u pacjentéw od 6 miesigca zycia; reakcja
10 mg/ml, 20 mi, stosowania doustnego - 13,00 13,65 17,88 17,88 wskazaniach na anafilaktyczna objawiajgca sie pokrzywka lub 30% | 5,36
5909990184736 ptynne postacie dzien wydania obrzegkiem naczynioruchowym Quinckego - u
farmaceutyczne decyzji pacjentéw od 6 miesigca zycia
Zvrtec. roztwér do 207.2, Leki We wszystkich atopowe zapalenie skory; alergia pokarmowa -
salosov:lania doustnedo przeciwhistaminowe do zarejestrowanych u pacjentéw od 6 miesigca zycia; reakcja
1 ma/ml. 75 ml 99 | stosowania doustnego - 8,91 9,36 11,40 6,71 wskazaniach na anafilaktyczna objawiajgca sie pokrzywka lub 30% | 6,70
gm’ . ptynne postacie dzien wydania obrzgkiem naczynioruchowym Quinckego - u
5909990781515 - S L L7
farmaceutyczne decyzji pacjentéw od 6 miesigca zycia
. We wszystkich atopowe zapalenie skoéry; alergia pokarmowa -
AT, Ll zarejestrowanych u pacjentéw od 6 miesigca zycia; reakcja
EEip el S, 24 przeC|wh|_stam|nowe £ 11,88 12,47 16,08 12,95 wskazaniach na anafilaktyczna objawiajgca sie pokrzywka lub 30% | 7,02
szt., 5909991036065 stosowania doustnego - state dzier wydani brzeki - h Quinck
£ postacie farmaceutyczne zien wydania obrzekiem naczynioruchowym Quinckego - u
3 decyzji pacjentéw od 6 miesigca zycia
= 207.1. Leki We wszystkich atopowe zapalenie skoéry; alergia pokarmowa -
§ Cezera, tabl. powl., 5 rzécfwhistaminowe do zarejestrowanych u pacjentéw od 6 miesigca zycia; reakcja
9© | mg, 20 szt. (2 blist.po 10 P . 12,96 13,61 16,37 9,25 wskazaniach na anafilaktyczna objawiajgca sie pokrzywka lub 30% | 9,90
o stosowania doustnego - state N ) ) : )
5 | szt.), 5909990656929 . dzien wydania obrzegkiem naczynioruchowym Quinckego - u
S postacie farmaceutyczne d . ST s g
£ ecyzji pacjentéw od 6 miesigca zycia
- 207.1. Leki We wszystkich atopowe zapalenie skory; alergia pokarmowa -
‘€ | Cezera, tabl. powl., 5 rzécfwhistaminowe do zarejestrowanych u pacjentéw od 6 miesigca zycia; reakcja
N | mg, 28 szt., P ) 15,72 16,51 20,12 12,95 wskazaniach na anafilaktyczna objawiajgca sie pokrzywka lub 30% | 11,06
= | 5009990656936 stosowania doustnego - state dzier " ) - )
T . zien wydania obrzekiem naczynioruchowym Quinckego - u
o postacie farmaceutyczne d . I S b
b1 ecyzji pacjentéw od 6 miesigca zycia
E 207.1. Leki We szzystkich atopoyve z'apalenie §ké_ry; a[ergia pokarmowa -
Cezera, tabl. powl., 5 rzecfwhistaminowe do zarejestrowanych u pacjentow od 6 miesigca zycia; reakcja
mg, 30 szt. (3 blist.po 10 P 16,69 17,52 21,28 13,88 wskazaniach na anafilaktyczna objawiajgca sie pokrzywka lub 30% | 11,56
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. We wszystkich
Cezera, tabl. powl., 5 Z?Zé;i’vbr?iz{aminowe do zarejestrowanych
mg, 90 tabl., P . 39,85 41,84 49,42 41,63 wskazaniach na 30% | 20,28
5009991192600 SUERETIE COUBNEED = HEE dzien wydania
postacie farmaceutyczne decyzii
. We wszystkich
Contrahist, tabl. powl., 2?z7égi‘V\|/_r?i|§aminowe do zarejestrowanych
5 mg, 56 szt., P A 20,07 21,07 26,73 25,90 wskazaniach na 30% | 8,60
5006414000726 el dzien wydania
postacie farmaceutyczne decyzji
. We wszystkich
Contrahist, tabl. powl., §?z7elc1;i’v\|/_tﬁlglaminowe do zarejestrowanych
H 0,
29?34’1'?:0%?7,33 stosowania doustnego - state 30,10 31,61 38,85 38,85 \évzsil;?ﬁz;;?acr:;a 30% | 11,66
postacie farmaceutyczne decyzji
el S, e 207.2, Leki We wszystkich atopowe zapalenie skory; alergia pokarmowa -
e 0’5 ma/ml. 1 przeciwhistaminowe do zarejestrowanych u pacjentéw od 6 miesigca zycia; reakcja
e Z,Oo’ml gim, stosowania doustnego - 18,14 19,05 23,28 17,88 wskazaniach na anafilaktyczna objawiajgca sie pokrzywka lub 30% | 10,76
5903399090 409’9 ptynne postacie dzien wydania obrzekiem naczynioruchowym Quinckego - u
farmaceutyczne decyzji pacjentow od 6 miesigca zycia
207.1. Leki We wszystkich atopowe zapalenie skory; alergia pokarmowa -
Contrahist, tabl. powl., rzécfwhistaminowe do zarejestrowanych u pacjentéw od 6 miesigca zycia; reakcja
5 mg, 28 szt., Etosowania doustnedo - state 15,12 15,88 19,49 12,95 wskazaniach na anafilaktyczna objawiajgca sie pokrzywka lub 30% | 10,43
5909990904129 . 9 dzien wydania obrzegkiem naczynioruchowym Quinckego - u
D decyzji pacjentéw od 6 miesigca zycia
207.1. Leki We wszystkich atopowe zapalenie skory; alergia pokarmowa -
Lecetax, tabl. powl., 5 rzécfwhistaminowe do zarejestrowanych u pacjentéw od 6 miesigca zycia; reakcja
mg, 28 szt., Stosowania doustnedo - state 12,23 12,84 16,45 12,95 wskazaniach na anafilaktyczna objawiajgca sie pokrzywka lub 30% | 7,39
5909990997640 . 9 dzien wydania obrzegkiem naczynioruchowym Quinckego - u
pestEl e s e s decyzji pacjentow od 6 miesigca zycia
. 207.2, Leki We wszystkich
I&zn:::dod ;o;twlz:l 1 przeciwhistaminowe do zarejestrowanych
but.po Z’oo’m gim, stosowania doustnego - 17,28 18,14 22,37 17,88 wskazaniach na 30% | 9,85
y ! ptynne postacie dzien wydania
RIS farmaceutyczne decyzji
Levocetirizine 207 1, Leki Z\;(rae\j?szt?/g\t\i/(;ﬁ;/ch
e 997 | 1047 | 1408 12,95 | wskazaniach na 30% | 5,02
mg, 28 szt., stosowania doustnego - state .
5909991099862 postacie farmaceutyczne decyzj\:vy
207.1, Leki We wszystkich
Lirra, tabl. powl., 5 mg, | przeciwhistaminowe do 24 84 26.08 3174 25.90 zarejestrowanych 30% | 13.61
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decyzji
207.1, Leki bl ‘."’SZtyStkiCh A
Lirra, tabl. powl., 5 mg, | przeciwhistaminowe do zarejestrowanyc o,
84 tabl., 5902020241140 | stosowania doustnego - stale | °/'20 | 3912 | 46:36 | 3885 | wskazaniach na 30% | 19,17
postacie farmaceutyczne dZ|en wycana
ecyzji
207.1. Leki We wszystkich atopowe zapalenie skory; alergia pokarmowa -
Nossin, tabl. powl., 5 rzécfwhistaminowe do zarejestrowanych u pacjentow od 6 miesigca zycia; reakcja
mg, 28 szt., gtosowania doustnedo - state 12,96 13,61 17,22 12,95 wskazaniach na anafilaktyczna objawiajgca sie pokrzywka lub 30% | 8,16
5909991060589 postacie farmaceuty%zne dzien wydania obrzekiem naczynioruchowym Quinckego - u
decyzji pacjentéw od 6 miesigca zycia
207.1. Leki We wszystkich atopowe zapalenie skory; alergia pokarmowa -
Votrezin, tabl. powl., 5 przécfwhistaminowe do zarejestrowanych u pacjentéw od 6 miesigca zycia; reakcja
mg, 28 szt., stosowania doustneao - state 10,04 10,54 14,15 12,95 wskazaniach na anafilaktyczna objawiajgca sie pokrzywka lub 30% | 5,09
5909990961269 postacie farmaceut %zne dzien wydania obrzegkiem naczynioruchowym Quinckego - u
Y decyzji pacjentéw od 6 miesigca zycia
207.1. Leki We wszystkich atopowe zapalenie skory; alergia pokarmowa -
Xyzal, tabl. powl., 5 mg, przécfwhistaminowe do zarejestrowanych u pacjentéw od 6 miesigca zycia; reakcja
7 szt. (1 blist.po 7 szt.), stosowania doustnego - state 7,45 7,82 8,87 3,24 wskazaniach na anafilaktyczna objawiajgca sie pokrzywka lub 30% | 6,60
5909990918041 postacie farmaceutyczne dzien wydania obrzegkiem naczynioruchowym Quinckego - u
decyzji pacjentow od 6 miesigca zycia
2071 Leki We wszystkich atopowe zapalenie skory; alergia pokarmowa -
Xyzal, tabl. powl., 5 mg, przécfwhistaminowe ik zarejestrowanych u pacjentéw od 6 miesigca zycia; reakcja
28 szt. (4 blist.po 7 szt.), stosowania doustnego - state 24,29 25,50 29,11 12,95 wskazaniach na anafilaktyczna objawiajgca sie pokrzywka lub 30% | 20,05
5909990918072 postacie farmaceutyczne dzien wydania obrzekiem naczynioruchowym Quinckego - u
decyzji pacjentow od 6 miesigca zycia
Xyzal 0,5 mg/ml roztwér | 207.2, Leki We wszystkich atopowe zapalenie skory; alergia pokarmowa -
doustny, roztwoér przeciwhistaminowe do zarejestrowanych u pacjentéw od 6 miesigca zycia; reakcja
doustny, 0,5 mg/ml, 1 stosowania doustnego - 23,39 24,56 28,79 17,88 wskazaniach na anafilaktyczna objawiajgca sie pokrzywka lub 30% | 16,27
szt. (1 but.po 200 ml), ptynne postacie dzien wydania obrzekiem naczynioruchowym Quinckego - u
5909990619627 farmaceutyczne decyzji pacjentéw od 6 miesigca zycia
207.1. Leki We wszystkich atopowe zapalenie skory; alergia pokarmowa -
Zenaro, tabl. powl., 5 przécfwhistaminowe do zarejestrowanych u pacjentéw od 6 miesigca zycia; reakcja
mg, 28 szt., stosowania doustneao - state 16,31 17,13 20,74 12,95 wskazaniach na anafilaktyczna objawiajgca sie pokrzywka lub 30% | 11,68
5909990781720 postacie farmaceutygczne dzien wydania obrzegkiem naczynioruchowym Quinckego - u
decyzji pacjentéw od 6 miesigca zycia
207.1. Leki We wszystkich atopowe zapalenie skory; alergia pokarmowa -
Zyx, tabl. powl., 5 mg przécfwhistaminowe do zarejestrowanych u pacjentow od 6 miesigca zycia; reakcja
56 s’zt 5.90769.5’21501,4 stosowania doustnego - state 30,78 32,32 37,98 25,90 wskazaniach na anafilaktyczna objawiajgca sie pokrzywka lub 30% | 19,85
- ostacie farmaceutvezne dzien wydania obrzekiem naczynioruchowym Quinckego - u
P y decyzji pacjentow od 6 miesigca zycia
Zyx, tabl. powl., 5 mg 2071, Leki We wszystkich atopowe zapalenie skory; alergia pokarmowa -
! y p 3 przeciwhistaminowe do 15,64 16,42 20,03 12,95 zarejestrowanych u pacjentéw od 6 miesigca zycia; reakcja 30% | 10,97
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postacie farmaceutyczne dzien wydania obrzegkiem naczynioruchowym Quinckego - u
decyzji pacjentdw od 6 miesigca zycia
We wszvstkich atopowe zapalenie skoéry - u pacjentéw od 2
Aleric Lora. tabl.. 10 207.1, Leki zarejest?lowanych roku zycia; alergia pokarmowa - u pacjentéw
mg, 30 szt., przeciwhistaminowe do 13,14 | 13,80 | 17,56 | 13,88 |wskazaniachna od 2 roku 2ycia; reakcja anafilaktyczna 30% | 7,84
5009990880836 stosowama doustnego - state dzien wydania obJanacha sie pokrzyyvka lub obrzek@m )
postacie farmaceutyczne decvzii naczynioruchowym Quinckego - u pacjentow
2 od 2 roku zycia
We wszvstkich atopowe zapalenie skory - u pacjentow od 2
Aleric Lora. tabl.. 10 207.1, Leki zarejest?lowanych roku zycia; alergia pokarmowa - u pacjentéw
mg, 60 tabl., przeciwhistaminowe do 2452 | 2575 | 3164 | 27,75 |wskazaniach na od 2 roku Zycia; reakcja anafilaktyczna 30% | 12,22
5009990944361 stosowama doustnego - state dzien wydania obJana)aca sie pokrzyyvka lub obrzekpm )
postacie farmaceutyczne decyzii naczynioruchowym Quinckego - u pacjentow
¥zl od 2 roku zycia
. atopowe zapalenie skory - u pacjentow od 2
Flonidan, tabl., 10 mg 207.1, Leki g\;(rae\jl\ézzt?/g\t\i/(;%@ch roku zycia; alergia pokarmowa - u pacjentéw
60 szt. (6 blist.po 10 przeciwhistaminowe do 2473 | 2597 | 3186 | 27,75 |wskazaniach na od 2 roku Zycia; reakcja anafilaktyczna 30% | 12,44
szt.), 5909990223343 stosowania doustnego - state dzieh wvdania objawiajgca sie pokrzywka lub obrzekiem
P postacie farmaceutyczne decyzii Y naczynioruchowym Quinckego - u pacjentow
¥Z) od 2 roku zycia
£ . atopowe zapalenie skory - u pacjentéow od 2
2 Flonidan, tabl., 10 mg 2071, Leki g\;(rae\jl\ézzt?/g\t\i/(;%@ch roku zycia; alergia pokarmowa - u pacjentow
T |90 szt. (9 blist.po 10 przeciwhistaminowe do 39,42 | 41,39 | 4897 | 41,63 |wskazaniachna od 2 roku Zycia; reakcja anafilaktyczna 30% | 19,83
B | szt), 5909990223350 stosowama doustnego - state dzien wydania obJanacha sie pokrzyyvkq lub obrzek@m )
5 ’ postacie farmaceutyczne decvzii naczynioruchowym Quinckego - u pacjentéow
-1 ¥Z) od 2 roku zycia
. atopowe zapalenie skory - u pacjentow od 2
Flonidan, tabl., 10 mg 207.1, Leki g\;?e\j?szt?/g\z(;%:ch roku zycia; alergia pokarmowa - u pacjentéw
30 szt. (3 blist.po 10 przeciwhistaminowe do 1312 | 13,78 | 17,54 13,88 | wskazaniach na od 2 roku 2ycia; reakcja anafilaktyczna 30% | 7,82
szt.), 5909990739233 stosowania doustnego - state dzieh wvdania objawiajgca sie pokrzywka lub obrzekiem
P postacie farmaceutyczne dec Z.\iNy naczynioruchowym Quinckego - u pacjentow
¥Z) od 2 roku zycia
207.2, Leki We wszystkich atopowe zapalenie skéry - u pacjentow od 2
. . = . . roku zycia; alergia pokarmowa - u pacjentéw
Flonidan, zawiesina przeciwhistaminowe do zarejestrowanych od 2 roku 2vcia: reakcia anafilaktvozna
doustna, 1 mg/ml, 120 stosowania doustnego - 9,40 9,87 12,83 10,73 wskazaniach na obiawiai caysi ’ oker ka lub ot?lrz Kiem 30% | 5,32
ml, 5909990739318 plynne postacie dzien wydania Jawiajaca sig pokrzywka gxiem
- naczynioruchowym Quinckego - u pacjentow
farmaceutyczne decyzji L
od 2 roku zycia
. atopowe zapalenie skory - u pacjentéw od 2
Loratadyna Galena, 207.1, Leki Z\:ree\jl\ésszt)r/g\;l/(;ﬂ;/ch roku zycia; alergia pokarmowa - u pacjentéw
tabl., 10 mg, 60 szt. (6 przeciwhistaminowe do 24.30 25 52 31,41 27,75 wskazaniach na od 2 roku zycia; reakcja anafilaktyczna 30% | 11,99
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. atopowe zapalenie skoéry - u pacjentéw od 2
Loratadyna Galena, 207.1, Leki Z\éfe\"\s‘szt?g\t\ll(;h ch roku zycia; alergia pokarmowa - u pacjentéw
tabl., 10 mg, 90 szt. (9 przeciwhistaminowe do Jestn 4 od 2 roku zycia; reakcja anafilaktyczna o
blist.po 10 szt.), stosowania doustnego - state 36,45 38,27 45,86 41,63 \évzsilgzzv?lnf:rﬂ:a objawiajgca sie pokrzywkg lub obrzekiem 30% | 16,72
5909990670260 postacie farmaceutyczne decyzji Y naczynioruchowym Quinckego - u pacjentow
od 2 roku zycia
. atopowe zapalenie skoéry - u pacjentéw od 2
Loratadyna Galena, 2071, Leki z\:rae\;\(lesszt?/g\flv(;ﬂ;/ch roku zycia; alergia pokarmowa - u pacjentow
blistpo 10s2t), | Stosowania doustnego -stae | 1220 | 1281 | 1657 | 1388 |wskazaniachna | o2 I R R BN S | 30% | 685
-P o’ . 9 dzien wydania ) o & Pokrzywka gxiem
5909990795420 postacie farmaceutyczne decyzii naczynioruchowym Quinckego - u pacjentow
od 2 roku zycia
Wo wszystacn | Sobane g Sy e o6
Loratan, syrop, 5 mg/5 | przeciwhistaminowe do zarejestrowanych od 2 rgku z ciagreapkc'a anafilakt cpznaJ
ml, 125 mi, stosowania doustnego - 8,93 9,38 12,45 11,18 wskazaniach na obiawiai caysi ’ oker ka lub otz'z Kiem 30% | 4,62
5909990839018 plynne postacie dzien wydania Jawiajaca sig pokrzywka gxiem
- naczynioruchowym Quinckego - u pacjentow
farmaceutyczne decyzji od 2 roku 2ycia
. atopowe zapalenie skory - u pacjentéw od 2
. We wszystkich Lo . S
Lovatan,kaps. mioige, | 2048 zarjestovanyon | %4 236 10 pokarmo b pacintow
10 mg, 30 szt. (2 blist.po 12,88 13,52 17,28 13,88 wskazaniach na ’ 30% | 7,56
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4.1. Wydatki na finansowanie ocenianej technologii ze sSrodkéw

publicznych w Polsce

Otrzymano dane NFZ (pismo znak: DGL.036.75.2016 W.22945.MB z dnia 01.09.2016 r.) dotyczgce wydatkow
na finasowanie ocenianych technologii ze $rodkéw publicznych w Polsce we wskazaniach okreslonych
nastepujgcymi kodami ICD:10: L20 — Atopowe zapalenie skory, T78.2 Wstrzgs anafilaktyczny, T78.4 Alergia,
nieokreslona. Koszty refundacji ocenianych produktéw leczniczych zawierajgcych substancje czynne cetryzyna,
lewocetyryzyna w latach 2014-2016 zestawiono w tabeli ponize;.

Tabela 19. Koszty refundacji ocenianych substancji czynnych w latach 2014-2016 (z podziatem na lata) we wskazaniach
okreslonych nastepujacymi kodami ICD:10: L20 — Atopowe zapalenie skory; T78.2 Wstrzas anafilaktyczny; T78.4 Alergia,
nieokreslona).

2014 2015 2016
Substanjca Liczba Wartos¢ Liczba Wartos¢ Liczba Wartos¢
unikalnych nr refundacji unikalnych nr refundacji unikalnych nr refundacji
PESEL PESEL PESEL
Cetyryzyna
L20z 101 175 3145 151,10 92 460 2984 926,92 60 304 1670 472,44
rozszerzeniami
T78.2 pow. 6 mies 495 14 874,63 612 19 301,33 379 10 287,99
T78.4 pow. 6 mies. 14 650 427 678,89 13 503 405 085,54 10 053 248 127,44
Lewocetyryzyna
Ir_ozfsierzeniami 78 693 3 046 391,33 80 524 3364 282,93 62 302 2 191 504,85
T78.2 pow. 6 mies 253 8763,82 297 10 158,88 228 7 217,25
T78.4 pow. 6 mies. 11932 385 665,08 12639 435 446,13 11 254 333 416,61
Loratadyna
L20 pow. 2 lat 1246 18 601,76 910 13 642,78 477 6 456,44
T78.2 pow. 2 lat 172 7 193,79 185 8 288,1 114 5951,74
T78.4 pow. 2 lat 5424 199 890,44 4746 183 542,31 3406 110 435,45

5. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot wniosku

Na podstawie art. 31n pkt 5 ustawy o swiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych ze $srodkéw publicznych
(Dz. U. z 2015 r. poz. 581, z p6zn. zm.), dnia 1.04.2016 r. pismem znak PLA.4600.207.2016.1.ISU Minister
Zdrowia przekazat AOTMIT zlecenie dotyczgce cyklicznego przygotowania materiatdw analitycznych
pozwalajgcych oceni¢ zasadnos¢ dalszego finansowania ze $rodkéw publicznych substancji czynnych we
wskazaniach innych niz wymienione w Charakterystyce Produktu Leczniczego dostepnych w ramach wykazu:
A1. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w calym zakresie zarejestrowanych wskazan
i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Niniejsze opracowanie dotyczy substancji czynnych: cetyryzyna, lewocytyryzyna, loratadyna w nastepujgcych
wskazaniach pozarejstracyjnych:

e cetyryzna:
o atopowe zapalenie skory;
o alergia pokarmowa — u pacjentéw od 6 miesigca zycia;

o reakcja anafilaktyczna objawiajgca sie pokrzywkg lub obrzekiem naczynioruchowym Quinckego
— u pacjentéw od 6 miesigca zycia;

e lewocytyryzyna:
o atopowe zapalenie skory;

o alergia pokarmowa — u pacjentow od 6 miesigca zycia;

51/63

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci dalszego finansowania leku ze $rodkéw publicznych




Cetyryzyna, lewocetyryzyna, loratadyna w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych BOR.434.22.2016

o reakcja anafilaktyczna objawiajgca sie pokrzywkg lub obrzekiem naczynioruchowym Quinckego
— u pacjentéw od 6 miesigca zycia;

e |oratadyna:
o atopowe zapalenie skory — u pacjentow od 2 roku zycia;
o alergia pokarmowa — u pacjentéw od 2 roku zycia;

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

Problem zdrowotny

Alergie pokarmowe

Pod pojeciem alergii na pokarmy rozumiemy reakcje immunologiczng wystepujgcg po kontakcie z substancjami
pokarmowymi. Nadwrazliwo$s¢ na pokarmy typu alergicznego wystepuje u o0sOb szczegdlnie
predysponowanych, a wiec przede wszystkim u tych oséb z alergiami, ktérych organizm wytwarza przeciwciata
IgE skierowane przeciwko naturalnym substancjom srodowiska dobrze tolerowanym przez ogot populacii.

Alergia IgE-zalezna wystepuje u nich: w postaci pierwotnej — szczegolnie czestej u dzieci, w ktoérej pokarmy
stanowig gtéwng przyczyne lub jedyng przyczyne zaburzen chorobowych; w postaci wtérnej — bardziej typowe;j
dla dzieci starszych i osdb dorostych, w ktérej pokarmy to jeden z licznych czynnikéw przyczynowych zaburzen
chorobowych.

Zgodnie z propozycja klasyfikacji chordb alergicznych przedstawiong przez Europejskg Akademie Alergologii
Klinicznej (EAACI) termin ,alergia pokarmowa” nalezy zarezerwowaé dla reakcji stymulowanej spozytym
pokarmem, w ktérej mechanizm immunologiczny jest udokumentowany lub wysoce prawdopodobny. Wszystkie
pozostate reakcje okresla sie mianem ,niealergicznej nadwrazliwosci pokarmowe;”.

Czestos¢ wystepowania alergii pokarmowej na Swiecie wykazuje tendencje wzrostowg. W przyblizeniu okoto
20% populacji modyfikuje swojg diete ze wzgledu na spostrzegane niepozadane reakcje po okreslonych
pokarmach. W badaniu Epidemiologia Choréb Alergicznych w Polsce (ECAP) wykazano, ze uczulenie na
pokarmy w Polsce dotyczy 4-9% populacji. Szacuje sie, ze alergia pokarmowa u dorostych obejmuje $rednio 1-
4% populacji. Leczeniem z wyboru nadwrazliwosci pokarmowej jest dieta eliminacyjna.

Pokrzywka i obrzek naczynioruchowy

Pokrzywka (urticaria) to wysypka jednorodna pod wzgledem morfologicznych zmian skoérnych. Cechg
charakterystyczng pokrzywki sg pojawiajgce sie nagle bable pokrzywkowe i/lub obrzek naczynioruchowy.
Zmiany pokrzywkowe cechujg: znajdujgce sie w centrum zmiany uniesienie powierzchni skory réznych
rozmiaréw (obrzek) prawie zawsze otoczone reflektorycznym rumieniem, towarzyszgce zmianom skornym
swigd, a czasami uczucie pieczenia skoéry, bable pokrzywkowe, ktdre zwykle szybko znikajg, pozostawiajgc
niezmieniong skore.

Najbardziej charakterystyczne cechy obrzeku naczynioruchowego: nagty obrzek dolnych czesci skoéry i tkanki
podskornej, mozliwosé wspdtistnienia dolegliwosci bolowych, rzadziej swigdu, objetej zmianami skéry, zajecie
bton $luzowych, wolniejsze niz w przypadku babli pokrzywkowych ustepowanie zmian (zwykle do 72 h).

Leczenie ostrej pokrzywki i obrzeku naczynioruchowego opiera sie na podawaniu lekéw przeciwhistaminowych i
w razie potrzeby glikokortykosteroidow (GKS).

Atopowe zapalenie skory

Atopowe zapalenie skéry (AZS) najczesciej ma poczatek w wieku dzieciecym. Czesto$¢ wystepowania choroby
w populacji pediatrycznej ocenia sie na 10-30%, natomiast u pacjentéw dorostych na 1-3%.

Charakterystycznymi cechami klinicznymi atopowego zapalenia skory sg $wigd oraz zmiany wypryskowe
o typowej lokalizacji. Bardzo czesto towarzyszacym objawem jest rowniez suchos$c¢ skory.

W leczeniu atopowego zapalenia skory wtasciwa pielegnacja skéry ma réwnie istotne znaczenie jak leczenie
farmakologiczne. Konieczna jest codzienna aplikacja emolientéw. Leczenie miejscowe polega na stosowaniu
preparatéw steroidowych lub inhibitorow kalcyneuryny. Ponadto u pacjentéw z atopowym zapaleniem skory
stosuje sie rozne formy fototerapii oraz leczenie ogdlne lekami przeciwhistaminowymi. W ciezkich przypadkach
stosuje sie leczenie immunomodulacyjne i cytostatyczne. W profilaktyce podkres$la sie przede wszystkim role
prawidtowe]j pielegnacji skory. Wazne jest takze unikanie czynnikéw draznigcych oraz unikanie alergenéw o
udowodnionym potencjale prowokujgcym zaostrzenia.
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Oceniana technologia medyczna

Cetyryzyna

Cetyryzyna, metabolit hydroksyzyny u cziowieka, jest silnym i selektywnym antagonista obwodowych
receptoréw histaminowych H1. Badania wigzania z receptorem in vitro nie wykazaty istotnego powinowactwa do
innych receptoréw niz H1.Dopuszczenie do obrotu na terenie Rzeczpospolitej Polskiej produktéw leczniczych
zawierajgcych substancje czynng cetyryzyna dotyczy nastepujgcych wskazan:

e przewlektego alergicznego zapalenia btony sluzowej nosa,
e sezonowego alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa (katar sienny),
e przewlekiej pokrzywki idiopatyczne;.
Wielko$é DDD dla cetyryzyny okreslona przez Swiatowg Organizacje Zdrowia (WHO) wynosi 10 mg.

Lewocetyryzyna

Lewocetyryzyna, (R)-enancjomer cetyryzyny jest silnym i wybiérczym antagonista obwodowych receptoréw
histaminowych H1.

Dopuszczenie do obrotu na terenie Rzeczpospolitej Polskiej produktow leczniczych zawierajgcych substancje
czynng lewocetyryzyna dotyczy nastepujgcych wskazan:

— przewlekiego alergicznego zapalenia btony sluzowej nosa,
— sezonowego alergicznego zapalenia bfony sluzowej nosa (katar sienny),
— przewlekitej pokrzywki idiopatyczne.
Wielko$é DDD dla lewocetyryzyny okresélona przez Swiatowg Organizacje Zdrowia (WHO) wynosi 5 mg.

Loratadyna

Loratadyna jest lekiem przeciwhistaminowym o selektywnym antagonistycznym dziataniu na obwodowe
receptory histaminowe H1. Dopuszczenie do obrotu na terenie Rzeczpospolitej Polskiej produktow leczniczych
zawierajgcych substancje czynng loratadyna dotyczy nastepujgcych wskazan:

— przewlektego alergicznego zapalenia btony sluzowej nosa,

— sezonowego alergicznego zapalenia btony sluzowej nosa (katar sienny),

— alergicznego zapalenia spojowek,

— przewlektej pokrzywki idiopatycznej.
Wielko$é DDD dla loratadyny okreslona przez Swiatowg Organizacje Zdrowia (WHO) wynosi 10 mg.
Alternatywne technologie medyczne

Wsréd lekéw dostepnych i stosowanych w ocenianych wskazaniach, zgodnie z opiniami ekspertéw klinicznych
oraz informacjami z zalecen i odnalezionych opracowan dotyczacych praktyki klinicznej znajdujg sie:

e alergie pokarmowe: dieta eliminacyjna; inne doustne leki przeciwhistaminowe; glikokortykosteroidy,
przy czym w wiekszo$ci zaleceh pierwszg linig leczenia w tym przypadku jest dieta eliminacyjna, a
dopiero jako leczenie wspomagajgce/ll linii, podaje sie leki przeciwhistaminowe i glikokortykosteroidy;

e reakcje anafilaktyczne objawiajgce sie pokrzywka lub obrzekiem: kortykosteroidy (dozylne, doustne),
leki przeciwhistaminowe (antagonisci receptora H1 i H2); w przypadku ciezkich objawéw wstrzgsu
anafilaktycznego - podanie adrenaliny;

e atopowe zapalenie skory: glikokortykosteroidy stosowane miejscowo, inhibitory kalcyneuryny,
emolienty; inne leki przeciwhistaminowe (antagonisci receptora H1 i H2). Wytyczne Polskiego
Towarzystwa Alergologicznego wymieniajg nastepuje leki przeciwhistaminowe: fenistil, hydroksyzyna,
ceryzyna, lewocetyryzyna, loratadyna, desloratadyna, feksofenadyna, bilastyna, rupatadyna.

Analiza skutecznosci i bezpieczenstwa
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Do analizy skutecznosci i bezpieczenstwa witgczono 8 publikacji odnalezionych w ramach aktualizacji
wyszukiwania w nastepujgcych wskazaniach:

Reakcja anafilaktyczna

- 2 przeglady systematyczne w zakresie identyfikacji i oceny metod leczenia stosowanych w anafilaksji (Rubin
2014, Dhami 2014);

- 1 przeglad w zakresie identyfikacji skutecznych metod leczenia obrzeku idiopatycznego (Schroba 2015);

- 3 opisy przypadkéw odnoszace sie zastosowania cetyryzyny w leczeniu reakcji anafilaktycznej objawiajgcej
sie obrzekiem (Mahendran 2016, Gajbhiye 2015, Boodo 2014).

Alergia pokarmowa

- 1 przeglad systematyczny w zakresie identyfikacji i oceny metod leczenia stosowanych w leczeniu alergii
pokarmowej (De Silva 2014).

Egzema

- 1 przeglad systematyczny w zakresie identyfikacji i oceny metod leczenia stosowanych w leczeniu egzemy
(Apfelbacher 2013).

W ramach dodatkowej analizy bezpieczenstwa wtgczono 2 przeglady systematyczne dotyczgce oceny korelaciji
miedzy ekspozycjg na leki przeciwhistaminowe w okresie prenatalnym a wystepowaniem wad wrodzonych
u noworodkow (Etwel 2014, Gilboa 2014).

Ponizej przedstawiono podsumowanie wynikow odnalezionych przegladow systematycznych:

Rubin 2014: nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia do przeglgdu. Nie odnaleziono badan RCT
dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania cetyryzyny, lewocetyryzyny lub loratadyny w leczeniu
anafilaksji u dzieci.

Dhami 2014

Leczenie objawéw ostrych: odnaleziono dwa przeglady systematyczne dotycze stosowania antagonistow H1 w
leczeniu anafilaksji, w ramach ktérych nie odnaleziono badan RCT lub quasi RCT spetniajgcych kryteria
wigczenia do przegladu. Odnaleziono 2 badania RCT (o niskim udziale pacjentéw z anafilaksjg) oceniajgce
skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania antagonistow H1 oraz H2, wskazujgce na: przewage monoterapii
blokerami H1 w leczeniu pokrzywki, brak przewagi w zakresie leczenia obrzeku ; lepszg kontrole objawow
Swigdu po zastosowaniu antagonistow receptora H1 niz H2, nie notowano przewagi leczenia ztozonego.

Terapia dtugoterminowa: nie odnaleziono badah RCT dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
cetyryzyny, lewocetyryzyny lub loratadyny w terapii dlugoterminowe;.

De Silva 2014

Leczenie ostrych objawéw: w wyniku wyszukiwania odnaleziono 3 badania RCT oraz 2 badania
nierandomizowane, wskazujgce na mozliwos¢ wystgpienia korzysci zdrowotnych po zastosowaniu antagonistow
receptora H1 szczegdlnie w leczeniu ztozonym z innymi lekami. Wyniki w zakresie bezpieczenstwa stosowania
blokeréw H1 w leczeniu alergii pokarmowej nie byty poprawnie raportowane.

Terapia dtugoterminowa: W wyniku wyszukiwania odnaleziono 1 badanie RCT wskazujgce na mozliwg
skutecznos$c¢ blokeréw receptora H1 w leczeniu profilaktycznym.

Apfelbacher 2013: nie odnaleziono badan spetniajgcych kryteria wigczenia do przegladu. Nie odnaleziono
badah RCT dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania cetyryzyny, lewocetyryzyny lub loratadyny
w leczeniu egzemy.

Podsumowanie rekomendaciji klinicznych

Atopowe zapalenie skéry. Wytyczne JDA 2016, PTA/PTD 2016 i AAD 2014 wskazujg na mozliwos¢ stosowania
lekéw przeciwhistaminowych w przypadku wystepowania $wigdu u pacjentéw z AZS. Jedynie wytyczne EDF
2014 wskazujg na brak wystarczajgcych dowodow, ktére uzasadniatyby stosowanie LPH w leczeniu Swigdu w
AZS.

Alergie pokarmowe. Odnalezione wytyczne dwdéch towarzystw nie sg zgodne co do stosowania LPH w leczeniu
alergii pokarmowych. Wytyczne JTFPP 2014a nie rekomendujg stosowania LPH, natomiast w przypadku
wystgpienia ostrych objawow alergii pokarmowej zagrazajgcej zyciu zalecajg epinefryne jako jedyny lek ratujacy
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zycie pacjenta. Wytyczne EAACI 2014a dopuszczajg stosowanie LPH H1 u dzieci i dorostych, u ktérych
wystapita ostra, niezagrazajgca zyciu, alergia pokarmowa, natomiast odradzajg stosowanie LPH w profilaktyce.

Reakcje anafilaktyczne (anafilaksja). Odnaleziono wytyczne trzech towarzystw dotyczgce leczenia reakcji
anafilaktycznych (ASCIA 2016a, ASCIA 2016b, EAACI 2014b, WAO 2015, WAO 2013). Wytyczne ASCIA
2016a i 2016b nie zalecajg stosowania doustnych LPH wywotujgcych sedacje oraz wskazujg, ze LPH nie
odgrywajg znaczacej roli w leczeniu oraz zapobieganiu objawom oddechowym oraz sercowo-naczyniowym
charakterystycznych dla anafilaksji. Natomiast wytyczne EAACI 2014b dopuszczajg stosowanie doustnych LPH
(H1 i H2) w celu tagodzenia skornych objawow anafilaktycznych (pokrzywka lub obrzek naczynioruchowy).
Wytyczne WAO (2015 i 2013) wskazuja, ze lekiem pierwszego wyboru jest epinefryna, poniewaz jest to jedyny
lek, ktéry zmniejsza prawdopodobienistwo hospitalizacji i zgonu. Natomiast LPH H1 mogg byé stosowane w
drugiej lub nawet trzeciej linii leczenia. W leczeniu anafilaksji leki z grupy LPH H1 oraz ich dawkowanie sa
stosowane wg zasad dla leczenia pokrzywki (WAO 2013).

Pokrzywka. Odnalezione wytyczne czterech towarzystw (ASCIA 2015, ISD 2015, EAACI/GA2LEN/EDF/WAOQO
2014, JTFPP 2014b) rekomendujg stosowanie LPH H1 w leczeniu pokrzywki (postaci: ostra, przewlekta) u
dorostych i dzieci. Ponadto wytyczne JTFPP 2014b umiejscawiajg stosowanie LPH w leczeniu obrzeku
naczynio-ruchowego. Wszystkie wytyczne sg zgodne, ze LPP H1 Il generacji sg uwazane za leki skuteczne i
bezpieczne i powinny by¢ one stosowane jako leki pierwszego rzutu w leczeniu pokrzywki. Wytyczne wskazujg
takze na mozliwos¢ podnoszenia stosowanej dawki standardowej do 4 razy. Wytyczne
EAACI/GA2LEN/EDF/WAO 2014 zalecajg podawanie doustnych LPH w sposdéb ciagty, a nie dorazny.

Pokrzywka i obrzek naczynioruchowy. Odnaleziono wytyczne BSACI 2015, dotyczgce leczenia przewlektej
pokrzywki i obrzeku naczynio-ruchowego u dzieci i dorostych. Wytyczne zalecajg stosowanie LPH H1 I
generacji u pacjentéw dorostych, u ktérych wystgpita przewlekta idiopatyczna pokrzywka, przy czym po
opanowaniu objawéw leczenie powinno trwa¢ 3—6 miesiecy, a w przypadku pacjentéw, u ktérych dodatkowo
wystgpit obrzek naczynio-ruchowy — przez 6—12 miesigcy. Wytyczne zalecajg stosowanie LPH H1 Il generacji u
pacjentdw pediatrycznych, jednakze wybor lekdw moze byé ograniczony ze wzgledu na dopuszczalny wiek
stosowania (cetyryzyna: od 1 r.z., loratadyna ilewocetyryzyna: od 2 r.z.). Wytyczne zwracajg uwage na
odmienny metabolizm cetyryzyny u dzieci idorostych. LPH H1 | generacji nie sg zalecane u pacjentéw
pediatrycznych i dorostych ze wzgledu na wystepowanie sedacji oraz obnizonej sprawnosci psychomotorycznej
po ich podaniu.
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7. Zataczniki
7.1. Strategie wyszukiwania Agencji
MEDLINE 15.07.2016
ID Kwerenda Trafienia

Search ((((loratadine) OR levocetirizine) OR cetirizine)) AND (((((((Anaphylaxis) OR Anaphylactic) OR
"Anaphylaxis"[Mesh])) OR (((((((Giant) AND ((Urticarias) OR Urticaria))) OR ((((Angioneurotic) OR (((Quincke's) OR
Quinckes) OR Quincke))) AND ((Edemas) OR Edema))) OR Angioedemas) OR Angioedema) OR
"Angioedema"[Mesh])) OR (((((Food) AND ((((Hypersensitivities) OR Hypersensitivity) OR Allergy) OR Allergies))) OR

! Food Hypersensitivity) OR "Food Hypersensitivity"[Mesh])) OR ((((("Dermatitis, Atopic"[Mesh]) OR Dermatitis Atopic) 34
OR ((Atopic) AND (((((Dermatitides) OR Dermatitis) OR Neurodermatitides) OR Neurodermatitis) OR Eczema))) OR
((((Neurodermatitides) OR Neurodermatitis)) AND Disseminated)) OR ((Eczema) AND Infantile))) Filters: Publication
date from 2013/01/01 to 2016/12/31
Search ((((loratadine) OR levocetirizine) OR cetirizine)) AND (((((((Anaphylaxis) OR Anaphylactic) OR
"Anaphylaxis"[Mesh])) OR (((((((Giant) AND ((Urticarias) OR Urticaria))) OR ((((Angioneurotic) OR (((Quincke's) OR
Quinckes) OR Quincke))) AND ((Edemas) OR Edema))) OR Angioedemas) OR Angioedema) OR

2 "Angioedema"[Mesh])) OR (((((Food) AND ((((Hypersensitivities) OR Hypersensitivity) OR Allergy) OR Allergies))) OR 250
Food Hypersensitivity) OR "Food Hypersensitivity"[Mesh])) OR ((((("Dermatitis, Atopic"[Mesh]) OR Dermatitis Atopic)

OR ((Atopic) AND (((((Dermatitides) OR Dermatitis) OR Neurodermatitides) OR Neurodermatitis) OR Eczema))) OR
((((Neurodermatitides) OR Neurodermatitis)) AND Disseminated)) OR ((Eczema) AND Infantile)))

3 Search ((loratadine) OR levocetirizine) OR cetirizine 2781
Search ((((((Anaphylaxis) OR Anaphylactic) OR "Anaphylaxis"[Mesh])) OR (((((((Giant) AND ((Urticarias) OR
Urticaria))) OR ((((Angioneurotic) OR (((Quincke's) OR Quinckes) OR Quincke))) AND ((Edemas) OR Edema))) OR
Angioedemas) OR Angioedema) OR "Angioedema"[Mesh])) OR (((((Food) AND ((((Hypersensitivities) OR

4 Hypersensitivity) OR Allergy) OR Allergies))) OR Food Hypersensitivity) OR "Food Hypersensitivity"[Mesh])) OR 81465
((((("Dermatitis, Atopic"[Mesh]) OR Dermatitis Atopic) OR ((Atopic) AND (((((Dermatitides) OR Dermatitis) OR
Neurodermatitides) OR Neurodermatitis) OR Eczema))) OR ((((Neurodermatitides) OR Neurodermatitis)) AND
Disseminated)) OR ((Eczema) AND Infantile))

Search (((("Dermatitis, Atopic"[Mesh]) OR Dermatitis Atopic) OR ((Atopic) AND (((((Dermatitides) OR Dermatitis) OR

5 Neurodermatitides) OR Neurodermatitis) OR Eczema))) OR ((((Neurodermatitides) OR Neurodermatitis)) AND 23474
Disseminated)) OR ((Eczema) AND Infantile)

6 Search (Eczema) AND Infantile 329

7 Search Infantile 37472

8 Search (((Neurodermatitides) OR Neurodermatitis)) AND Disseminated 45

9 Search (Neurodermatitides) OR Neurodermatitis 1670

10 Search Disseminated 55861

11 Search (Atopic) AND (((((Dermatitides) OR Dermatitis) OR Neurodermatitides) OR Neurodermatitis) OR Eczema) 23362

12 Search Atopic 34600

13 Search ((((Dermatitides) OR Dermatitis) OR Neurodermatitides) OR Neurodermatitis) OR Eczema 110637

14 Search Eczema 18398

15 Search Neurodermatitis 1670

16 Search Neurodermatitides 1670

17 Search Dermatitis 107103

18 Search Dermatitides 107155

19 Search Dermatitis Atopic 22042

20 Search ((((Food) AND ((((Hypersensitivities) OR Hypersensitivity) OR Allergy) OR Allergies))) OR Food 30435
Hypersensitivity) OR "Food Hypersensitivity"[Mesh]

21 Search (Food) AND ((((Hypersensitivities) OR Hypersensitivity) OR Allergy) OR Allergies) 29520

22 Search Food 913884

23 Search (((Hypersensitivities) OR Hypersensitivity) OR Allergy) OR Allergies 414439

24 Search Allergies 334749

25 Search Allergy 411335

26 Search Hypersensitivity 330656

27 Search Hypersensitivities 330793
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ID Kwerenda Trafienia
28 Search Food Hypersensitivity 19934
29 Segrch ((((((Giant) AND ((Urticarias) OR Urticaria).)) OR ((((Angioneur.otic) OR (((Quinckt'e's) OR Quinckes) OR 7145

Quincke))) AND ((Edemas) OR Edema))) OR Angioedemas) OR Angioedema) OR "Angioedema"[Mesh]

30 Search (Giant) AND ((Urticarias) OR Urticaria) 60
31 Search (Urticarias) OR Urticaria 19892
32 Search Giant 77880
33 Search Urticarias 19892
34 Search Urticaria 19877
35 Search (((Angioneurotic) OR (((Quincke's) OR Quinckes) OR Quincke))) AND ((Edemas) OR Edema) 1098
36 Search (Edemas) OR Edema 145486
37 Search Edemas 131061
38 Search Edema 145206
39 Search (Angioneurotic) OR (((Quincke's) OR Quinckes) OR Quincke) 1430
40 Search Angioneurotic 920
41 Search ((Quincke's) OR Quinckes) OR Quincke 563
42 Search Quincke's 218
43 Search Quinckes 2
44 Search Quincke 352
45 Search Angioedemas 6915
46 Search Angioedema 6914
47 Search ((Anaphylaxis) OR Anaphylactic) OR "Anaphylaxis"[Mesh] 29372
48 Search Anaphylaxis 26494
49 Search Anaphylactic 9677
50 Search "Dermatitis, Atopic"[Mesh] 16228
51 Search "Food Hypersensitivity"[Mesh] 16530
52 Search "Anaphylaxis"[Mesh] 18973
53 Search "Angioedema"[Mesh] 5094
54 Search loratadine 1395
55 Search levocetirizine 343
56 Search cetirizine 1641
EMBASE 15.07.2016

ID Kwerenda Trafienia
1 exp cetirizine/ 6478
2 exp levocetirizine/ 1409
3 exp loratadine/ 5243
4 exp angioneurotic edema/ 14456
5 exp anaphylaxis/ 30631
6 exp food allergy/ 24165
7 exp atopic dermatitis/ 29334
8 Anaphylactic.af. 11809
9 Anaphylaxis.af. 34317
10 5o0r8or9 38583
11 Angioedema.af. 8007
12 Angioedemas.af. 105
13 Quincke.af. 545
14 Quinckes.af. 140
15 Quincke's.af. 140
16 13 or14 0or 15 655
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ID Kwerenda Trafienia
17 Angioneurotic.af. 14536
18 16 or 17 15040
19 Edema.af. 220943
20 Edemas.af. 706
21 19 or 20 221108
22 18 and 21 14545
23 Urticaria.af. 32421
24 Urticarias.af. 199
25 Giant.af. 67514
26 23 or 24 32426
27 25 and 26 86
28 4or11or12or22or27 15613
29 Food Hypersensitivity.af. 1391
30 Hypersensitivities.af. 534
31 Hypersensitivity.af. 106953
32 Allergy.af. 219977
33 Allergies.af. 17963
34 30 or 31 or 32 or 33 301093
35 Food.af. 726161
36 34 and 35 34875
37 6 or 36 37310
38 Dermatitis Atopic.af. 535
39 Dermatitides.af. 121
40 Dermatitis.af. 85314
41 Neurodermatitides.af. 0
42 Neurodermatitis.af. 1641
43 Eczema.af. 27208
44 39 0or40 or 41 or42or43 99555
45 Atopic.af. 48288
46 44 and 45 34456
47 Disseminated.af. 58601
48 41 o0r42 1641
49 47 and 48 18
50 Infantile.af. 35966
51 43 and 50 275
52 7 or 38 or 46 or 49 or 51 34540
53 10 or 28 or 37 or 52 107819
54 Tor2or3 10091
55 53 and 54 1699
56 limit 55 to yr="2013 -Current" 344
Cochrane 15.07.2016
ID Kwerenda Trafienia
#1 cetirizine or levocetirizine or loratadine (Word variations have been searched) 1570
#2 MeSH descriptor: [Angioedema] explode all trees 118
#3 MeSH descriptor: [Anaphylaxis] explode all trees 172
#4 MeSH descriptor: [Food Hypersensitivity] explode all trees 656
#5 MeSH descriptor: [Dermatitis, Atopic] explode all trees 1111
#6 Anaphylactic or Anaphylaxis (Word variations have been searched) 1256
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ID Kwerenda Trafienia
#7 #5 or #6 2359
#8 Angioedema or Angioedemas (Word variations have been searched) 387
#9 Quincke or Quinckes or Quincke's or Angioneurotic (Word variations have been searched) 418
#10 Edema or Edemas (Word variations have been searched) 9322
#11 #9 and #10 241
#12 Urticaria or Urticarias (Word variations have been searched) 2038
#13 Giant (Word variations have been searched) 438
#14 #12 and #13 3
#15 #2 or #8 or #11 or #14 510
#16 Food Hypersensitivity (Word variations have been searched) 1111
#17 Hypersensitivities or Hypersensitivity or Allergy or Allergies (Word variations have been searched) 19640
#18 Food (Word variations have been searched) 26672
#19 #17 and #18 1845
#20 #4 or #16 or #19 1918
#21 Dermatitis Atopic (Word variations have been searched) 2338
#02 Dermatitides or Dermatitis or Neurodermatitides or Eczema or Neurodermatitis (Word variations have been 6164
searched)
#23 Atopic (Word variations have been searched) 3852
#24 #22 and #23 2591
#25 Neurodermatitides or Neurodermatitis (Word variations have been searched) 119
#26 Disseminated (Word variations have been searched) 2260
#27 #25 and #26 5
#28 Eczema and Infantile (Word variations have been searched) 57
#29 #5 or #21 or #24 or #27 or #28 2609
#30 #7 or #15 or #20 or #29 5656
#31 #1 and #30 Publication Year from 2013 to 2016 (Word variations have been searched) 25

7.2,

Wykaz publikacji wykluczonych oraz przyczyn wykluczenia

Publikacja

Przyczyny wykluczenia

Babalola O, Strober BE, Treatment of atopic dermatitis in pregnancy,
Dermatol Ther. 2013; Jul-Aug;26(4):293-301.

Ekspercki artykut przeglagdowy. Brak opisu metodyki publ kaciji.

Belloni Fortina, A. & Fontana, Update on Antihistamine, Treatment for
ChronicUrticaria in Children, E. Curr Treat Options Allergy (2014) 1:

287.

Brak wynikéw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
przedmiotowych substancji czynnych w analizowanych
wskazaniach. Publ kacja dotyczy leczenia pokrzywki przewlekiej
(wskazanie rejestracyjne).

Boodoo S., Angiotensin-converting enzyme (ACE) induced angioedema:

A case report. International Journal of Toxicological and
Pharmacological Research 2014; 6:121-122.

Odnaleziono dowody wyzszej jakosci.

Costa D.J., P.Marteau, Amouyal M., Poulsen L.K., Hamelmann E.,
Cazaubiel M., Housez B., Efficacy and safety of the probiotic
Lactobacillus paracasei LP-33 in allergic rhinitis: a double-blind,
randomized, placebo-controlled trial (GA2LEN Study). Eur. J. Clin. Nutr.
2014; 68:602-607.

Brak wynikéw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
przedmiotowych substancji czynnych w analizowanych
wskazaniach. Publ kacja dotyczy leczenia alergicznego niezytu
nosa.

Dakhale G.N., Shinde A.T., Mahatme M.S., Hiware S.K., Mishra D.B.,
Mukhi J.I., and Salve A.M. Clinical effectiveness and safety of cetirizine
versus rupatadine in chronic spontaneous urticaria: a randomized,
double-blind, 6-week trial. International journal of dermatology 2014;
53:643-649.

Brak wynikdw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
przedmiotowych substancji czynnych w analizowanych
wskazaniach. Publ kacja dotyczy leczenia przewlektej pokrzywki
(wskazanie rejestracyjne). Rupatydyna nie jest obecnie
refundowana na terenie Polski.

Ferrer M, Management of urticaria: Not too complicated, not too simple.
Clinical and Experimental Allergy 2015; 45:731-743.

Brak wynikéw skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
ocenianych substancji czynnych w analizowanych wskazaniach.
Publikacja dotyczy leczenia przewlektej pokrzywki (wskazanie
rejestracyjne).

Fitzsimons R, van der Poel L-A, Thornhill W, et al. Arch Dis Child Educ
Pract Ed 2014;0:1-10.

Brak opisu metodyki publ kacji, ekspercki artykut przegladowy.

Garcia,A.E., Carreon J.G., Ramirez E., Toledo M., Parra S.E., Tapia

Publikacja dostepna w postaci posteru konferencyjnego.
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Publikacja

Przyczyny wykluczenia

M.P., Carmen-Jimenez M.M.,Randomized clinical trial to evaluate oral
dializable leukocyte extracts as immunemodulator treatment in atopic
dermatitis. World Allergy Organization 2014; journal 7.

Green R. J, , Pentz A, Atopic dermatitis - prevention and education of
patients, Current Allergy & Clinical Immunology 2014 June Vol 27 No.2

Ekspercki artykut przeglagdowy.

Greenberger P.A., Lieberman P. Idiopathic Anaphylaxis 2014, Journal of
Allergy and Clinical Immunology: In Practice, 2 (3) , pp. 243-247.

Ekspercki artykut przeglagdowy.

Gupta R.S., Childhood food allergies: Current diagnosis, treatment, and
management strategies. Mayo Clinic Proceedings 2013; 88:512-526.

Brak opisu metodyki publikacji, ekspercki artykut przeglgdowy.

Lang D.M. Evidence-based diagnosis and treatment of chronic
urticaria/angioedema. Allergy and Asthma Proceedings 2014: 35:10-16

Brak opisu metodyki publ kacji. Publikacja dotyczy leczenia
przewlektej pokrzywki (wskazanie rejestracyjne).

Lawlor F., Urticaria and Angioedema in Pregnancy and Lactation.
Immunology and Allergy Clinics of North America 2014; 34:149-156.

Brak opisu metodyki publ kacji, ekspercki artykut przegladowy.

Lee X.H., L.X. Ong, J.Y. Cheong, R. Sultana, R.Rao, H.H. Lim, X.M.
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Brak wynikow oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
ocenianych substancji czynnych w analizowanych wskazaniach.
Badanie dotyczy leczenia przewlektej pokrzywki (wskazanie
rejestracyjne).

Lisann L. Successful prevention of extremely frequent and severe food
anaphylaxis in three children by combined traditional Chinese medicine
therapy. Allergy, Asthma & Clinical Immunology (2014) 10:66

Brak wynikow oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
ocenianych substancji czynnych w analizowanych
wskazaniach./ Odnaleziono dowody wyzszej jakosci.

Morais-Almeida M., Off-label prescribing for allergic diseases in pre-
school children. Allergologia et immunopathologia 2014; 42:342-347.

Brak wynikdw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
przedmiotowych substancji czynnych w analizowanych
wskazaniach.

Moran, T. P., Vickery, B. P., & Burks, A. W. (2013). Oral and sublingual
immunotherapy for food allergy: Current progress and future
directions. Current Opinion in Immunology, 25(6), 781-787.

Brak wynikéw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
przedmiotowych substancji czynnych w analizowanych
wskazaniach.

Neverman L, Weinberger M, Treatment of chronic urticaria in children
with antihistamines and cyclosporine. J Allergy Clin Immunol
Pract. 2014 Jul-Aug;2(4):434-8.

Brak wynikéw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
przedmiotowych substancji czynnych w analizowanych
wskazaniach. Publ kacja dotyczy leczenia pokrzywki przewlekiej
(wskazanie rejestracyjne).

Noh G, Lee J.H., Specific Oral Tolerance Induction Using IFN-Gamma
in 2 Cases of Food-Dependent Exercise-Induced Anaphylaxis 2013.
Case Rep. Med. 2013:259692.

Brak wynikéw dotyczgcych skutecznos$ci i bezpieczenstwa
stosowania ocenianych substancji czynnych w analizowanych
wskazaniach. Publ kacja dotyczy leczenia przewlektej pokrzywki
(wskazanie rejestracyjne).

Olasinska-Wisniewska A., Cardiovascular safety of antihistamines.
Postepy Dermatologii i Alergologii 2014; 31:182-186.

Brak opisu metodyki publ kacji, ekspercki artykut przeglgdowy.
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inhibitor-induced angioedema--a dangerous new epidemic. Acta Derm
Venereol. 2014 May;94(3):260-4.

Brak wynikdw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
przedmiotowych substancji czynnych w analizowanych
wskazaniach.

Rorie, A, W.S. Goldner, E. Lyden, and J.A. Poole, Beneficial role for
supplemental vitamin D3 treatment in chronic urticaria: a randomized
study. Ann. Allergy Asthma Immunol. 2014; 112:376-382

Brak wynikéw oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
ocenianych substancji czynnych w analizowanych wskazaniach.
Badanie dotyczy leczenia przewlektej pokrzywki (wskazanie
rejestracyjne).
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Balance of Oral and Sublingual Immunotherapy in Food, AllergyCurr
Treat Options Allergy (2014) 1: 117

Brak opisu metodyki publ kacji, ekspercki artykut przegladowy.

Vestergaard C, Chronic spontaneous urticaria: latest developments in
aetiology, diagnosis and therapy. Therapeutic Advances in Chronic
Disease 2015; 6:304-313.

Publikacja dotyczy leczenia przewlekiej pokrzywki (wskazanie
rejestracyjne). Ekspercki artykut przeglagdowy.
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Publikacja dotyczy leczenia przewlektej pokrzywki (wskazanie
rejestracyjne). Ekspercki artykut przegladowy.
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Brak opisu metodyki publ kacji, ekspercki artykut przeglagdowy.
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Publikacja dostepna w postaci abstraktu konferencyjnego.
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Brak opisu metodologii przegladu.
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T, Hoffmann-Sommergruber K, Roberts G, Cardona V, Dubois AEJ,
Poulsen LK, Van Ree R, Vlieg-Boerstra B, Agache |, Grimshaw K,
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Brak wynikéw oceny cetyryzyny, lewocetyryzyny, loratadyny we
wnioskowanych wskazaniach
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Cetyryzyna, lewocetyryzyna, loratadyna w wybranych wskazaniach pozarejestracyjnych

BOR.434.22.2016

Publikacja

Przyczyny wykluczenia

581-589

Nwaru BI, Hickstein L, Panesar SS, Muraro A, Werfel T, Cardona V,
Dubois AEJ, Halken S, Hoffmann-Sommergruber K, Poulsen LK,
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rejestracyjnego.

Nurmatov UB, Rhatigan E, Simons FE, Sheikh A. H2-antihistamines for
the treatment of anaphylaxis with and without shock: a systematic
review. Ann Allergy Asthma Immunol 2014; 112:126.

Brak wynikéw oceny cetyryzyny, lewocetyryzyny i loratadyny.
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Ciccarelli A, Calabro C, Imperatore C, Scala g, “Prick by Prick Induced
Anaphylaxis in a Patient with Peanuts and Lupine Allergy: Awareness of
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Brak oceny skutecznosci loratydyny w ramach zastosowanego
leczenia. Opis przypadku ukierunkowany na opis wyn kéw
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Niesystematyczny przeglad literatury. Brak opisu metodologii.
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