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Wykaz skrotow i akroniméw

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych 1 Taryfikacji

AWMSG ang. All Wales Medicines Strategy Group

BCSH ang. British Committee for Standards in Haematology

bsT Podstawowe stezenie tryptazy (ang. baseline serum tryptase)

CADTH ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Healith

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

EMA Europejska Agencja Lekéw (ang. European Medicines Agency)

FDA Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekdw {(ang. U.S. Food and Drug
Administration)

G-BA niem. Germeinsamer Bundesausschuss

HAS fr. Haute Autorité De Santé

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

Ig immunoglobulina

Mz Minister Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NHCI ang. National Health Care Institute

NICE ang. National Institute for Health and Care Excellence

PICO(S) populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, rodzaj badan klinicznych
{(ang. population, intervention, comparison, outcome, study)

RCT randomizowane kontrolowane badanie kliniczne (ang. randomized controlled trial)

slgE swoiste immunoglobuliny E

SR reakcja systemowa (ogdlnoustrojowa; ang. systemic reaction)

VIT immunoterapia jadem {(ang. venom immunctherapy)
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Streszczenie

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem w ramach
srodkdw publicznych preparatu Alutard SQ° (wyciagi alergenowe jaddw owaddw
btonkoskrzydtych: osy i pszczoty) w leczeniu choréb alergicznych, zaleznych od swoistych
immunoglobulin E.

Wyciagi alergenowe jadéw owaddw btonkoskrzydtych (os i pszczét) w postaci preparatu
Alutrad SQ® (ALK Abello A/S) sq wskazane w leczeniu alergii na jad owaddw btonkoskrzydtych
zaleznej od swoistych immunoglobulin E {IgE). Aktualnie preparaty odczulajace podawane sa
gtéwnie w ramach leczenia szpitalnego. Przy wprowadzeniu finasowania preparatu Alutrad
SQ® w ramach refundacji aptecznej {(oraz podawania w trybie ambulatoryjnym),
spodziewane jest uzyskanie znacznych oszczednosci dla ptatnika publicznego przy
zachowaniu dotychczasowych korzysci klinicznych tj. wytworzenia tolerancji na jad owaddw
oraz poprawe jakosci zycia pacjenta, tj. budowanie tolerancji na jad owaddéw oraz poprawa
jakosci zycia pacjenta.

Alergia na jad owaddw (ang. insect venom allergy, stinging insect hypersensitivity)
definiowana jest jako nadwrazliwos¢ na jad owaddw, ktéra wywotuje objawy wigksze niz
zwyczajna reakcja miejscowa (Szczeklik 2016). Nadwrazliwoscé na jad moze by¢ wywotana
przez mechanizmy immunologiczne ({alergia IgE-zalezna lub nie) oraz mechanizmy
nieimmunologiczne (Bilo 2005). Najczestsza jest alergia na jad owaddw z rzedu
btonkoskrzydtych, do ktérych naleza m.in. pszczoty i osy (Jutel 2016). Reakcja
nadwrazliwosci na jad owaddw btonkoskrzydtych nalezy do najczestszych przyczyn
anafilaksji, czyli szybko rozwijajacej sie, zagrazajacej Zyciu reakcji uogdlnionej lub
systemowej {ang. systematic reaction, SR) spowodowanej nadwrazliwoscia (Gawlik 2012).

Wiekszos¢ wazniejszych alergendw jadu owaddw jest biatkami lub glikoproteinami o masie
czasteczkowej 10-50 kDa, zawierajacymi 100-400 aminokwasow (Bilo 2005). Wsréd nich
wyréznia sie tzw. alergeny gtdwne, na ktére u >50% uczulonych osob stwierdza sig swoiste
immunoglobuliny E {IgE; Szczeklik 2016). Znajomosc sktadu jaddw i struktury alergendw jest
warunkiem doktadnej diagnozy i leczenia alergii na jad owaddw (Bilo 2005).

Indywidualna odpowiedz na uzadlenie moze by¢ zakwalifikowana jako reakcja niealergiczna
lub alergiczna. U osdb z alergia na jad owaddw, pierwsze uzadlenie wywotuje reakcje
alergiczng oraz produkcje przeciwciat IgE (Mosbech 2016, NICE 2012). Wyrdznia sie
nastgpujace reakcje po uzadleniu owaddw: miejscowa zwyczajna (niealergiczna), duza
miejscowa reakcja, uogdlniona reakcja (reakcja systemowa), reakcja uogdlniona toksyczna
(nieimmunologiczna), reakcja nietypowa (Szczeklik 2016). W przypadku nadwrazliwosci na
jad owaddw btonkoskrzydtych najczesciej wystepuja duze reakcje miejscowe isystemowe
reakcje anafilaktyczne (Bilo 2005). Pierwsze objawy reakcji anafilaktycznej pojawiaja sie
najczesciej juz wciggu kilku minut od uzadlenia i ustepujq catkowicie w ciqgu nastepnych
kilku godzin (Szczeklik 2016).

W Polsce, podobnie jak w innych krajach Europy Srodkowej najwieksze znaczenie
epidemiologiczne maja uzadlenia osy i pszczoty miodnej. Istnieja zasadnicze réznice
w charakterystyce uzadlen i sktadnikach jadéw btonkéwek (Cichocka-Jarosz 2008).
Uogdlnione reakcje po uzadleniu sg rzadkie, ale zagrazajace zyciu.
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Najcigzszy, IV stopien reakcji uogdlnionej, czyli wstrzas anafilaktyczny, jest przyktadem
wstrzasu dystrybucyjnego. Przebiega on ze znacznym spadkiem oporu obwodowego
i wyrdwnawczym wzrostem pojemnosci minutowej serca (Cichocka-Jarosz 2014).
W przebiegu anafilaksji moga wystapi¢ réwniez zaburzenia rytmu serca czy ostry zespot
wiedcowy (Szczeklik 2016, Cichocka-Jarosz 2014). Ryzyko wystgpienia wstrzasu
anafilaktycznego w pierwszym roku po jego przebyciu wynosi 50-70%, po 10 latach spada do
20% (Gawlik 2012).

Wedtug publikacji Nittner-Marszalska 2004 objawy alergii na jad owaddéw btonkoskrzydtych
deklarowato 20,7% dorostych ankietowanych pacjentdow. Duze reakcje miejscowe wystapity
u 11,8%, a reakcje systemowe u 8,9% badanej populacji.

Diagnostyki pod katem alergii na jad owaddw wymagajq wszystkie osoby, ktdre przebyty
reakcje systemowq (reakcje uogdlniona) wskutek uzadlenia, czyli te ktdre sg potencjalnymi
kandydatami do immunoterapii alergenowej {Cichocka-Jarosz 2014, Szczeklik 2016).

Podstawowymi narzedziami diagnostycznymi sa: wywiad, analiza dokumentacji lekarskiej
z epizodu anafilaksji, badanie obecnosci swoistych przeciwciat IgE dla jadu okreslonego
gatunku: in vivo (testy skérne) i/lub in vitro (w surowicy krwi) {Cichocka-Jarosz 2014).

Alergia na jady owaddw blonkoskrzydtych zaburza dtugoterminowo jakosé zZycia i jest
przyczyng powaznych obcigzen spoteczno-ekonomicznych (WAO 2013). Dla wielu oséb
reakcja anafilaktyczna po uzadleniu owada jest traumatycznym przezyciem, a strach przed
kolejna reakcja zagrazajaca zyciu wptywa na zachowanie emocjonalne i spoteczne (Paolocci
2014).

Wedtug wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu przyczynowym alergii na jad owadow
zaleca sie stosowanie immunoterapii jadem owadéw (VIT) u pacjentéw z potwierdzong (za
pomocg odpowiednich testéw) alergia na jad owaddw, u ktorych wystapita reakcja
ogdlnoustrojowa (systemowa) wywotana uzadleniem pszczoty lub osy (PTA 2018, EAACI 2017,
AAAAI/ACAAI 2016, BSACI 2011). Wytyczne zalecaja rowniez stosowanie skutecznych srodkdw
ochrony przez uzadleniami owadow (AAAAI/ACAAI 2016), a takze noszenie automatycznego
zastrzyku adrenaliny i zapoznanie sig z jego wtasciwym uzytkowaniem oraz kiedy nalezy go
uzywac {tj. w przypadku wystapienia wstrzasu anafilaktyczne wywotanego uzadleniem
owada; PTA 2018, EAACI 2017, AAAAI/ACAAI 2016). Obecnie w Polsce w sprzedazy dostepne
sg dwa produkty lecznicze stosowane w immunoterapii swoistej: Alutard SQ {preparat typu
depot, wyciagi alergenowe absorbowane na tlenku glinu) i Pharmalgen (roztwory wodne
wyciggow alergenowych). Oba produkty sg stosowane w leczeniu inicjujacym oraz w leczeniu
podtrzymujacym, przy czym w Charakterystyce Produktu Leczniczego Pharmalgen (ChPL
Pharmalgen) przedstawiono zalecenia dotyczace zmiany tego produktu, po osiggnieciu dawki
podtrzymujacej, na produkt typu depot {powoli uwalnianej postaci leku). Obecnie w Polsce
leczenie przyczynowe alergii na jad owaddw btonkoskrzydtych jest refundowane przez
Narodowy Fundusz Zdrowia w ramach leczenia szpitalnego (w ramach Jednorodnych Grup
Pacjentéw [JGP] o kodach $33 [Choroby alergiczne > 17 r.z.] i P32 [Alergie - odczulanie])
(184/2019/DS0OZ) oraz w ramach leczenia ambulatoryjnego (w ramach swiadczen
zabiegowych o kodzie grupy Z101) {182/2019/DSOZ). W przypadku leczenia szpitalnego w
ramach grup P32 i $33 finansowane sg procedury ,Podanie szczepionki na jady owaddw
(metoda szybka) - kurs wstepny” o kodzie 99.122 oraz ,,Podanie szczepionki na jady owaddéw
- dawka podtrzymujaca” o kodzie 99.123. W przypadku leczenia ambulatoryjnego
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finansowana jest procedura ,,Podanie szczepionki na jady owaddw - dawka podtrzymujaca”
o kodzie 99.123.

Zgodnie z odnalezionym badaniem ankietowym majacym na celu oceng zgodnosci
przestrzegania zalecen w polskich osrodkach alergologicznych (Cichocka- Jarosz 2019), w 94%
osrodkéw alergologicznych, w ktérych prowadzone jest odczulanie pacjentdw na jady
owaddw blonkoskrzydtych, leczenie ma charakter leczenia szpitalnego, a ni
ambulatoryjnego. Nie zidentyfikowano informacji wskazujacych, iz obecnie immunoterapia
swoista na jad owaddw jest realizowana powszechnie w warunkach ambulatoryjnych, co
moze byc spowodowane niskg wyceng punktowq leczenia ambulatoryjnego w stosunku do
leczenia szpitalnego.

(1]

technologii medycznych w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanego
produktu poréwnano analizowany produkt zaréwno z placebo oraz innymi wyciagami
alergenowymi jadow owadow btonkoskrzydtych (m.in. roztwory wodne wyciagow

alergenowych).

Na postawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktérym jest ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania wyciagdw alergenowych jaddw owaddw
btonkoskrzydtych (os i pszczét) w postaci preparatu Alutrad SQ® w leczeniu alergii na jad
owaddw btonkoskrzydtych zaleznej od swoistych immunoglobulin E (IgE).

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study) przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO(S).

Kryterium

Charakterystyka

Populacija (P)

chorzy z alergia zalezng od swoistych immunoglobulin E (IgE) na jad
owadow btonkoskrzydtych (jad pszczoty i osy)

Interwencja {I)

Alutard SQ®, wyciagi alergenowe jaddw owaddw btonkoskrzydtych,
refundowane w ramach listy lekdw refundowanych (podawane w trybie
ambulatoryjnym)

Komparator gtéwny (C,)

wyciggi alergenowe jaddw owaddw blonkoskrzydtych, refundowane w
ramach leczenia szpitalnego (JGP) lub ambulatoryjnego - brak
refundacji w ramach listy lekdw refundowanych

Komparator dodatkowy (C,)

brak aktywnegn leczenia (placebo)

Efekty zdrowotne (O)

W ramach oceny skutecznosci:
e jakosc zycia;
o wystepowanie reakcji alergicznych w przypadku ponownego
uzadlenia (,,w terenie”; préba prowokacyjna),
¢ wyniki testdw diagnostycznych (testdw skdrnych, stezenie
swoistych przeciwciat);
W ramach oceny bezpieczenstwa:
reakcje systemowe, duze reakcje miejscowe;
zdarzenia niepozadane.

Typ badan (S)

o efektywnosc kliniczna - badania randomizowane z grupg

kontrolng,

e opracowania wtdrne - przeglady systematyczne i raporty
HTA,

e badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej
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1 Cel analizy

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem w ramach
srodkdw publicznych wyciagdw alergenowych jadow owadow btonkoskrzydtych {os i pszczét)
w postaci preparatu Alutrad SQ® (ALK Abello A/S) w leczeniu alergii na jad owaddw
btonkoskrzydtych zaleznej od swoistych immunoglobulin E (IgE).

Definiowanie problemu decyzyjnego obejmuje opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug
schematu PICO(S) (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study)
w odniesieniu do zastosowania produktu Alutrad SQ w docelowej populacji chorych:

e populacje, w ktérej dana interwencja ma byc stosowana (P),
¢ interwencje (I,
e komparatory (C),
o efekty zdrowotne {O)
e rodzaj badan klinicznych (S).
W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:
e opis problemu zdrowotnego;

e przeglad aktualnych standardéw postepowania terapeutycznego (ang. practice
guidelines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecen oraz poziomu wiarygodnosci
zgodnie z gradacja dowoddw naukowych, a takze uwzglednieniem pozycji
analizowanej technologii i komparatordw w wyzej wymienionych wytycznych
klinicznych;

e przeglad rekomendacji wybranych agencji oceny technologii medycznych (ang.
health technology assessment, HTA);

e prezentacje analizowanego produktu leczniczego;

o wybdr opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac analizowany produkt
wramach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych
farmakologicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

e prezentacje efektdw zdrowotnych zwigzanych z leczeniem danej jednostki
chorobowej i jej przebiegiem, istotnych z perspektywy chorego;

e prezentacje aktualnego statusu finansowania ze $rodkéw publicznych analizowanych
substancji leczniczych;

e wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach
srodkdw publicznych {m.in. uzasadnienie grupy limitowej i ceny);

¢ schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO(S).
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2 Problem zdrowotny

2.1  Definicja problemu zdrowotnego

Alergie definiujemy jako swoiste, niekorzystne dla organizmu reakcje, zalezne od wtérnej
odpowiedzi immunologicznej na zetknigcie z obcym alergenem, zazwyczaj nieszkodliwym
dla zdrowych osoéb {Stobiecki 2013).

Alergia na jad owaddw (ang. insect venom allergy, stinging insect hypersensitivity)
definiowana jest jako nadwrazliwos¢ na jad owaddw, ktéra wywotuje objawy wigksze niz
zwyczajna reakcja miejscowa (Szczeklik 2016). Nadwrazliwosé na jad moze byc wywotana
przez mechanizmy immunologiczne ({alergia IgE-zalezna lub nie) oraz mechanizmy
nieimmunologiczne (Bilo 2005). Najczestsza jest alergia na jad owaddw z rzedu
btonkoskrzydtych, do ktérych naleza m.in. pszczoty i osy (Jutel 2016). Reakcja
nadwrazliwosci na jad owaddw btonkoskrzydtych nalezy do najczestszych przyczyn
anafilaksji, czyli szybko rozwijajacej sie, zagrazajacej Zyciu reakcji uogdlnionej lub
systemowej spowodowanej nadwrazliwoscia (Gawlik 2012).

2.1.1 Etiologia i patogeneza

Pochodzenie alergendw - owady

Owady, ktdrych jad wywotuje reakcje alergiczne, pochodza gtéwnie z rzedu btonkoskrzydtych
(Hymenoptera). W Europie Srodkowej s to gtéwnie:

e pszczota miodna (Apis melifera) - brazowa ,z umiarkowana liczbg witoskéw na
tutowiu i odwioku; pszczoty zadla zwykle jedynie w obronie wtasnej lub ula;
czulenie na jad pszczoty wystepuje gtdwnie u pszczelarzy i oséb z ich najblizszego
otoczenia (cztonkowie rodziny, sasiedzi);

e trzmiel (Bombus) - wiekszy i bardziej owtosiony od pszczoty, z licznymi Zdéttymi,
biatymi lub rudymi paskami; zadli jedynie w obronie wtasnej lub gniazda; alergia na
jad trzmiela wystepuje sporadycznie (np. u pracownikdw szklarni);

e osa (Vespula vulgaris i Vespula germanica) - wielkosci pszczoty, zétto-czarna
Z nielicznymi wtoskami na tutowiu i bez witoskow na odwtoku; osy gniezdzj sie
pod ziemia labo na strychach i pod dachami; moga uzadlic bez oczywistej
przyczyny; w Europie osa jest owadem, ktorego jad najczesciej wywotuje alergie;

e szerszen {Vespa cabro) - 2-krotnie wiekszy od osy, z nieco ciemniejszym, rudawym
zabarwieniem gtowy i tutowia; gniezdzi si¢ w spréchniatych pniach drzew i pod
dachami; zadli prawie wylaczeni w obronie gniazda (Szczeklik 2016).

Pszczoty i trzmiele naleza do rodziny pszczolowatych (Apidae), a osy iszerszenie do rodziny
osowatych {Vespidae). Pszczoty i trzmiele zwykle przezywaja zime, dlatego moga uzadlic
réwniez pdzng jesienig lub w cieplejsze zimowe dni. Natomiast osy i szerszenie spotyka sie
prawie wytacznie w lecie i jesienia, poniewaz zima przezywa jedynie krélowa {Szczeklik
2016).

W Polsce, podobnie jak w innych krajach Europy Srodkowej najwicksze znaczenie
epidemiologiczne maja uzadlenia osy i pszczoty miodnej. Istnieja zasadnicze réznice
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w charakterystyce uzadlen i sktadnikach jadéw btonkdwek (Cichocka-Jarosz 2008). Obecnosc
zadta w miejscu uzadlenia pozwala z duzym prawdopodobienstwem przyjac uzadlenie przez
pszczote, gdyz typowa tylko dla pszczdt haczykowata budowa zadta sprawia, ze po wbiciu w
skdre owad nie moze go wyciagnac i ginie po uzadleniu (Szczeklik 2016). Samica pszczoty
pozostawia w skdrze czlowieka aparat zadtowy (Zadto wraz z zawierajacym jad woreczkiem
jadowym, miesniami oraz zwojem nerwowym), ktérego fizjologia powoduje dalsze
zagtebianie sie w tkankach i opréznianie woreczka z pozostatej porcji jadu.(Cichocka-Jarosz
2008). Dawka jadu uwalnianego przez pszczote waha sie w zakresie 50-140 pg biatka
(Szczeklik 2016, Cichocka-Jarosz 2008). Do rozwoju alergii na jad pszczoty dochodzi
najczesciej przy duzym narazeniu na owady i powtarzajacych sie uzadleniach (Cichocka-
Jarosz 2008). Z kolei osy nie pozostawiajac zadta w skdrze, moga zadli¢ wielokrotnie, a
porcja jadu osy jest mniejsza niz dawka jadu pszczoty (Sczeklik 2016, Cichocka-Jarosz 2008).
Alergia na jad osy moze ujawnic sig juz po pierwszym uzadleniu (Cichocka - Jarosz 2008).

Alergeny

Wiekszosc wazniejszych alergendw jest biatkami lub glikoproteinami o masie czasteczkowe]
10-50 kDa, zawierajacymi 100-400 aminokwasdéw (Bilo 2005). Wsréd nich wyrdznia sie tzw.
alergeny gtéwne, na ktére u >50% uczulonych oséb stwierdza sie swoiste immunoglobuliny E
(IgE; Szczeklik 2016). Znane alergeny zidentyfikowane w jadzie pszczoty i osy przedstawiono
w ponizszej tabeli.

Tab. 2. Znane alergeny jadu pszczoty i jadu osy (Dyga 2016, Cichocka Jarosz 2014, Hamilton 2010).

Jad pszczoty (Apis melifera) Jad osy (Vespula vulgaris)
Alergen Nazwa zwyczajowa/funkcja | Alergen Nazwa zwyczajowa/funkcja
Apim 1 fosfolipaza A, Ves v 1 fosfolipaza A,
Apim 2 hialuronidaza Ves v 2a hialuronidaza
Apim 3 kwasna fosfataza Ves v 2b hialuronidaza
Apim 4 melityna Vesv 3 DPP IV
Apimb alergen C/dipeptidyl Vesv 4 CUB proteaza
peptydaza IV
Apim 6 bogaty w cysteine inhibitor | Veswv 5 antygen 5
trypsyny
Apim 7 CUB proteaza serynowa Vesv b vitellogenina
Apim 8§ karboksylesteraza VP 58
Apim 9 karbokdypeptydaza VP 60
serynowa
Api m 10 ikarapina - biatko bogatew | VP
weglowodany
Apim 11 gtdwne biatko mleczka 200
pszczelego
Apim 12 vitellogenina

W jadzie pszczoty alergenami jako alergeny gidwne zidentyfikowane Apim 1, Apim 2, Api m 3, Api
m 51 Api m 10. W jadzie osy alergenami gtéwnymi sg Ves v 11 Ves v 5 (Szczeklik 2016).

Znajomosc¢ skfadu jadow i struktury alergenow jest warunkiem doktadnej diagnozy
i leczenia alergii na jad owadow (Bilo 2005).
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Niektére sktadowe jadéw pszczoty i osy moga powodowac reaktywnoscé krzyzowa, czyli
wystepowanie U tego samego chorego swoistych IgE zaréwno dla jadu osy, jak i dla jadu
pszczoty. Zjawisko to moze wynikac z:

o faktycznego podwdjnego uczulenia na alergeny jadu obu gatunkéw owaddw {jedyne
istotne klinicznie),

e duzego podobienstwa epitopéw pomiedzy homologicznymi parami alergendw (Api m
2iVesv2 Apim5iVesv3, Apim 12 i Ves v 6),

e wytwarzanie swoistych IgE dla bardzo immunogennych reszt weglowodanowych a-
1,3-fruktozy wspdlnych dla sktadnikéw obu jadéw (73% przypadkdw reaktywnosci
krzyzowej miedzy jadem osy i jadem pszczoly) {Szczeklik 2016).

Rozréznienie pomiedzy faktycznym podwojnym uczuleniem, a reakcja krzyzowa
przeciwciat IgE jest kluczowe wwyborze jadu (jadéw) w immunoterapii (VIT, ang. venom
immunotherapy) (Bilo 2005).

Ryzyko wystapienia i ciezkiego przebiegu reakcji anafilaktycznej po uzadleniu moga
zwigkszac nastepujace czynniki:
e ciezka lub umiarkowana reakcja po uzadleniu w przesztosci (u ok. 75% chorych przy

ponownym uzadleniu wystepuje ciezka reakcja anafilaktyczna); w ciggu 10-20 lat
ryzyko zmniejsza sig u dorostych odpowiednio do 60% i 40%;

o wspodtistniejaca przewlekta choroba uktadu krazenia lub uktadu oddechowego (np.
astma),

e zwigkszone podstawowe stezenie tryptazy w surowicy (>11,4 ng/ml) oraz
mastocytoza,

e brak pokrzywki lub obrzeku naczynioruchowego w przebiegu reakcji po uzadleniu,
o krétki okres pomigdzy uzadleniami,

e rownoczesne dziatanie nieswoiostych kofaktoréw, takich jak duzy wysitek fizyczny,
zakazenie wirusowe, silne emocje, przyjecie niesteroidowego leku zapalnego,

e przyjmowanie ACEI {(inhibitory konwertazy angiotensyny) - zwieksza czestosc reakcji,
ale nie ryzyko wystapienia,

o wiek »40 lat (ciezkos¢ reakcji zwigksza sig z wiekiem wskutek wspdtistniejacych
choréb gtéwnie uktadu krazenia oraz wzrastajacego liniowo wraz z wiekiem
podstawowego stezenia tryptazy) (Cichocka-Jarosz 2014, Szczeklik 2016).

2.1.2 Obraz kliniczny, przebieg naturalny i powiktania

Indywidualna odpowiedZz na uzadlenie osy lub pszczoty moze byd zakwalifikowana jako
reakcja niealergiczna lub alergiczna. Przy kazdym uzadleniu moze wystapi¢ obrzek
w miejscu uzadlenia. Jednakze pomimo bdlu, uzadlenie nie bedzie niebezpieczne dla
wiekszosci ludzi {Anaphylaxis Campaign).

Wiekszos¢ ludzi jest narazona na uzadlenia owaddw kilka razy w ciggu Zzycia, ale nie odczuwa
powazniejszych objawdw niz obrzek i bdl. U oséb z alergia na jad owaddw, pierwsze
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uzadlenie wywotuje reakcje alergiczna oraz produkcje przeciwciat IgE (Mosbech 2016, NICE

2012).

Wyrdznia sie nastepujace reakcje po uzadleniu owadow:

miejscowa zwyczajna (niealergiczna) - powstaje na wskutek lokalnej toksycznosci
sktadnikdw jadu (u wigkszosci osdb uzadlonych); objawy: bdl, rumien i niewielki
obrzek w miejscu uzadlenia ustepujacy w ciggu kilku godzin lub dni, zwykle bez
znaczenia klinicznego (Szczeklik 2016, Cichocka-Jarosz 2014);

duza miejscowa reakcja - objawy: rumien, obrzek o srednicy powyzej 10 cm
utrzymujacy sie powyzej 24 h, ktéremu moga towarzyszyc: uczucie rozbicia,
dreszcze, goraczka lub bol gtowy, odczyn zapalny wzdtuz przebiegu naczyn
chtonnych; duza reakcja miejscowa nie zwigksza istotnosci ryzyka wystapienia
reakcji uogdlnionej w razie kolejnego uzadlenia (Szczeklik 2016); mechanizmy duzej
reakcji miejscowe]j sa nieznane (Bilo 2005);

uogdlniona reakcja (reakcja systemowa) - zazwyczaj IgE- zalezna (Bilo 2005); objawy
reakcji uogdlnionej w zaleznosci od stopnia cigzkosci przedstawiono w Tab. 3
(dotyczy stopni |-IV);

reakcja uogdlniona toksyczna {nieimmunologiczna) - wystepuje po uzadleniu wielu
(>50) owaddw jednoczesnie; moze wystapic: rabdomioliza, uszkodzenie miesnia
sercowego, zaburzenia czynnosci watroby lub nerek, niedokrwistosé hemolityczna,
skaza krwotoczna, zespét rozsianego krzepniecia wewnatrznaczyniowego; u dorostej
osoby nieuczulonej zgon moze nastapic¢ po jednoczesnym uzadleniu przez 200-1 000
owaddw, a u matych dzieci rzedu 50 (Szczeklik 2016);

reakcja nietypowa (odczyn immunologiczny niezalezny od IgE) - wystepujaca
sporadycznie {bardzo rzadko), zazwyczaj do kilku dni po uzadleniu, a zwiazek z
uzadleniem poddaje sie w watpliwos¢ (np. choroba posurowicza, zapalenie naczyn,
zespdt Guillaina i Barrego) (Szczeklik 2016, Cichocka-Jarosz 2008).

W przypadku nadwrazliwosci na jad owadow btonkoskrzydtych najczesciej wystepuja
duze reakcje miejscowe i systemowe reakcje anafilaktyczne (Bilo 2005).

Pierwsze objawy reakcji anafilaktycznej pojawiaja sie najczesciej juz wciagu kilku minut
od uzadlenia i ustepuja catkowicie w ciagu nastepnych kilku godzin (Szczeklik 2016).

Klasyfikacje objawdw w zaleznosci od stopnia ciezkosci alergii (reakcji uogdlnionej)
opracowana przez Muellera i wsp. przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tab. 3. Stopnie ciezkosci alergii na jad owadéw btonkoskrzydtych wg Muellerai wsp. (PTA 2018).

Stopien ciezkosci Objawy

stopien 0 rozlegta reakcja miejscowa (obrzek » 10 cm trwajacy > 24 godziny)
stopien | pokrzywka, swiad
stopien I dowolny objaw z wymienionych powyZzej oraz co najmniej dwa z

wymienionych ponizej: obrzek Quinckego (jako pojedynczy objaw
kwalifikuje sie do Il stopnia), uczucie ucisku w klatce piersiowej, nudnosci,
wymioty, biegunka, bdle kolkowe w jamie brzusznej, zawroty gtowy

stopien 1l dowolny objaw z wyze]j wymienionych oraz co najmniej dwa z wymienionych
ponizej: dusznosé (jako pojedynczy objaw kwalifikuje sie do stopnia IlI),
swiszczacy oddech (jako pojedynczy objaw kwalifikuje sie do stopnia I},
swist krtaniowy (jako pojedynczy objaw kwalifikuje sie do stopnia lll) oraz
zaburzenia potykania, ostabienie, poczucie zagrozenia, niepokdj

stopien IV dowolny objaw z wymienionych powyZzej oraz co najmniej dwa z
wymienionych ponizej: obnizenie cisnienia tetniczego*, omdlenie, utrata
przytomnosci, nietrzymanie moczu i stolca, sinica

Kryteria obnizenia cisnienia tetniczego w zaleznosci od wieku: 0-1 lat <70 mmHg, 2-10 lat <70
mmHg + wiek w latach x2, powyzej 10 lat <90 mmHsg.

Najcigzszy, IV stopien reakcji uogdlnionej, czyli wstrzas anafilaktyczny, jest przyktadem
wstrzasu dystrybucyjnego. Przebiega on ze znacznym spadkiem oporu obwodowego
i wyrdwnawczym wzrostem pojemnosci minutowej serca (Cichocka-Jarosz 2014).
W przebiegu anafilaksji moga wystapi¢ réwniez zaburzenia rytmu serca czy ostry zespot
wiedcowy (Szczeklik 2016, Cichocka-Jarosz 2014). Szczegdlng postacia spotykang tylko
w przebiegu anafilaksji jest tzw. alergiczny zawat serca (zespdt Kounis’a; Szczeklik 2016).
Jest to ostry zespdt wiencowy pod wptywem dziatania mediatoréw uwalnianych z komérek
tucznych tetnic wiencowych (Cichocka-Jarosz 2011). Inne rzadko wystepujace odczyny to
ostre objawy neurologiczne w postaci napadu padaczkowego, objawdw pozapiramidowych,
epizodéw niedokrwienia z trwatym uszkodzeniem osrodkowego uktadu nerwowego.
U ciezarnych moze dojs¢ do poronienia (Szczeklik 2016). W przypadku uzadlenia w gatke
oczng moga wystapi¢ objawy od tagodnego zapalenia spojowek, zapalenia btony
naczyniowej, zapalenia rogdwki do nagtej slepoty. Uszkodzenie rogdwki moze powodowacd
cigzki stan zapalny, ropien soczewki, czesciowa atrofie teczéwki, zadme lub uszkodzenie
nerwu wzrokowego (Cichocka-Jarosz 2014).

Ryzyko wystapienia wstrzasu anafilaktycznego w pierwszym roku po jego przebyciu wynosi
50-70%, po 10 latach spada do 20% {Gawlik 2012).

Czynniki majace wplyw na nasilenie przebiegu kolejnej reakcji to:
¢ nasilenie poprzedniej reakcji {(wedtug badan w 50% powtarzaja sie te same objawy),
s wiek pacjenta (u dzieci rzadziej rozwinie sie reakcja ogdlna),

e rodzaj owada (wigksze ryzyko u uczulonych na jad pszczoty, u 50% uczulonych na jad
pszczoty rozwineta sie po ponownym uzadleniu reakcja ogdlna, u uczulonych na jad
osy tylko 24% reagowato objawami uogdlnionymi),

e czas, ktdéry uptynat od poprzedniego uzadlenia (istnieje 2-3-tygodniowy okres
zmniejszonej wrazliwosci) (Gawlik 2012).
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2.1.2.1 Jakosc¢ zycia

W wiekszosci przypadkdw, zaréwno dla samych pacjentdw, jak i dla ich rodzin, jakakolwiek
reakcja alergiczna, bez wzgledu na stopien ciezkosci, jest przerazajacym doswiadczeniem.
Alergia na jad owaddw btonkoskrzydtych wptywa wiec negatywnie na jako$c Zycia, ze
wzgledu na stata koniecznos¢ unikania uzadlen owaddw i niepokdj nawet podczas
wykonywania codziennych czynnosci (EAACI 2017).

2.1.3 Rozpoznawanie

Diagnostyki pod katem alergii na jad owaddw wymagajq wszystkie osoby, ktdre przebyty
reakcje systemowq (reakcje uogdlniona) wskutek uzadlenia, czyli te ktdre sg potencjalnymi
kandydatami do immunoterapii alergenowej (Cichocka-Jarosz 2014, Szczeklik 2016).
Diagnostyki nie wymagaja osoby po duzej reakcji miejscowej. Diagnostyka powinna byc
wykonana po 3-6 tygodniach od momentu wystapienia reakcji systemowej, aw razie
ujemnych wynikéw powinna byc powtérzona w okresie kolejnych 3 miesiecy (Cichocka-Jarosz
2014).

Celem diagnostyki jest:

o weryfikacja stopnia reakcji i obiektywizacja ciezkosci objawdw {(charakter
i sekwencja objawdw, informacja o udzielonej pomocy),

o identyfikacja gatunku owada, ktéry wywotat uogdlniona reakcje ,

e ustalenie patomechanizmu reakcji,

¢ potwierdzenie reakcji zaleznej od IgE,

s okreslenie dodatkowych czynnikéw ryzyka (Cichocka-Jarosz 2014, Szczeklik 2016).

Szybkie wystapienie objawdw po uzadleniu z reguty swiadczy o alergii na jad owada.
Identyfikacja owada przez chorych czesto nie jest mozliwa, poniewaz chory mégt go nie
zauwazyc albo nie potrafi go rozpoznac {Szczeklik 2016).

Podstawowymi narzedziami diagnostycznymi sa: wywiad, analiza dokumentacji lekarskiej
z epizodu anafilaksji, badanie obecnosci swoistych przeciwciat IgE dla jadu okreslonego
gatunku: in vivo (testy skérne) i/lub in vitro (w surowicy krwi) {Cichocka-Jarosz 2014).

Prawidlowo zebrany wywiad odgrywa kluczowa role w schemacie decyzyjnym dalszego
postepowania diagnostyczno-terapeutycznego u chorych reagujacych na uzadlenia owaddw.
Celem wywiadu jest uzyskanie nastepujacych informacji:

¢ w jaka okolice ciata pacjent zostat uzadlony,

e czy owad pozostawit zadto (obecne w przypadku uzadlenia przez pszczote),
¢ jaki charakter miaty objawy i jakie bylo ich nasilenie,

¢ ile czasu mingto od momentu uzadlenia do pojawienia sie objawdw,

¢ jakie leczenie zastosowano (przed pomoca lekarska),

¢ okolicznosci uzadlenia,

o kiedy iile razy pojawiaty sie objawy po uzadleniu w przesztosci, jakie miaty nasilenie,
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e czy po kazdym kolejnym uzadleniu pojawily sie objawy alergiczne; obserwowano
nasilenie czy zmniejszanie sig objawdw po kolejnych uzadleniach,

e czy wystepuja czynniki ryzyka nasilonej reakcji,
¢ inna choroba alergiczna (Cichocka-Jarosz 2008).

W celu potwierdzenia uczulenia na gatunek owada, ktérego jad wywotat objawy, w okresie
3-6 tyg. po przebytej reakcji {inne zrédta podaja réwniez co najmniej po 2 tyg.; Bilo 2005)
wykonuje sie badania wykrywajace swoiste IgE - testy skérne lub podskérne {badania
o najwiekszej czutosci diagnostycznej) oraz oznaczenie swoistych IgE we krwi {Szczeklik
2016).

Wedtug wytycznych British Society for Allergy and Clinical Immunology (BSACI 2011)
podstawe w diagnozie stanowi wykazanie obecnosci swoistych przeciwciat IgE, ale
w pierwszej kolejnosci powinno sie wykonac testy skorne (punktowe [SPT] i podskérne
[IDT]).

Testy skérne sg wiec standardowym narzedziem diagnostycznym w alergii na jad owaddw
btonkoskrzydtych, ze wzgledu na natychmiastowy wynik, ale réwniez lepsza mozliwosé
odréznienia alergii na jad pszczoty i jad osy w porédwnaniu do oznaczania swoistych IgE dla
wszystkich jadéw. Testy skérne sg réwniez czesciej pozytywne i lepiej koreluja z historig
(BSACI 2011).

Testy skdrne wykonuje sig z naturalnym, standaryzowanym ekstraktem jadu stosowanym
leczniczo (Szczeklik 2016). W testach skdrnych punktowych wykorzystuje sie ekstrakty
zawierajace jad (w stezeniu 1-100 pg/ml), kontrole pozytywna (histamina) oraz kontrole
negatywng (BSACI 2011). Za pozytywny wynik testach punktowych uznaje sig srednice babla
23 mm (Szczeklik 2016). W przypadku, kiedy wynik jest ujemny, wykonuje sig¢ testy
podskérne, ktdre uznawane sa za rozstrzygajace w przypadku alergii na jad owadow
(Cichocka-Jarosz 2014, BSACI 2011). W testach $rédskérnych stosuje ekstrakty {0,02 ml) we
wzrastajacych stezeniach 0,001-1 ug/ml {Cichocka-Jarosz 2014, Szczeklik 2016). W tescie
podskérnych za wynik dodatni uznaje sie srednice odczynu po 20 min =5 mm {Szczeklik 2016).
Podczas wykonywania testow skornych istnieje mozliwosé¢ wystapienia reakcji
systemowych, dlatego testy powinny byc przeprowadzane przez doswiadczonych
personel, w klinice z dostepem do leczenia anafilaksji (BSACI 2011).

Oznaczanie swoistych przeciwciat IgE w surowicy nalezy dokonywac najczulszymi metodami
(UniCAP, Immulite 200), ktorych wyniki sa wyrazone w zakresie 0 - »100 kU/1 {(Cichocka-Jarosz
2014). Za dodatni wynik oznaczenia swoistych IgE we krwi przyjmuje sie stezenie 0,35 kU/l
(klasa 1) (Szczeklik 2016).

Stezenie swoistych IgE oraz wielkosc babla w tescie skornym nie koreluja z ciezkoscia
reakcji anafilaktycznej po uzadleniu (Szczeklik 2016).

U czesci chorych nie udaje sig jednoznacznie ustali¢, na jaki jad chory jest uczulony - wyniki
badan standardowych sa ujemne lub stwierdza sie swoiste IgE dla jadow osy i pszczoty. W
takich przypadkach mozliwe jest przeprowadzenie diagnostyki opartej na komponentach
alergenowych (ang. component resolved diagnosis, CRD) oraz testu aktywacji bazofilow
(ang. basophil activation test, BAT) (Szczeklik 2016).

Obecnie dostepne, wykorzystywane w praktyce naturalne lub rekombinowane komponenty
alergenowe dla jadu pszczoty to fosfolipaza A; (Api m 1) oraz ikarapina (Api m 10), a dla jadu
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osy - fosfolipaza A, (Ves v 1) i antygen 5 (Ves v 5). Istota diagnostyki BAT jest ocena aktywacji
bazofildw pod wptywem okreslonych stezen ekstraktu jadu (bazofile inkubowane z
alergenem jadu) wyrazona ekspresja markerdw powierzchniowych (antygeny CDé3 oraz
CD203c) mierzong za pomoca cytometrii przeptywowej (Szczeklik 2016, Cichocka-Jarosz
2014).

Technika CRD wykorzystywana jest réwniez w przypadku kwalifikacji do immunoterapii
jadem, gdy wyniki standardowych badan diagnostycznych sg ujemne pomimo wystepowania
typowych, systemowych objawéw nadwrazliwosci po uzadleniu (PTA 2018).

Dodatkowo, u wszystkich chorych z cigzka reakcje anafilaktyczna w wywiadzie nalezy
oznaczy¢ w surowicy podstawowe steZenie a-tryptazy w celu wykluczenia zaburzen
klonalnych mastocytdw (Szczeklik 2016).

W celach diagnostycznych nie jest zalecane wykonywanie prowokacyjnych préb Zzywym
owadem u osdb niestosujacych immunoterapii alergenowej (metoda jest stosowana
w niektorych osrodkach do oceny skuteczno$ci immunoterapii na jady owaddw
btonkoskrzydtych; Szczeklik 2016).

2.1.4 Epidemiologia i obcigzenie choroba

Epidemiologia

Owady, ktérych jad wywotuje reakcje alergiczne, w tym anafilaksje pochodza niemal bez
wyjatku z rzedu btonkoskrzydtych (Hymenoptera); sq to: pszczota miodna (Apis mellifera),
trzmiel (Bombus), osa {Vespula vulgaris i Vespula germanica), szerszen {Vespa crabro)
(Cichocka-Jarosz 2014).

W badaniach europejskich dotyczacych przyczyn anafilaksji u dorostych uzadlenia owaddw
plasuja sige na trzecim miejscu po pokarmach i lekach, natomiast u dzieci na drugim miejscu
po pokarmach (Cichocka-Jarosz 2014). Czestos¢ wystgpowania nadwrazliwosci na jady
owaddw w populacji pacjentéw z chorobami atopowymi oraz w populacji ogdlnej jest
podobna (Szczeklik 2016).

W zaleznosci od srodowiska, klimatu danego kraju i rodzaju aktywnosci, 54-94% oséb
dorostych deklaruje, ze byta uzadlona przez owady btonkoskrzydte co najmniej raz w zyciu,
z czego w Europie w jednej trzeciej przypadkdw byto to uzadlenie przez pszczote (Bilo 2019).
Jednak wciaz jest mato danych w populacji dzieciecej: w Izraelu 56,3% osdb w wieku 13-14
lat zostato uzadlonych co najmniej raz, najprawdopodobniej ze wzgledu na spgdzanie czasu
na zewnatrz przy dobrej pogodzie {Bilo 2009).

Dodatni wynik swoistych IgE dla alergendw jadu owaddw w oznaczenia in vivo za pomocy
testow skdrnych lub in vitro w surowicy, stwierdza sie u 15-30% populacji, czesciej u dzieci
i u 0séb wielokrotnie uzadlonych. Kliniczne objawy alergii wystepuja rzadziej (Cichocka-
Jarosz 2014).

Czestos¢ wystepowania bezobjawowego uczulenia szacuje sig w zakresie 9,3-40,7%
w populacji oséb dorostych, z wigkszymi odsetkami w przypadku wigkszej ekspozycii, np. w
przypadku pszczelarzy (30-60%) {Bilo 2019).

Nadwrazliwos¢ na jad udaje sig potwierdzi¢ za pomoca testéw u okoto 50-100% oséb sposrdd

0séb z reakcjg ogdélnoustrojowa po uzadleniu owaddw blonkoskrzydtych i do 80% u oséb z
duzymi miejscowymi reakcjami {Gelincik 2013).
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Oszacowanie czestosci wystepowania reakcji alergicznych po uzadleniu w ogdlnej populacji
w Europie jest trudne, ze wzgledu na niezgtaszaniu lub nieraportowanie wystepowania takich
przypadkdw. Moze réwniez réznic sie w zaleznosci od klimatu czy wykonywanych aktywnosci,
jak w przypadku czestosci uzadlen (Mosbech 2016).

W ostatnich latach w réznych krajach europejskich zostaty przeprowadzone badania
oceniajace czestos¢ wystepowania duzych reakcji miejscowych, a takze reakcji
systemowych {ang. systemic reactions, SR) zardwno w populacji oséb dorostych, jak i w
populacji dzieciecej. Czestosci wystepowania duzych reakcji miejscowych wahaty sie w
zakresie od 0,53 do 6,8%, a czestosé wystepowania SR w zakresie od 0,5 do 6,4 % {Gelincik
2015, Bokanovic 2011, Marques 2009, Jennings 2010, Mosbech 2016). W populacji tylko
dzieciecej, czestosd wystepowania SR raportowano w jednym badaniu i wyniosta ona 1,7 %
(Jennings 2010). Na podstawie badania przeprowadzonego w Niemczech (Blank 2019)
czestosé wystepowania reakcji systemowej wahata sie w zakresie 2,3% (szok i inne reakcje,
badania 54) - 2, 6% (tagodne do umiarkowanych, szok i inne reakcje, badanie F4-kontynuacja
badania).

Wedtug publikacji Bilo 2009 czestosé wystepowania duzych reakcji miejscowych w Europie
waha sie w zakresie 2,4-26,4% w catkowitej populacji. Natomiast czesto$¢ wystepowania
systemowych reakcji jest nizsza i jest szacowana w zakresie 0,3-7,5% (Bilo 2009).

Uogolnione reakcje po uzadleniu (anafilaktyczne) sa rzadkie i wystepuja czesciej
u dorostych (do 7,5%) niz u dzieci (0,5-6,5%; Cichocka-Jarosz 2014). Inaczej przedstawiaja
sie statystyki dotyczace pszczelarzy. Nadmierne reakcje lokalne moga wystepowad nawet w
przypadku ponad 30% uzadlen {w Polsce 11,8%; Dowbdr-Dzwonka 2012).

W niektérych badaniach oceniano réwniez czestosc wystepowania SR w zaleznosci od stopnia
cigzkosci reakcji. W publikacji Marques 2009, z najwieksza czestoscia, réwna 44,9%
wystepowaly reakcje systemowe Il stopnia wg klasyfikacji Mueller (patrz Tab. 3),
a w publikacji Bokanovic 2011 réwniez najczesciej wystepowaty reakcje Il stopnia wg
klasyfikacji Ring i Messmer {Marques 2009, Bokanovic 2011).

Dane dotyczace zapadalnosci na alergie na jad owadow btonkoskrzydtych,
w szczegolnosci na jad pszczoty i osy sa nieliczne i trudne do poréwnania. Badanie
przeprowadzone w Wielkiej Brytanii w latach 1998-2012 wykazato, ze z powodu anafilaksji
wywotanej uzadleniem owada przyjeto 2 688 pacjentédw w szpitalach. Zaobserwowano
réwniez wzrost liczby przyjec do szpitala z 0,1do 0,5 na 100 000 pacjentow rocznie (Turner
2015).

Dane epidemiologiczne dotyczace czestosci wystepowania alergii na jady btonkowek
w Polsce sa niejednoznaczne, ze wzgledu na brak programu rejestrujacego nastepstwa
uzadlen (Dowbdér-Dzwonka 2012).

Wedtug publikacji Nittner -Marszalska 2004 objawy alergii na jad owaddw btonkoskrzydtych
deklarowato 20,7% dorostych ankietowanych pacjentéw z Wroctawia. Duze reakcje
miejscowe wystapity u 11,8%, a reakcje systemowe u 8,9% badanej populacji.

W Polsce w badaniu ECAP (Epidemiologia Chordb Alergicznych w Polsce) uczulenie na jad
owaddw rozpoznano u 2% dzieci w wieku 6é-7 lat, 2% dzieci 13-14 lat, oraz 3% dorostych
(ECAP), czyli 2-3 tys. na 100 000 oséb {wsp. zachorowalnosci).

Zdaniem prof. Nittner-Marszalskiej {(Med express) powazne reakcje miejscowe (uogdlniona
alergia systemowa) wystepuja u 6-7%, natomiast najciezsze (anafilaksja) u 1-3% populacji
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(1-3 tys. na 100 000 osdb; w przeliczeniu na liczbe ludnosci w Polsce [ok. 38 mln; GUS 2018]
daje to 380 tys. - 1,1 mln).

Réwniez dane dotyczace smiertelnosci zwigzane z alergig na jady pszczoty i osy sa nieliczne.
Wskaznik zgondéw spowodowanych wstrzasem anafilaktycznym po uzadleniu przez owady
btonkoskrzydte wynosi w Europie Srodkowej (kraje niemieckojezyczne) 0,246 zgonu na 1
milion mieszkancéw na rok (Cichocka-Jarosz 2014). W Polsce z powodu uzadlenia przez
owada umiera rocznie do kilkunastu oséb, chod¢ dane moga byc niedoszacowane (Cichocka-
Jarosz 2014, Szczeklik 2016, Dowbdr-Dzwonka 2012). Na podstawie danych swiatowych
okresla sie sSmiertelnos¢ zwiazana z uzadleniami na poziomie 0,03-0,48/min
mieszkancow/rok (Dowbor-Dzwonka 2012). Brak jest opublikowanych danych
dotyczacych populacji polskiej.

Obcigzenie choroba

Alergia na jad owadow btonkoskrzydtych jest powszechnym ogdlnoswiatowym problemem
medycznym, odnoszacym sie do oséb, u ktdrych uzadlenie owada wywotato duza reakcje
miejscowa lub reakcje systemowa. Jest szczegdlnym problemem zwtaszcza w grupach
zawodowych, np. u hodowcdw pszczdét czy pracownikdw szklarni. Alergia na jady owaddow
btonkoskrzydtych zaburza dtugoterminowo jakos¢ Zzycia i jest przyczyna powaznych obcigzen
spoteczno-ekonomicznych, m. in. w zakresie zatrudnia, zdolnosci do zarabiania pienigdzy,
wypoczynku czy zajec sportowych {WAO 2013). Dla wielu oséb reakcja anafilaktyczna po
uzadleniu owada jest traumatycznym przezyciem, a strach przed kolejna reakcja
zagrazajacq zyciu wptywa na zachowanie emocjonalne ispoteczne (Paolocci 2014).

2.1.5 Aktualne postgpowanie medyczne

W postepowanie medycznym w przypadku wystapienia alergii na jad owaddéw wyrdznia sie
postepowanie bezposrednio po uzadleniu oraz postepowanie po opanowaniu objawow reakcji
anafilaktycznej.

Postepowanie bezposrednio po uzadleniu

e W przypadku uzadlenia przez pszczote konieczne jest niezwltoczne usuniecie zadta
(w przypadku wstrzasu anafilaktycznego zabieg ten nie powinien opdzni¢ podania
adrenaliny). W przypadku rzadkich uzadlen w rogdéwke moze by¢ konieczne
operacyjne usunigcie zadta (Szczeklik 2016).

e Miejscowe reakcje zwyczajne (niealergiczne) zazwyczaj nie wymagaja leczenia
(Szczeklik 2016).

e W leczeniu duzych reakcji miejscowych mozna stosowac zimne oktady zmniejszajace
bol i obrzek oraz leki przeciwhistaminowe podawane doustnie i glikokortykosteroidy
(GKS) miejscowe zmniejszajace bdl i swiad. W wyjatkowych przypadkach, przy
bardzo rozlegtym lub dtugo utrzymujacym sie obrzeku, mozna podawac takze GKS




Alutard SQ® w leczeniu chordb alergicznych, zaleznych od swoistych immunoglobulin E

podawane doustnie (np. prednizon). Duza reakcja miejscowa wraz z obrzekiem
w obrgbie jamy ustnej i gardta wymaga obserwacji w szpitalu ze wzgledu na ryzyko
wystapienia ostrej niewydolnosci oddechowej (Szczeklik 2016).

Postgpowanie w uogdlnionej reakcji anafilaktycznej (Szczeklik 2016).

Postgpowanie w przypadku anafilaksji obejmuje dziatanie ogdlne, majace na celu
zapobieganie dalszej ekspozycji na czynnik wyzwalajacy (w przypadku uzadlenia przez
pszczote usuniecie jadu tak, aby unikng przedostania sie kolejnych porcji jadu do skéry) oraz
niwelujac wstrzas, obejmuje réwniez leczenie objawowe. Lekiem pierwszego wyboru w
przypadku kazdej reakcji anafilaktycznej co najmniej Il stopnia jest adrenalina podawana
po wystapieniu pierwszych objawéw {Lachowska-Kotowska 2013).

Postepowanie po opanowaniu objawow anafilaksji

Postgpowanie po opanowaniu objawdw anafilaksji obejmuje:

pisemng informacje dla pacjentéw o stwierdzonych objawach, podanych lekach
i sposobach zapobiegania uzadleniom (Szczeklik 2016);

wyposazenie w zestaw lekdw pierwszej pomocy na wypadek ponownego uzadlenia,
np. wstrzykiwacze z adrenaling/epinefryna {wraz z informacja o poprawnym uzyciu),

skierowanie do specjalisty (alergologa lub immunologa) w celu wykonania
odpowiednich testédw w celu diagnozy nadwrazliwosci na jad owaddw oraz ustalenia
wskazan do swoistej immunoterapii alergenowej (AAAAI/ACAAI 2016, Szczeklik 2016).

Dziatania w celu uniknigcia uzadlenia owaddw (zardwno efektywne, jak i nieefektywne
przedstawiono w ponizszej tabeli).

Tab. 4. Dziatania w celu unikniecia uzadlenia owaddéw (AAAAIJACAAI 2016, Szczeklik 2016).

Dziatania efektywne Dziatania nieefektywne

e usuniecie gniazd os lub szerszeni ze ¢ unikanie stosowania zapachdw,
strychow przez specjalnie przeszkolone e unikanie jaskrawej lub kwiatowej
osoby, odziezy,

* nieprzebywanie w okolicy uli (zwtaszcza e uzywanie srodkéw odstraszajacych
w okresie wybierania miodu) lub gniazd owady ($rodki sa nieskuteczne w
0s, przypadku owadow

e unikanie przygotowywania i grillowania btonkoskrzydtych),
jedzenia, a takZze jedzenia na zewnatrz, e bieganie,

¢ unikanie podlewania kwiatéw, e wymachiwanie rekoma.

niespozywanie positkdw i stodkich
napojéw (unikanie picia ze stomek,
puszek, lub butelek) na wolnym
powietrzu,

wyrzucanie zepsutych owocow lub
odchoddw zwierzat domowych,

zakrywanie pojemnikdéw na smieci,
niechodzenie boso po trawie,

zachowanie szczegdlnej ostrozni w
okolicy saddw, miejsc spozywania
positkdéw na wolnym powietrzu i
smietnikdw,

niedraznienie owaddw,
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Dziatania efektywne Dziatania nieefektywne
* umieszczenie siatek ochronnych w
oknach.

Skierowanie do lekarza specjalisty zalecane jest u pacjentow:

o ktérzy mieli reakcje systemowaq po uzadleniu owada lub ktéra mogta wystapic¢ po
uzadleniu owada,

e wymagajacych edukacji unikania uzadlenia i ryzyka reakcji lub wymagaja leczenia
doraznego (pierwszej pomocy),

e ktérzy moga by¢ kandydatami do immunoterapii alergenowej jadem,

e wszczegdlnych sytuacjach, ktére moga w niewtasciwy sposéb wptywad na leczenie
reakcji anafilaktycznych przez podanie epinefryny {(przyimowanie B-blokerdw;,
nadcisnienie tetnicze, zaburzenia rytmu serca) lub ktérzy nie sg zdolni do
samodzielnego podania epinefryny,

e wymagajacych konsultacji wcelu dostarczenia bardziej szczegdtowych informacji lub
przeprowadzenie specyficznych testow (AAAAI/ACAAI 2016).

Rola alergologa w przypadku chorego po przebytej systemowe]j reakcji po uzadleniu owada
sq: diagnostyka, ustalenie wskazan do leczenia przyczynowego, podjecie leczenia i jego
monitorowanie, decyzja o jego zakonczeniu, ustalenie przeciwwskazan do leczenia
przyczynowego, edukacja w zakresie prewencji i pierwszej pomocy (Cichocka-Jarosz 2014).

2.1.5.1 Immunoterapia jadem (VIT)

Podskorna swoista immunoterapia jadem os i pszczot (VIT) jest jedyna przyczynowa
metoda leczenia alergii na jad (Mikulski 2016, Cichocka-Jarosz 2014), a jednoczesnie
jedyna metoda radykalnego zmniejszenia ryzyka wystapienia reakcji systemowej po
uzadleniu przez owady tych gatunkéw (PTA 2018). W przeciwienstwie do leczenia alergii
atopowej (alergiczny niezyt nosa, astma) w alergii na jad owaddw stosowana jest jedynie
immunoterapia iniekcyjna {immunoterapia podjezykowa nie jest rekomendowana; PTA
2018).

Kryteria kliniczne

Immunoterapia jadem powinna by¢ bezwzglednie i bezzwtocznie zalecana pacjentom
z zaleznymi od IgE reakcjami nadwrazliwosci stanowiacymi zagrozenie zycia (reakcje
systemowe stopnia IlI-IV wg Muellera, patrz Tab. 3), przebiegajacymi z objawami ze strony
uktadu sercowo-naczyniowego i/lub reakcjami ze strony uktadu oddechowego (np. obrzek
krtani, skurcz oskrzeli), niezaleznie od wieku pacjenta (dopuszcza sie¢ w tym przypadku
stosowanie VIT miedzy 2. a 5. rokiem zycia; PTA 2018).

Wzglednym wskazaniem do VIT sg alergiczne reakcje systemowe, nie stwarzajace zagrozenia
dla zycia, np. pokrzywka i/lub obrzgek naczynioruchowy (reakcje systemowe stopnia |-l wg
Muellera, patrz Tab. 3). Immunoterapia jadem w tym przypadku moze by¢ rozwazona, gdy
w tej grupie pacjentéw wystepuja dodatkowe okolicznosci: obnizona jakosd zZycia
spowodowana lekiem przed kolejnymi uzadleniami, choroby zwigkszajace ryzyko
wystapienia cigzkiego przebiegu reakcji, ponadprzecietny sposdb narazenia na uzadlenia
iflub ograniczony dostep do pomocy lekarskiej (PTA 2018). Wytyczne amerykanskie
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dopuszczajg mozliwosc kwalifikacji zaréwno dzieci i dorostych w powyzszych warunkach (nie
rekomenduja), natomiast europejskie wytyczne dopuszczaja tylko kwalifikacje dorostych
(EAACI 2017, AAAAI/ACAAI 2016).

Tab. 5. Aktualne wskazanie do immunoterapii jadem u dorostych i dzieci wg Europejskiej
Akademii Alergologii i Immunologii Klinicnej (EAACI 2017) oraz Amerykanskiej Akademii
Alergologii, Astmy i Immunologii (AAAAIZACAAI 2016).

Typ reakcji Wyniki badan VIT EAACK
diagnostycznych® | vIT AAAAI

objawy ze strony uktadu krazenia i oddechowego zagrazajace | + tak/tak
zyciu (Il 1 IV stopnia wg Muellera) hie/nie
pokrzywka, objawy ograniczone do skéry u dorostych + tak/nie**
pokrzywka, objawy ograniczone do skéry u dorostych + nie/nie*

nie/nie
rozlegta reakcja miejscowa + nie/nig***

nie
reakcja nietypowa + nie

nie

*punktowe testy skdrne (SPT), testy srddskdrne (IDT), badanie sIgE (obecnosé swoistych przeciwciat
tzw. immunoglobulin klasy E); *VIT moze by¢ rozwazona pod warunkiem wystepowania szczegdlnych
okolicznosci (patrz tekst powyzej), ***VIT nie jest konieczna, mozna rozwazy¢ ten typ leczenia u
pacjentdow ze szczegdlnym stopniem narazenia i bardzo ciezkim przebiegiem reakcji pouzadleniowej.

O kwalifikacji do immunoterapii jadem powinna decydowac kompleksowa ocena stanu
pacjenta, przy uwzglednieniu ryzyka kolejnego uzadlenia, nawrotowosci objawow,
dostepu do pomocy lekarskiej, czynniki psychologiczne oraz okolicznosci zdrowotne (PTA
2018).

U pacjentéw z miejscowymi odczynami alergicznymi po uzadleniu, niezaleznie od ich
rozleglosci i ucigzliwosci, stosowanie immunoterapii jadem nie jest uzasadnione. Wyniki
badan wskazuja na bardzo mate (0,8-7%) ryzyko wystapienia reakcji systemowych w tej
grupie oraz ekstremalnie niskie u oséb z kilkakrotnymi reakcjami miejscowymi.
Immunoterapia jadem nie moze by¢ réwniez zalecana u osdb z objawami nietypowymi dla
reakcji nadwrazliwosci (PTA 2018).

Kryteria immunologiczne

Niezbedne do zastosowania immunoterapii jadem jest potwierdzenie obecnosci swoistych
przeciwciat IgE skierowanych przeciwko alergenom jadu. Spetnieniem kryterium
immunologicznego jest dodatni wynik punktowego testu skérnego z jadem w stezeniu 100-
300 pg/mli/lub testu podskdrnego z jadem wstezeniu do 1 ug/ml. Do VIT kwalifikuje réwniez
obecnosc swoistych przeciwciat sIgE dla jadu w surowicy w mianie powyzej 0,35 kU /L (opis
testow skoérnych i oznaczania IgE - patrz rozdz. 2.1.3). U chorych na mastocytoze
wystarczajace jest stezenie 0,17 kU/L (PTA 2018).

W przypadku ujemnych wynikéw standardowych badan diagnostycznych mozna wykorzystac
metode oceny swoistych IE dla komponentdw alergenowych poszczegdlnych jadéw (CRD) w
celu kwalifikacji do immunoterapii (PTA 2018).
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Zaleca sie rowniez oznaczenie podstawowego stezenia tryptazy w surowicy (ang. baseline
serum ftryptase, bsT) przez rozpoczeciem immunoterapii jadem. Nalezy je wykonad
bezwzglednie u oséb z wywiadem anafilaksji po uzadleniu owadem (ok. 25% z nich ma
podwyzszony wynik bsT), u pacjentdw z alergia na jad owaddéw i wywiadem anafilaksji
spowodowanej innymi alergenami lub z alergia na jad owaddw i wywiadem anafilaksji
o nieustalonej przyczynie (tzw. idiopatycznej). Zdaniem wigkszosci autoréw, podwyzszone
stezenie bsT wskazuje na zwigkszone ryzyko wystapienia powiktan podczas VIT i gorsza
skutecznosé VIT (PTA 2018).

Przeciwskazania

Bezwzglednym przeciwwskazaniem do immunoterapii jadem jest zespdt nabytego niedoboru
odpornosci {AIDS). Inne przeciwwskazania maja charakter czasowy: cigZza, niekontrolowana
astma, aktywna faza choroby autoimmunologicznej i nowotworowe]j oraz wiek ponizej 2 roku
zycia (Tab. 6; PTA).

Przeciwskazaniem wzglednym do VIT sg czedciowo kontrolowana astma, wielonarzadowe
choroby autoimmunologiczne, choroba nowotworowa o stabilnym przebiegu i w remisji, wiek
ponizej piatego roku zycia, zaburzenia poznawcze i psychiczne, ograniczajace szanse
pacjentéw na regularne i bezpieczne leczenie, itp. (PTA, patrz Tab. 6).

Tab. 6. Przeciwwskazania do immunoterapii jadéw owadéw wg Europejskiej Akademii Alergologii
i Immunologii Klinicznej (EAACI 2017).

Przeciwwskazania wzgledne Przeciwwskazania wzgledne
e czesciowo kontrolowana astma, e niekontrolowana astma,
e choroba autoimmunologiczna W e aktywna faza chordb
stabilnym okresie, autoimmunologicznych niereagujacych
e nowotwory ztosliwe, na leczenie,
e dzieci ponizej 5. roku zycia, e cigZa (fazal wstepna immunoterapii
e zakazenia HIV (stadium A i B) - CD4+ jadem owadow),
>200/pl, e dzieci ponizej 2. roku Zycia,
e choroby psychiczne i  zaburzenia e AIDS
poznawcze,
o przewlekte zakaZenia,
¢ niedobory odpornosci,
¢ stosowanie lekdw immunosupresyinych,
¢ stosowanie lekdw z grupy ACEI*

*rozbieznosé w opiniach ekspertdw EAACI 2017 oraz ekspertdw AAAAI 2017 r. (patrz tekst ponizej)

Wedtug ekspertéw sekcji immunoterapii jadem owaddéw EAACI z wytycznych 2017 .
stosowanie lekdw z grupy inhibitordw konwertazy angiotensyny (ACEl) jest dozwolone
podczas stosowanie VIT, przy czym pacjenci powinni by¢ poinformowani o potencjalnym
ryzyku zwigzanych z przyjmowanie tych lekéw podczas VIT. Natomiast eksperci
amerykanskich wytycznych uwazaja, ze stosowanie kazdego leku potencjalnie
zwickszajacego ryzyko wystapienia powiktan podczas VIT (ACEl, B-adrenolityki, a-
adrenolityki, inhibitory MAO, inhibitory reniny, blokery AT-1)lub utrudniajacego leczenie
powiktan VIT powinno by¢ zaniechane podczas immunoterapii (PTA 2018).

Ponadto, nie nalezy rozpoczyna¢ immunoterapii jadem w cigzy ani kontynuowad w fazie
indukeji VIT wg protokotu konwencjonalnego i klastrowego. Dopuszcza sie prowadzenie
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tolerowanej bez powiktan fazy podtrzymujacej VIT podczas cigzy. Nalezy jednak rozwazyc
wady izalety prowadzenia dalej VIT w ciazy {(PTA 2018).

Technika immunoterapii jadem

Przed rozpoczeciem VIT, poza badaniem podmiotowym i przedmiotowym, zaleca sig
wykonanie podstawowych badan, takich jak EKG, RTG klatki piersiowej czy badania
laboratoryjne parametréow stanu zapalnego {morfologia, CRP) w celu oceny stanu zdrowia
pacjenta zakwalifikowanego do VIT. W zaleznosci od wynikéw wskazane jest pogtebienie
diagnostyki np. o spirometrig, ocene funkcji nerek i/lub watroby (PTA 2018).

Immunoterapie jadem mozna podzieli¢ na dwie fazy:

o faza wstepna (indukcji) - faza, w ktérej nastepuje stopniowy wzrost dawek
szczepionki, od dawki 1 pg jadu (w przypadku pacjentéw o duzej reaktywnosci
dobiera indywidulanie, w zakresie 0,001-0,01 pg); dawka jest zwigkszana do
osiagniecia standardowej dawki podtrzymujacej 100 pg jadu;’

o faza podtrzymujaca - faza, w ktdrej w regularnych odstepach czasu podawana jest
zwykle jedna dawka jadu o wartosci 100 pg, co stanowi ekwiwalent uzadlenia przez
2 pszczoty i co najmniej 5 os; propozycja zmniejszenia dawki do 50 pg u dzieci nie
zyskata akceptacji (PTA 2018).

W chwili osiagniecia dawki podtrzymujace]j (100 pg jadu) w fazie wstepnej pacjent wykazuje
tolerancje kliniczng (skutecznos¢ biezaca, krotkotrwata). Skutkiem kontynuowania
szczepien przez kolejne 3-5 lat jest skutecznos¢ dtugoterminowa (wieloletnia) (PTA
2018).

W fazie podtrzymujacej dawka a moze zosta¢ zwigkszona do 200 pg jadu, co zapewnia
wyzszy stopien ochrony immunologicznej. Podwyzszenie dawki nalezy rozwazyc¢ w przypadku
nieskutecznosci VIT (objawy alergiczne podczas uzadlenia polnego pomimo tolerancji dawki
w wartosci 100 pg jadu) lub sumowania sie czynnikéw wysokiego ryzyka niepowodzenia. Do
takiej grupy pacjentéw naleza osoby:

ez mastocytoza lub pierwotnymi zespotami aktywacji mastocytdw,

e 7z podwyzszonym stezeniem bsT,

e 7 ciezkimi, nawrotowymi reakcjami anafilaktycznymi w wywiadzie,
¢ obcigzone schorzeniami sercowo-naczyniowymi,

e 0 bardzo wysokim narazeniu uzadlenia, np. pszczelarze,

z powiktaniami VIT {PTA 2018).

Zwigkszenia dawki nalezy jednak kazdorazowo rozwazac indywidualnie (PTA 2018).

' Faza indukcji VIT mozZe byé realizowana za pomoca protokotéw szybkich (ultra-rush, rush), przyspieszonych
{cluster) Wb wolnych (konwencjonalne). Rdznica miedzy nimi polega na czasie osiggniecia dawki
podtrzymujacej, ktdry wynosi odpowiednio: 3,5 godziny, 2-3 dni, 6-8 tygodni i 16-20 tygodni. Wymienione
protokoty rézni tez czestosé wystepowania powiktan, ktdre sa najrzadsze w protokole konwencjonalnym (PTA
2018).
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W Polsce dostepne sa dwa rodzaje preparatow jadu owadow: roztwory wodne oraz
wyciagi jadu adsorbowane na wodorotlenku glinu (szczepionki depot). Roztwory wodne
moga byc stosowane w fazie wstepnej (niezaleznie od protokotu) oraz w fazie
podtrzymujacej (co 4-6 tygodni). Natomiast szczepionki depot - w fazie wstepnej
protokotu konwencjonalnego i protokotu cluster oraz w fazie podtrzymujacej (co 6-8
tygodni). Przed faza podtrzymujaca mozliwa jest zmiana szczepionki bedacej wyciagiem
wodnym jadu na szczepionke typu depot (PTA 2018).

Eksperci EAACI sugerujg stosowanie szczepionek jadu: w pierwszym roku VIT co 4 tygodnie,
w drugim roku co 6 tygodni, w kolejnych latach co 8 tygodni {dotyczy tylko szczepionek
depot; PTA 2018).

Wybdr szczepionki alergenowe]j zalezy od:
¢ identyfikacji owada,
e reaktywnosici krzyzowej miedzy jadami:

o jady pszczdt i trzmieli wykazuja duza reaktywnosé krzyzowa i u wiekszosci
os6b do immunoterapii mozna stosowad jad pszczoty {z wyjatkiem oséb
narazonych na uzadlenie trzmieli);

o jady réznych gatunkdw Vespidae wykazujg znaczng reaktywnosc krzyzowa - w
Europie Srodkowej za wiekszod¢ reakcji odpowiada alergia na jad osy, dlatego
wystarczy zastosowac jej jad w immunoterapii,

o wigkszos¢ chorych, u ktérych wystapita reakcja po uzadleniu szerszenia byta
uczulona przez uzadlenie osy,

o reaktywnos¢ krzyzowa miedzy rodzinami Apidae i Vespidae jest zwykle
ograniczona do alergendw hialuronidazy i reszt weglowodanowych (Szczeklik
2016).

W przypadku potwierdzenia prawdziwego podwdinego uczulenia na jad osy i jad pszczoty
wskazana jest immunoterapia ekstraktem obu gatunkdw owaddw (Szczeklik 2016).

Czas trwania VIT powinien wynosi¢ co najmniej 3 lata, optymalnie 5 lat, ze wzgledu na
wieksza skutecznosc dtuzszego leczenia. U pacjentéw z ryzkiem niepowodzenia VIT nalezy
rozwazy¢ wydtuzenie terapii. U oséb zagrozonych niepowodzeniem leczenia, ze wzgledu na
brak danych dotyczacych optymalnego czasu leczenia, zaleca sie leczenie trwajace cate
zycie. Zakonczenie VIT po 3 latach mozna rozwazy¢ w nastepujacych przypadkach:

¢ nie wystepuja czynniki ryzyka niepowodzenia VIT,
¢ 53 dowody na bezobjawowa tolerancje uzadlenia polnego,

e ujemny wynik proby prowokacyjnej z zywym owadem (badanie niezalecane
pacjentom; PTA 2018).

Kryteria przerwania VIT nie zostaty jednoznacznie ustalone. Eksperci EAACI nie zalecaja
wykonywania zadnych badan diagnostycznych przed podjeciem decyzji o zakoiczeniu
immunoterapii. Przy podejmowaniu decyzji o zakonczeniu VIT nie nalezy kierowac sie
redukcja wielkosci odczynu w testach skdrnych (SPT/IDT), zmniejszeniem stezen sIgE, slgG4,
slgG1 (swoiste przeciwciata, tzw. immunoglobuliny klasy G odpowiednio podklasy 4 i 1),
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wynikiem testu BAT ani wynikiem testu ELIFAB (ang. enzyme-linked immunosorbent
facilitated antygen binding;, PTA 2018).

Zaopatrzenie pacienta w_adrenaling do samodzielnego podania w_trakcie immunoterapii
jadem i po jej zakorczeniu

Dodatkowo zaleca si¢ zaopatrzenie pacjenta w adrenaling do samodzielnego podania
nastepujacym grupom pacjentdw (wskazanie bezwzgledne):

o pacjencizsystemowymi objawami alergii na jad owaddw (reakcje systemowe stopnia
I-1V) oraz wspdtistniejacg mastocytoza lub podwyzszonym stezeniem bsT - w trakcie
immunoterapii jadem owaddw lub po jej zakoAczeniu;

o pacjenci z oddechowymi i/lub krazeniowymi objawami alergii na jad owaddw
(stopien IlI-1V) - w trakcie immunoterapii jadem,

o pacjenci z oddechowymi i/lub krazeniowymi objawami alergii na jad owaddw
(stopien III-1V), u ktérych wystepuja czynniki ryzyka niepowodzenia immunoterapii -
po zakonczeniu 5-letniej immunoterapii jadem (PTA 2018).

Bezpieczenstwo

Podczas leczenia VIT moga wystapi¢ powiktania miejscowe i systemowe. Powiktania
systemowe stwierdza sie u 8-20% pacjentédw leczonych VIT, pojawiaja sie one 3-6 krotnie
czesciej podczas immunoterapii jadem pszczoty niz jadem osy, czedciej podczas fazy
wstepnej niz podtrzymujacej VIT, nieznacznie czesciej w przebiegu szybkich (ultra-rush lub
rush) niz wolnych protokotéw indukcji. Za czynniki ryzyka wystapienia powiktan
systemowych uznaje sie mastocytoze i podwyzszone stezenie bsT (PTA 2018).

Udowodniono korzystne dziatanie lekdw przeciwhistaminowych (poprawa tolerancji VIT)
w zakresie zmniejszania nasilenia objawdw miejscowych i tagodnych, ograniczajacych do
skéry i bton sluzowych oraz objawdw systemowych (PTA 2018).

Skutecznosc

Dane dotyczace skutecznosci dtugoterminowej immunoterapii jadem sg ograniczone. Wydaje
sig, ze skutecznos¢ dtugoterminowa jest wieksza w przypadku leczenia jadem osy w
poréwnaniu z leczeniem jadu pszczoty, na podstawie wyniki dotyczacych niepowodzenia VIT
po 7-10 latach {wigksze u pacjentéw odczulanych jadem pszczoty). Prawdopodobnie wigkszg
skutecznosc odnotowuje sig u dzieci niz u dorostych leczonych VIT (PTA 2018).

Immunoterapia jadem (VIT) poprawia jakos¢ Zzycia u pacjentéw z alergig na jad owadow.
W badaniu, w ktérym zaoferowano pacjentom prébe prowokacyjng po stosowaniu VIT, u 80%
pacjentéw z ujemnym wynikiem préby prowokacyjnej (tolerancja) zaobserwowano znaczne
zwickszenie jakosci Zycia. Wykazano réwniez, Zze samo wyposazenie w automatyczny
zastrzyk adrenaliny ma negatywny wptyw na jakos¢ Zycia oraz zwigksza poziom leku i
depresji. Natomiast, ponad 90% pacjentéw spostrzega VIT jako opcje leczenia znacznie
zwickszajaca jakosc zycia w czasie leczenia oraz zmniejszajacy poziom leku i niepokoju
(EAACI 2017).

2.1.6 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Wyszukiwanie rekomendacji i wytycznych klinicznych przeprowadzono w dniu 14 lutego 2020
r. Odnaleziono nastepujace wytyczne praktyki klinicznej:
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e wytyczne polskie:
o Polskiego Towarzystwa Alergologicznego (PTA), 2018 r.,
s wytyczne zagraniczne {europejskie, amerykanskie i brytyjskie):
o European Academy of Allergology and Clinical Immunology (EAACI), 2017 r.,

o American Academy of Allergy, Asthma and Immunology {AAAAl) 1 American
College of Allergy, Asthma and Immunology (ACAAl), 2016 1.,

o British Society for Allergy and Clinical Immunology (BSACI), 2011 r.

Wedtug wytycznych praktyki klinicznej w leczeniu przyczynowym alergii na jad owadow
zaleca sie stosowanie immunoterapii jadem owadéw (VIT) u pacjentéw z potwierdzong (za
pomocg odpowiednich testéw) alergia na jad owaddw, u ktorych wystapita reakcja
ogdlnoustrojowa (systemowa) wywotana uzadleniem pszczoty lub osy (PTA 2018, EAACI 2017,
AAAAL/ACAAI 2016, BSACI 2011). Wedtug polskich wytycznych dotyczacych stosowania VIT w
Polsce dostepne sa dwa rodzaje preparatéw jadu owadodw - roztwory wodne oraz wyciagi
jadu adsorbowane na wodorotlenku glinu (tzw. szczepionki depot). W Europie stosowane
roztwory wodne dzieli si¢ na roztwory nieoczyszczone (sporzadzone poprzez rozpuszczenie
jadu w postaci liofilizatu w soli fizjologicznej) oraz oczyszczone(z ktérych usunigte zostaty
drazniace zwiazki niskoczasteczkowe; EAACI 2017). W Wielkiej Brytanii stosowane sa
standaryzowane wyciagi alergenowe jadéw pszczoty i osy w postaci preparatu Pharmalgen
(ALK Abello, UK; BSACI 2011).

Wytyczne, oprécz VIT, zalecaja rowniez stosowanie skutecznych srodkéw ochrony przez
uzadleniami owaddow (AAAAI/ACAAI 2016), a takZe noszenie automatycznego zastrzyku
adrenaliny i zapoznanie sie z jego wtasciwym uzytkowaniem oraz kiedy nalezy go uzywac {w
przypadku wystapienia wstrzasu anafilaktyczne wywotanego uzadleniem owada; PTA 2018,
EAACI 2017, AAAAIJACAAI 2016). Wedtug polskich wytycznych zaleca sie¢ zaopatrzenie
pacjenta w adrenaline do samodzielnego podania w trakcie immunoterapii jadem i po jej
zakonczeniu u pacjentdw z systemowymi objawami alergii na jad owaddw (1-IV stopnia) oraz
wspotistniejaca mastocytoza lub podwyzszonym stezeniem bsT, ale réwniez w trakcie lub po
zakonczeniu immunoterapii u scidle zdefiniowanych grup pacjentéw (PTA 2018). Wedtug
europejskich wytycznych automatyczna zastrzyki z adrenaling powinny byc przepisywane, w
czasie trwania VIT oraz po jej zakoAczeniu, pacjentom z ryzykiem wielokrotnych uzadlen lub
czynnikami ryzyka (EAACI 2017). Z kolei amerykanskie wytyczne zalecajq noszenie
automatycznego zastrzyku epinefryny (adrenaliny) u pacjentdw z historia reakcji
systemowej po uzadleniu owada, jednoczesnie nie wykluczaja takiej mozliwosci w trakcie
leczenia VIT i po jego zakonczeniu (AAAA/ACAAI 2016). Brytyjskie zalecania dotyczace
stosowania adrenaliny wskazuja na konieczno$¢ zapewnienia adrenaliny pacjentom z
przebyta reakcja systemowa (ujemy wyniki swoistych przeciwciat IgE), pacjentom
stosujacym VIT w trakcie zwigkszania dawki, a takze pacjentom w trakcie leczenia VIT (stata
dawka) i po jego zakonczeniu w przypadku ryzyka wielokrotnego uzadlenia, podwyzszonego
stezenia bsT, mastocyzozy lub wystepowania reakcji alergicznych podczas stosowania VIT
(BSACI 2011).

Leczenie objawowe wedtug wytycznych opiera sie dodatkowo na stosowaniu m. in. lekéw
przeciwhistaminowych zmniejszajacych duze reakcje miejscowe (EAACI 2017, AAAAI/ACAAI
2016), zimnych oktadéw, srodkdw przeciwbdlowych, a w cigzszych przypadkach
kortykosteroiddw doustnych (AAAAI/ACAAI 2016).
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Tab. 7. Przeglad interwencji wg wytycznych praktyki klinicznej.

Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

Wytyczne polskie

Polskie Towarzystwo
Alergologiczne (PTA
2018)

Wedtug wytycznych Polskiego Towarzystwa Alergologicznego (PTA) z 2018
r. immunoterapia jadem (VIT) osi pszczot jest jedyna metoda radykalnego
zmniejszenia ryzyka wystapienia reakcji systemowe] po uzadleniu. Znacznie

zmniejsza ryzyko wystapienia ciezkiej reakcji alergicznej spowodowanej
kolejnym uzadleniem owada, a takze poprawia jakos¢ zycia pacjentdw. Jest
rowniez korzystna z punktu widzenia farmakoekonomiki.

Leczenie zalecane jest u pacjentéw z objawami alergii na jad owaddéw
stanowiacymi zagrozenie Zzycia. Moze by¢ wskazana u pacjentéw z
objawami alergii na jad owadéw niestanowiacymi zagrozenia zycia w
okolicznosciach takich jak: wysoki stopien ekspozycji na uzadlenia,
wspdlistnienie choréb zwiekszajacych ryzvko wystapienia ciezkiego
przebiegu kolejnych reakcji iflub ograniczony dostep do pomocy
lekarskiej.

Kryteria kliniczne:

Bezwzglednym wskazaniem klinicznym do VIT s3 stanowiace zagroZenie
zycia HVA-SYS III°-Iv®, ktdre przebiegaja z objawami ze strony uktadu
sercowo-naczyniowego i/lub z reakcjami ze strony uktadu oddechowego
(np. obrzek krtani, skurcz oskrzeli), niezaleznie od wieku pacjenta
{dopuszcza sie w tym przypadku mozliwosé zastosowania VIT miedzy 2. a 5.
rokiem zycia).

Wzglednym wskazaniem do VIT s alergiczne reakcje systemowe, ktdre nie
stwarzaja zagrozenia dla Zycia, takie jak pokrzywka i/lub obrzek
naczynioruchowy (HVA-SYS I”-11° wg klasyfikacji Muellera).

Kwalifikacja pacjentdw z HVA-SYS I°-11° do immunoterapii jadem moze byé
rozwazana, gdy w tej grupie pacjentdw wystepuja dodatkowe okolicznosci,
takie jak obnizona jakos¢ zycia spowodowana lekiem przed kolejnymi
uzadleniami przez owady, ponadprzecietny stopien narazenia na uzadlenia,
wspotistnienie chordb  zwiekszajacych ryzyko wystgpienia ciezkiego
przebiegu kolejnej reakcji i/lub ograniczony dostep do pomocy lekarskiej.
Immunoterapia jadem nie ma uzasadnienia u pacjentéw z miejscowymi
odczynami alergicznymi po uzadleniu, niezaleznie od ich rozlegtosci i
ucigzliwosci.

Immunoterapia jadem nie moze by¢ zalecana pacjentom, u ktérych po
uzadleniu wystapity objawy nietypowe dla reakcji z nadwrazliwosci, m.in.
neurologiczne (zapalenia nerwdw, zespdt Guillaina 1 Barrégo),
hematologiczne, nefrologiczne lub objawy reakcji toksycznej.

Kryteria immunologiczne:

Immunoterapia jadem moze by¢ wdrozona wylacznie w przypadku
potwierdzenia obecnosci sIgE skierowanych przeciwko alergenom jadu.

W Polsce dostepne sy dwa rodzaje preparatdw jadu owaddw - roztwory

wodne oraz wyciggi jadu adsorbowane na wodorotlenku glinu  (tzw.

szczepionki depot).

Wytyczna PTA zalecajg rdwniez zaopatrzenie pacjenta w adrenaline do
samodzielnego podania w trakcie immunoterapii jadem i po jej zakoriczeniu
u pacjentdw z systemowymi objawami alergii na jad owaddw (I-1V stopnia)
oraz wspotistniejaca mastocytoza lub podwyzszonym stezeniem bsT, ale
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Organizacja, rok

Rekomendowane interwencje

rowniez w trakcie lub po zakorczeniu scisle

zdefiniowanych grup pacjentéw.

immunoterapii u

Wytyczne zagraniczne

European Academy
of Allergofogy and
Clinical Immunology
(EAACI 2017)

Wytyczne EAACI opisujg zalecenia dotyczace stosowanie VIT u pacjentdw
(w tym pacjentdw ze specjalnymi warunkami, np. stosowanie innych
lekdw), przygotowania szczepionek, dawek jadu, leczenia lekami
przeciwhistaminowymi, czasu trwania leczenia, zaopatrzenia w adrenaline
w czasie i po leczeniu VIT. Ponizej przedstawiono najwazniejsze zalecenia:

1. VIT jest zalecany u dzieci i dorostych z potwierdzonym uczuleniem
i reakcjami systemowymi wywotanymi uzadleniami,
przekraczajacymi uogélnione objawy skérne (stopien rekomendacji
A, u dzieci B).

2. VIT jest zalecany u dorostych z systemowymi reakcjami wywotanymi
uzadleniami, ograniczonymi do uogdlnionych objawéw skérnych
w przypadku zmniejszenia jakosci zycia (stopien A).

3. VIT moze by¢ stosowany u dorostych z nawracajacymi i ktopotliwymi
duzymi reakcjami miejscowymi w celu zminimalizowania czasu
trwania i rozlegtosci przysztych reakcji (stopien B).

4. VIT nie jest wskazany u oséb bez zadnych objawdw klinicznych,
u ktérych przypadkowo wykryto uczulenie na jad owadéw (stopien C).

5. Dla wiekszosci pacjentdw, VIT z jadem jednego owada moze byé
wystarczajaca, a u niektdrych pacjentdw (szczegdlne warunki) zalecana
jest immunoterapia jadem dwdch gatunkdw owaddw (stopien C).

6. Zaleca sie wstepne leczenie lekami  przeciwhistaminowymi
zmniejszajacymi duze reakcje miejscowe i w pewnym stopniu
ogdlnoustrojowe zdarzenia niepozadane (stopien A).

7. Zaleca sie podawanie dawki podtrzymujacej rdwniej 100 pg jadu
(stopien B).

8. U dorostych mozna zastosowad probe prowokacyjng jako najbardziej
wiarygodng metode oceny skutecznosci VIT (stopien C).

9. W czasie i po leczeniu VIT, automatyczne zastrzyki adrenaliny nie sa
zalecane u pacjentdw, u ktdrych poczatkowo wystapity tagodne do
umiarkowanych reakcje wywotane uzadleniem bez czynnikdw ryzyka
(stopien D).

10. Wczasie i po leczeniu VIT, automatyczne zastrzyki adrenaliny zalecane

sg U pacjentdw z ryzykiem wielokrotnych uzadlen lub czynnikami ryzyka

(stopien D).

11. W Europie w podskérnej immunoterapii jadem (VIT) stosowane s3

wyciggi alergenowe w postaci nieoczyszczonych roztwordw wodnych,

oczyszczohych roztwordw  wodnych  oraz  oczyszczone  preparaty

absorbowane na wodorotlenku glinu {typu depot).

American Academy of
Allergy, Asthma and
immunology /
American College of
Allergy, Asthma and
immunology
(AAAAIFACAAIL 2016)

1. U pacjentéw z historig przebytej reakcji systemowej wywotanej
uzadleniem owada oceni¢ obecnosé specyficznych dla jadu przeciwciat
IgE. U pacjentéw z pozytywnym wynikiem, ze zwiekszonym
ryzykiem kolejnej reakcji anafilaktycznej, mozna zastosowac
leczenie zapobiegawcze VIT (silna rekomendacja, A).

2. U pacjentdw z historig reakcji systemowe]j po uzadleniu owada zaleca
sie:
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e stosowanie skutecznych srodkéw ochrony przez uzadleniami
owaddw (rekomendacja, D),

e noszenie automatycznego zastrzyku adrenaliny, zapoznanie sie z
jego wiasciwym uzywanie oraz kiedy nalezy go uzywac, noszenie
wHidentyfikacji medycznej” (silna rekomendacja, C),

e skierowanie do oceny przez alergnloga/immunologa potrzeby testu
pod katem swoistych przeciwciat ISE specyficznych w stosunku do
jadu, a takze potencjalnych zalet leczenia VIT (silna rekomendacja,
D).

Nalezy doradza¢ pacjentom z ostrg reakcjg systemowg wywotanym

uzadleniem owada (jak kazda reakcja anafilaktyczna): zastrzyki

epinefryny (silna rekomendacja, A), terapie podtrzymujaca (silna
rekomendacja, A}, transport do oddziatu ratunkowego (silna

rekomendacja, C).

W leczeniu duzych reakcji miejscowych zaleca sie leczenie objawowe
lekami przeciwhistaminowymi, zimnymi oktadami, a takze srodkami
przeciwbdlowymi. W ciezszych przypadkach dopuszcza sie krdtkie
stosowanie kortykosteroiddw doustnych (rekomendacja, D).

Poleci¢ i zainicjowac VIT u wszystkich pacjentéw, u ktérych
wystapita reakcja anafilaktyczna wywotana uzadleniem owada, u
ktérych potwierdzono obecnosé specyficznych przeciwciat IgE na
alergeny jadu (silna rekomendacja, A).

Unika¢ podawania VIT w oparciu tylko o badania in vive i in vitro
oceniajacych obecnosé przeciwciat, bez historii reakcji systemowej
(silna rekomendacja, A).

U pacjentéw, ktérzy doswiadczyli tylko duzej reakcji miejscowej
wywotanej uzadleniem owada VIT nie jest wymagane, ale moze byc
rozwazone u pacjentéw z czesta, nieunikniona ekspozycja na owady
(silna rekomendacja, B).

W szczepionce VIT powinny znajdowac sie jady, w stosunku do ktdrych
wykryto obecnosé IgE (rekomendacja C).

W wytycznych przedstawiono rdwniez szczegdtowe zalecenia dotyczace
wskazan i przeciwskazan do VIT, przebiegu VIT, w tym odpowiedniego
dawkowania, odstepdw miedzy dawkami, ale réwniez czasu trwania VIT.

Nie wymieniono w jakiej postaci podawane sa wyciagi alergenowe w VIT.

British Society for
Allergy and Clinical
Immunology  (BSACI
2011)

1.

Pacjenci po reakcji systemowej spowodowane] uzadleniem osy lub
pszczoty powinni by¢ kierowani do lekarza specjalisty w dziedzinie
alergologii.

Pacjenci z  historia przebytej reakcji systemowej powinni
natychmiastowo zostad zaopatrzeni w pisemny plan postepowania w
kryzysowych sytuacjach, automatyczne zastrzyki z adrenaling wraz z
instrukcja obstugi.

Immunoterapia alergenowa jadem (VIT) zalecana jest u wszystkich
pacjentéw z przebyta ciezka reakcja systemowa po uzadleniu oraz u
wielu pacjentéw po przebytej reakcji systemowej o umiarkowanym
nasileniu.

VIT zazwyczaj nie jest zalecana w przypadku innych niz ciezkie reakcje
systemowe wywotane uzadleniem, chyba Zze wystepuja dodatkowe
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czynniki  ryzyka  (podwyZszone  stezenie  tryptazy, wysokie
prawdopodobienstwo kolejnych uzadlen, wptyw na jakosé zycia).

5. U dzieci reakcje systemowej przebiegaja tagodnie i lepiej rokuja,
dlatego VIT powinno sie brac pod uwage tylko u niewielu oséb, ktére
maja ciezkie reakcje systemowe wywotane uzadleniem.

6. VIT nie moze by¢ stosowany w przypadku braku wykazania obecnosci
IgE specyficznych dla jadu. U pacjentdw z przebyta reakcija
anafilaktyczng lub systemowa, przy okazji ktérych nie wykryto
wystepowania IgE specyficznych dla jadu, nalezy powtdrzy¢ test
alergiczny.

7. Automatyczne zastrzyki adrenaliny nalezy zapewni¢ pacjentom podczas
zwiekszania dawki VIT, a takze pdzniej w konkretnym przypadkach.

8. W Wielkiej Brytanii stosowane s3 standaryzowane wyciagi alergenowe
jaddw pszczoty i osy w postaci preparatu Pharmalgen (ALK Abello, UK).

World Allergy | Swiatowa Organizacja Alergologiczna zaleca podskdrna immunoterapie

Organization (WAO | jadem owaddw jako jeden ze sposobdw ditugoterminowego ograniczenia

2011) ryzyka wystapienia kolejnej reakcji anafilaktycznej wywotanej uzadleniem
owada.

HVA-SYS - reakcja systemowa po uzadleniu przez owady (ang. hymenoptera venom allergy systemic);
stopnie reakcji patrz Tab. 3.

Stopnie rekomendacji wg EAACI 2017: A -dowodu z poziomu | (przeglady systematyczne, metaanalizy,
randomizowane badania kliniczna), B - dowody z poziomu | lub 1l {(badania nierandomizowane z dwoma
grupami) lub ekstrapolacje z dowoddw z poziomu |, C - dowody z poziomu IV (badania opisowe: jedna
grupa, opisy przypadkdw) lub ekstrapolacje z badan poziomu Il lub Il (badania nierandomizowane z
jedng grupa, ocena efektdw w stosunku do wartosci poczatkowych), D - dowody z poziomu V (opisy
przypadkéw i opinie ekspertéw w tym literatura, recenzje, stanowiska) lub badania niespdjne,
niejednoznaczne dowodnego poziomu.

Stopnie rekomendacji wg AAAAI/ACAAI 2016: silna rekomendacja - przewaga korzysci, mocne dowody
(stopnia A lub B), rekomendacja - réwniez przewaga korzysci, lecz stabsze dowody (stopnia B lub C),
A - dowody z | poziomu (metaanalizy randomizowanych badan klinicznych, co najmniej jedno
randomizowane badanie kliniczne}, B - dowody z poziomu Il (co najmniej jedno badanie kontrolowane
bez randomizacji lub eksperymentalne) lub ekstrapolacja rekomendacji z dowoddw | poziomu, C -
dowody z poziomu lll {badanie nieeksperymentalne, opisowe) lub ekstrapolacja rekomendacji z
dowoddw | i |l poziomu.

2.2  Wybor populacji docelowej

Populacje docelowa stanowig pacjenci z alergia na jad owaddw btonkoskrzydtych (osy i
pszczoly), zalezng od swoistych immunoglobulin E {IgE).

2.2.1 Liczebnosc populacji docelowej
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3 Interwencja

Analizowana interwencjq jest Alutrad SQ®, wyciagi alergenowe jadéw owaddw
btonkoskrzydtych: osy i pszczoty (ALK Abello A/S) w leczeniu chordb alergicznych, zaleznych
od swoistych immunoglobulin E (IgE).

Decyzja wydana przed Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobdw Medycznych
i Produktéw Biobdjczych (URPL) o dopuszczeniu produktu Alutard SQ w analizowanej
populacji chorych zostata wydana 7 lutego 1995 r.

Szczegdtowe dane dotyczace produktu Alutard SQ przedstawiono ponizej.

3.1 Dane produktu

Alutrad SQ® jest produktem leczniczym typu depot zawierajacym pojedyncze wyciagi
alergenowe jaddw owaddw btonkoskrzydtych, adsorbowane na wodorotlenku glinu {ChPL
Alutrad SQ).

W ponizej tabeli przedstawiono szczegdtowe dane dotyczace produktu Alutard SQ®. Dane
dotyczace analizowanej interwencji opracowano na podstawie Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL Alutrad SQ).

Tab. 9. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym wskazaniu.

Nazwa handlowa, postaci Alutard SQ®, wyciagi alergenowe jaddw owaddw blonkoskrzydtych
dawka - opakowanie - kod EAN | (osy i pszczoty), zawiesina do wstrzykiwan, sterylna zawiesina,
biata do jasno-brazowego lub zielonkawego koloru.

Zestaw do leczenia podstawowego: 4 fiol 5 mlo stezeniach: 100,
1000, 10 000, 100 000 5Q-U/ml, kod EAN 05909990359516.
Zestaw do leczenia podtrzymujacego: 1 fiol. 5ml, o stezeniu
100 000 SQ-U/ml*, kod EAN: 05909990359523.

Kod ATC i nazwa grupy Wyciggi alergenowe jaddw owaddw blonkoskrzydtych, kod ATC:
V01AAQ7.

Substancja czynna Wyciagi alergenowe pochodzenia zwierzecego: 801 Jad pszczoty,
802 Jad osy.

Wskazanie rejestracyjne Leczenie chordb alergicznych, =zaleznych od swoistych

immunoglobulin E (IgE).

Whioskowane wskazanie Leczenie chordb alergicznych, =zaleznych od swoistych
immunoglobulin E (IgE).

Dawkowanie Leczenie produktem Alutard $Q powinien prowadzi¢ wytacznie
lekarz doswiadczony w stosowaniu swoistej immunoterapii.
Pacjenta nalezy obserwowac przez minimum 30 minut po kazdym
wstrzyknieciu.

Dawkowanie produktu Alutard SQ powinno by¢ dostosowane
indywidualnie dla pacjenta. Wielkos¢ dawek zalezy od ogdlnego
stanu pacjenta, danych z wywiadu dotyczacych alergii oraz
wrazliwosci pacjenta na swoisty alergen.

Predyspozycje pacjenta do reakcji alergicznej mozna zmniejszyé
poprzez zastosowanie szybko dziatajacegn leku
przeciwhistaminowego.

Leczenie jest podzielone na dwie fazy: faze poczatkowsa i faze
podtrzymujaca.
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Faza poczatkowa

Celem jest osiggniecie najwyZszego tolerowanego poziomu
poprzez stopniowe zwiekszanie dawki, jednak bez przekraczania
stezenia 100 000 SQ-U (1 ml fiolki 4). Zalecenia dotyczace
dawkowania przedstawione w Tab. 10 oraz Tab. 11 nalezy
traktowac jedynie jako orientacyjne wskazéwki. Podczas wyboru
dawki w fazie poczatkowej nalezy kierowad sie wrazliwoscig
pacjenta. Ryzyko reakcji alergicznych w fazie poczatkowej zalezy
od dawki oraz przerw miedzy wstrzyknieciami.

Zalecenia dotyczace zwiekszania dawki podane w Tab. 10 moga
by¢ bezpiecznie stosowane u wiekszosci pacjentdw. Dawki nalezy
zawsze indywidualnie dostosowywaé do stanu  ogdlnego
odczulanej osoby.

Zalecenia dotyczace zwiekszania dawki podane w Tab. 11 dotycza
pacjentdw o wysokiej wrazliwosci 1 pacjentéw, u ktdrych
wystgpity reakcje ogdlnoustrojowe w trakcie wczesniejszego
leczenia.

Podczas fazy poczatkowej podaje sie jedno wstrzykniecie raz w
tygodniu.

Jezeli pacjent odpowie silng reakcja alergiczna na produkt
podczas fazy poczatkowej, nalezy dokonac korekty dawkowania.
Faza podtrzymujaca

W celu uzyskania optymalnego dziatania, dawka podtrzymujaca
powinna by¢ najwieksza tolerowang dawka, tj. najwiekszg
dawkg, ktdra nie wywoluje istotnych dziatan niepozadanych.
Dawka ta powinna miescic sie w przedziale od 10 000 do 100 000
SQ-U. Dawka podtrzymujaca 10 000 SQ-U odpowiada 1 ml
zawartosci fiolki 3 lub 0,1 ml zawartosci fiolki 4, natomiast 100
0005Q-U odpowiada 1 ml zawartosci fiolki 4**.

Dawka podtrzymujaca powinna by¢ ustalana indywidualnie dla
pacjenta i zalezy od jego wrazliwosci na alergen.

Gdy dawka podtrzymujaca zostanie osiggnieta, stopniowo
wydtuza sie odstep czasu pomiedzy wstrzyknieciami. Przerwe te
wydtuza sie z 1 do 2, 4 i 6 tygodni. Nastepnie powtarza sie
podawanie dawek podtrzymujacych co 6 tygodni +/- 2 tygodnie.
Leczenie podtrzymujace jest kontynuowane przez 3-5 lat.

Jezeli pacjent odpowie silng reakcja alergiczna na produkt
podczas fazy podtrzymujacej, nalezy dokonaé korekty
dawkowania.

Wydtuzony odstep pomiedzy dwiema wizytami (dawkami)

W przypadku przekroczenia zalecanego odstepu czasu pomiedzy
dwiema dawkami, nalezy skorygowac¢ dawke podawang w
kolejnym wstrzyknieciu zgodnie z zaleceniami (patrz Tab. 12 oraz
Tab. 13).

W przypadku zmniejszenia dawki w fazie podtrzymujacej, po
wstrzyknieciu nalezy pacjenta uwaznie obserwowac. Nastepnie
nalezy zwieksza¢ dawki, zgodnie z zaleceniami dotyczacymi fazy
poczatkowej, az do osiagniecia dawki podtrzymujacej.
Rownoczesne leczenie wiecej niz jednym alergenem

W przypadku réwnoczesnej terapii wiecej niz jednym alergenem,
wstrzykniecia powinny by¢ podawane oddzielnie w kazde z
ramion. Aby oceni¢ potencjalne reakcje alergiczne wywotane
przez okreslony alergen zaleca sie zachowanie odstepu co
najmniej 30 minut pomiedzy wstrzyknieciami. W przypadku
bardzo wrazliwych pacjentdw odstep ten mozna wydtuzy¢ do 2-3
dni. Mozliwy wzrost ryzyka reakcji alergicznych w wyniku
rownoczeshego zwiekszania dawki wiecej niz jednego alergenu
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musi by¢ oceniany indywidualnie w odniesieniu do kazdego
pacjenta.
Zmniejszanie dawek

Zmniejszanie dawek w przypadku wystgpienia odczynu
miejscowego

Jezeli odczyn w miejscu wstrzykniecia bedzie sie utrzymywat
przez ponad 6 godzin po wstrzyknieciu, nalezy zmniejszy¢ dawke,
zaleznie od wielkosci obrzeku, zgodnie z zaleceniami (patrz Tab.
14)

Zmniejszanie dawek w przypadku zaobserwowania reakcji
ogdinoustrojowych:

Jezeli po wstrzyknieciu wystapi ciezka reakcja uktadowa,
leczenie mozna kontynuowacd jedynie po starannym rozwazeniu
wszystkich okolicznosci. W przypadku kontynuowania leczenia,
nastepng dawke nalezy zmniejszy¢ do 10% dawki wywotujacej
reakcje. Wybrang zmniejszong dawke mozna podzieli¢ na dwie
dawki i poda¢ w odstepie 30 minut. Pacjenta nalezy obserwowac
po wstrzyknieciu i zwieksza¢ dawki, zgodnie z zaleceniami
podanymi w Tab. 10 lub Tab. 11, aZz do osiggniecia maksymalne]j
tolerowanej dawki podtrzymujacej.

Dzieci i miodziez

U dzieci powyzej 5 roku Zycia nie jest konieczne korygowanie
wielkosci dawki w pordwnaniu z wielkoscig dawki zalecang u
dorostych. Szczegdlng uwage nalezy zwrdci¢ w przypadku
leczenia dzieci w wieku ponizej 5 lat.

Sposéb podawania

Alutard SQ podaje sie podskdrnie. Produkt wstrzykuje sie albo z
boku dystalnej czesci ramienia, albo grzbietowo w proksymalnej
czesci przedramienia.

Produktu Alutard $Q nie wolno pod Zadnym warunkiem podawacd
donaczyniowo.

Nalezy unika¢ podania donaczyniowego poprzez dokonanie
starannej aspiracji przed wstrzyknieciem zawiesiny. Aspiracje
nalezy powtarza¢ co 0,2 ml podczas wstrzykiwania produktu.
Zastrzyk musi by¢ podawany powoli.

Podczas stosowania ALUTARD SQ musi by¢ dostepny odpowiedni
sprzet oraz leki przeznaczone do leczenia reakcji
anafilaktycznych.

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Docelowym miejscem dziatania farmakodynamicznego produktu
jest uktad immunologiczny. Dazy sie do zniesienia reakcji
przeciwko alergenowi, ktdrym pacjent jest leczony. Produkt
Alutard SQ wywiera szereg rdznych dziatan: powoduje
zahamowanie dostarczenia limfocytdw T i granulocytdw
kwasochtonnych do narzaddw docelowych, co prowadzi do
wyraznego przesuniecia od produkcji cytokin Th2 w kierunku
produkcji cytokin Th1. Dodatkowo dochodzi do zwiekszenia
syntezy IL-10, co moze prowadzi¢ do braku reaktywnosci ze strony
limfocytéw T. Uwalnianie histaminy z  granulocytdw
zasadochtonnych krwi obwodowej jest obnizone w wyniku
Zmniejszenia liczby granulocytdw zasadochtonnych
podlegajacych recyrkulacji.

*SQ-U/ml - jednostka produktu Alutard SQ, wyraza aktywnos¢ biologiczng produktu Alutard SQ
Zwigzang ze stezeniem alergenu; ** fiolka 3 - stezenie 10 000 SQ-U/ml, fiolka 4 - stezenie 100 000 SQ-

U/ml
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Tab. 10. Zalecenia dotyczace zwiekszania dawki u wiekszosci pacjentéw.

Fiolka Stezenie Tydzien Zastrzyk Objetosc Dawka
Nr SQ-U/ml Nr Nr ml SQ-U

1 100 1 1 0,2 20

1 100 2 2 0,4 40

1 100 3 3 0,8 80

2 1000 4 4 0,2 200

2 1000 5 5 0,4 400

2 1000 6 6 0,8 800

3 10 000 7 7 0,2 2 000
3 10 000 8 8 0,4 4000
3 10 000 9 9 0,8 8 000
4 100 000 10 10 0,1 10 000
4 100 000 11 11 0,2 20 000
4 100 000 12 12 0,4 40 000
4 100 000 13 13 0,6 60 000
4 100 000 14 14 0,8 80 000
4 100 000 15 15 1,0 100 000

Tab. 11. Zalecenia dotyczace zwiekszania dawki u pacjentéw o wysokiej wrazliwosci i z historia

reakcji ogélnoustrojowych.

Fiolka Stezenie Tydzien Zastrzyk Objetosc Dawka
Nr SQ-U/ml Nr Nr ml SQ-U

1 100 1 1 0,2 20

1 100 2 2 0,4 40

1 100 3 3 0,8 80

2 1000 4 4 0,2 200

2 1000 5 5 0,4 400

2 1000 6 6 0,8 800

3 10 000 7 7 0,1 1000
3 10 000 8 8 0,2 2 000
3 10 000 9 9 0,3 3000
3 10 000 10 10 0,4 4000
3 10 000 11 11 0,5 5000
3 10 000 12 12 0,6 6 000
3 10 000 13 13 0,7 7 000
3 10 000 14 14 0,8 8 000
3 10 000 15 15 0,9 9 000
4 100 000 16 16 0,1 10 000
4 100 000 17 17 0,2 20 000
4 100 000 18 18 0,3 30 000
4 100 000 19 19 0,4 40 000
4 100 000 20 20 0,5 50 000
4 100 000 21 21 0,6 60 000
4 100 000 22 22 0,7 70 000
4 100 000 23 23 0,8 80 000
4 100 000 24 24 0,9 90 000
4 100 000 25 25 1,0 100 000

Tab. 12. Przekroczenie odstepu czasu pomiedzy dwiema dawkami w fazie poczatkowej.

Tygodnie pomiedzy wizytami

Dawkowanie

do 2 tygodni

Kontynuowad zwiekszanie dawek wedtug Tab. 10
lub Tab. 11

2- 3 tygodnie

Powtdrzy¢ poprzedniag dawke

3- 4 tygodnie

Zmniejszy¢ dawke do 50% poprzedniej dawki
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Tygodnie pomiedzy wizytami

Dawkowanie

4 tygodnie lub wiecej

Rozpoczaé faze poczatkowa wedtug Tab. 10 lub
Tab. 11

Tab. 13. Przekroczenie odstepu czasu pomiedzy dwiema dawkami w fazie podtrzymujacej.

Tygodnie pomiedzy wizytami

Dawkowanie

do 8 tygodni

Kontynuowac stosowanie dawki podtrzymujacej

8-10 tygodni

Zmniejszy¢ dawke do 75% poprzedniej dawki

10-12 tygodni

Zmniejszy¢ dawke do 20% poprzedniej dawki

12-14 tygodni

Zmniejszy¢ dawke do 25% poprzedniej dawki

14-16 tygodni

Zmniejszy¢ dawke do 10% poprzedniej dawki

16 tygodni i wiecej

Rozpoczaé faze poczatkowsg

Tab. 14. Zalecenia dotyczace dawkowania w
wstrzykniecia.

przypadku wystapienia odczynéw w miejscu

Maksymalna srednica obrzeku

Dzieci Dorosli Zalecane zmniejszanie dawki

<5¢cm <8cm Kontynuowa¢ zwiekszanie dawki
wedtug schematu dawkowania.

5-7 cm 8-12 cm Powtdrzyé ostatnio podang dawke

7-12 ¢m 12-20 cm Zmniejszy¢ dawke do dawki podanej
wczesniej niz ostatnia.

12-17 cm >20 cm Zmniejszy¢ dawke do dawki podanej
dwa okresy wczesniej niz
ostatnia.

*17 cm Zmniejszy¢ dawke do odpowiedniej
dawki podanej trzy okresy
wczesniej niz ostatnia.

3.1.1

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Tab. 15. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu: 7 lutego 1995 r. (URPL).

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 21 listopada 2013 r.

Zarejestrowane wskazania do | Leczenie

choréb

alergicznych, zaleznych od swoistych

obrotu

stosowania immunoglobulin E (IgE).
Status leku sierocego Nie
Warunki dopuszczenia do Brak

3.1.2 Przeciwwskazania

Produkt Alutrad SQ jest przeciwskazany:

e U pacjentdw w stanach immunopatologicznych, takich jak choroby komplekséw
immunologicznych i niedobory odpornosci;
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e U pacjentéw z chorobami lub stanami uniemozliwiajacymi leczenie potencjalnych
reakcji anafilaktycznych, np. z przewlektymi chorobami serca i ptuc oraz z cigzkim
nadcisnieniem tetniczym;

e upacjentdw leczonych beta-blokerami (leki blokujace receptory adrenergiczne);
e U pacjentdw z niewydolnoscig/zaburzeniami nerek;
e U pacjentdw z nowotworami ztosliwymi;

e U pacjentdw z cigzka niekontrolowana astma oskrzelowa i (lub) z nieodwracalng
obturacja drég oddechowych (FEV1 stale ponizej 70% wartosci przewidywanej po
odpowiednim leczeniu farmakologicznymj;

e U pacjentdw leczonych inhibitorami ACE. Leczenie nalezy przerwac co najmniej 24
godziny przed podaniem produktu, ze wzgledu na podwyzszone ryzyko wystapienia
reakcji anafilaktycznej z powodu zahamowania metabolizmu angiotensyny.

3.1.3 Przedawkowanie

W przypadku wstrzykniecia wigkszej niz zalecana dawki Alutard SQ wzrasta ryzyko reakcji
ogdlnoustrojowych. Pacjenta nalezy obserwowac a wszelkie reakcje powinny byc leczone
odpowiednimi lekami objawowymi.

3.1.4 Dziatania niepozadane

Zazwyczaj reakcje zwigzane ze stosowaniem produktu leczniczego Alutard SQ spowodowane
sq reakcjami immunologicznymi (miejscowymi i (lub) ogdlnoustrojowymi) na dany alergen.

Objawy wczesnej reakcji pojawiaja sie w ciqgu pierwszych 30 minut po wstrzyknigciu.
Objawy pdznej reakcji pojawiaja sie w ciqgu 24 godzin od wstrzykniecia.

Bardzo czesto zgtaszanymi reakcjami niepozadanymi u pacjentéw leczonych produktem
leczniczym Alutard SQ byly reakcje w miejscu iniekcji.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych jest przedstawiona zgodnie z konwencia
MedDRA: bardzo czesto (= 1/10), czesto (21/100, < 1/10), niezbyt czesto (21/1 000 do <1/100),
rzadko (=1/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko {< 1/10 000). Czesto$C wystgpowania oparta
jest o wyniki badan klinicznych dotyczacych immunoterapii.

Okreslenie ,czestosd nieznana” oznacza, Zze nie mozna jej ocenic¢ na podstawie dostepnych
danych z badan klinicznych a jest oparta na podstawie danych po wprowadzeniu do obrotu.

Tab. 16. Dziatania niepozadane zwiazane ze stosowanie produktu Alutard SQ.

Klasyfikacja uktadéw Czestosc Dziatania niepozadane

i narzadéw

Zaburzenia uktadu Niezbyt czesto Reakcja anafilaktyczna
immunologicznego Rzadko Wstrzas anafilaktyczny
Zaburzenia uktadu Bardzo czesto Bol glowy

nervowego Nieznana Zawroty gtowy, parestezje
Zaburzenia oka Czesto Zapalenie spojdwek
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Klasyfikacja uktadéw Czestosc Dziatania niepozadane
i narzadéw
Nieznana Obrzek powieki
Zaburzenia ucha i Nieznana Zawroty gtowy
btednika
Zaburzenia serca Nieznana Kotatanie, tachykardia, sinica
Zaburzenia naczyniowe Czesto Uderzenia goraca
Nieznana Niedocisnienie tetnicze, bladosé
Zaburzenia uktadu Czesto Swisty, kaszel, duszno$é

Of:ldet_:how_e_gcl),ll;la_tm ) Nieznana Astma, niezyt nosa, alergiczny niezyt nosa,
PIErSIOWE] 1 Srodpiersia kichanie, skurcz oskrzeli, podraznienie

gardta, uczucie ucisku w gardle

Zaburzenia zotadka i jelit | Czesto Biegunka, wymioty, nudnosci, niestrawnosc
Nieznana Bl brzucha

Zaburzenia skéry i tkanki | Czesto Pokrzywka, swiad, wysypka

podskdmne] Nieznana Obrzek naczynioruchowy, rumien

Zaburzenia migsniowo- Niebyt czesto Bdl plecdw

zkiele_towe 1 tkanki Nieznana Obrzek stawdw, bol stawdw

tacznej

Zaburzenia ogdlne i stany | Bardzo czesto Obrzek w miejscu iniekcji

w miejscu podania Czesto Swiad w miejscu iniekcji, pokrzywka w

miejscu iniekcji, uczucie dyskomfortu,
uczucie zmeczenia

Nieznana Swiad, uczucie dyskomfortu w klatce
piersiowe]j, dreszcze, rumien w miejscu
iniekcji, zgrubienie w miejscu iniekcji, bélw
miejscu iniekcji, uczucie obcego ciata

Miejscowe reakcje wystepuja w miejscu iniekcji i obejmuja obrzek, zaczerwienienie, bdl,
swedzenie, odbarwienie i krwiaki w miejscu iniekcji. Zawartosc glinu w produkcie moze byc
przyczyna wystapienia miejscowych dziatan niepozadanych, w tym dodatniego wyniku testu
skdrnego na aluminium (glin).

Reakcje uktadowe sa to wszystkie objawy pochodzace z narzaddw odlegtych od miejsca
iniekcji. Reakcje uktadowe moga mie postac od alergicznego niezytu nosa az do wstrzasu
anafilaktycznego. Leczenie cigzkich reakcji uktadowych nalezy wdrozyc niezwtocznie.

W przypadku nasilonych reakcji w miejscu wstrzyknigcia i reakcji uktadowych nalezy ocenié
leczenie.

3.2 Status refundacyjny w Polsce

Produkt Alutard SQ, wyciagi alergenowe jadédw owaddw btonkoskrzydtych {osy i pszczoty),
nie jest obecnie refundowany w Polsce w ramach zadnej grupy limitowej zgodnie
z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia {Obwieszczenie MZ).

Obecnie w Polsce leczenie przyczynowe alergii na jad owaddw btonkoskrzydtych jest
refundowane przez Narodowy Fundusz Zdrowia w ramach leczenia szpitalnego {w ramach
Jednorodnych Grup Pacjentéw [JGP] o kodach S33 [Choroby alergiczne » 17 .2.] i P32 [Alergie
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- odczulanie]) (184/2019/DS0OZ) oraz w ramach leczenia ambulatoryjnego (w ramach
swiadczen zabiegowych o kodzie grupy Z101) (182/2019/DSOZ). W ramach wspomnianych
procedur refundowany jest produkt Alutard SQ® do stosowania w fazie podtrzymujacej
leczenia, w zwiazku z czym w przypadku tej fazy wnioskowana jest zmiana metody
finansowania leczenia.

3.2.1 Warunki refundacji dla produktu Alutard SQ

Whnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja umieszczenie produktu Alutard SQ,
wyciagi alergenowe jadéw owaddw btonkoskrzydtych {osy i pszczoty) na liscie lekdw
refundowanych w ramach nowej grupy limitowe]j. Leki refundowane dostepne w aptece na
recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu
okredlonym stanem oraz podawanie leku jedynie w trybie ambulatoryjnym.

Tab. 17. Whioskowany sposdéb finansowania.

3.2.2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny dla produktu
Alutard SQ

Whnioskowane jest wprowadzenie finansowania produktu Alutard SQ, wyciagi alergenowe
jadow owadow blonkoskrzydtych {osy i pszczoty) ze srodkéw publicznych w leczeniu
przyczynowym alergii na jady owaddw btonkoskrzydtych zaleznej od swoistych
immunoglobulin E (IgE) w ramach listy aptecznej (Leki refundowane dostepne w aptece na
recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu
okreslonym stanem).

Produkt leczniczy Alutard SQ nie jest obecnie refundowany w zadnej grupie limitowej:

e Nie zidentyfikowano grupy limitowej, w ktdrej bytyby leki o tej samej nazwie
miedzynarodowej lub innej nazwie miedzynarodowej, ale podobnym dziataniu
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terapeutycznym i zblizonym mechanizmie dziatania do produktu Alutard SQ — brak
spetnienia kryteridw wymienionych w art. 15 ust. 2 ustawy zezwalajacych na
kwalifikacje do istniejacej grupy limitowej {Ustawa refundacyjna).

e Nie zidentyfikowano réowniez grupy limitowej, w ktérej bytyby leki uzyskujace
podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy efekt zdrowotny do produktu
Alutard SQ, pomimo odmiennych mechanizméw dziatania lekdw — brak spetnienia
kryteriow wymienionych w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy zezwalajacych na kwalifikacje
do istniejacej grupy limitowej (Ustawa refundacyjna).

Produkt Alutard SQ jest lekiem, co oznacza, ze art. 15 ust. 3 pkt 3 ustawy odnoszacy sig do
srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego nie znajduje zastosowania
(Ustawa refundacyjna).

W Analizie klinicznej wykazano, ze stosowanie produktu Alutard SQ daje dodatkowe efekty
zdrowotne w pordwnaniu do braku aktywnego leczenia (placebo) — spetnienie kryteridw
wymienionych w art. 15 ust. 3 pkt 1 ustawy zezwalajacych na utworzenie nowej grupy
limitowej.

Zgodnie z ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych Minister wtasciwy do
spraw zdrowia, wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji do
nastepujacych odptatnosci:

1) bezptatnie - leku, wyrobu medycznego majacego udowodniong skutecznoscé
w leczeniu nowotworu ztosliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia
umystowego lub zaburzenia rozwojowego albo choroby zakaznej o szczegdlnym
zagrozeniu epidemicznym dla populacji, albo leku, srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego;

2) ryczattowej - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego,
wyrobu medycznego:

— wymagajacego, zgodnie z aktualna wiedza medyczna, stosowania duzej niz
30 dni oraz ktorego miesieczny koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy
odptatnosci 30% limitu finansowania przekraczatby 5% minimalnego
wynagrodzenia za prace, oglaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady
Ministrow wydanym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika
2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu za prace, albo

— zakwalifikowanego na podstawie art. 72 lub jego odpowiednika, albo

— wymagajacego, zgodnie z aktualng wiedza medyczna, stosowania nie dtuzej niz
30 dni oraz ktérego koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy odptatnosci 50%
limitu finansowania przekraczatby 30% minimalnego wynagrodzenia za prace,
ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministréw wydanym na podstawie art.
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2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu za
prace;

3) 50% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktdry wymaga, zgodnie z aktualng wiedza medyczna, stosowania nie
dtuzej niz 30 dni;

4) 30% - leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego, wyrobu
medycznego, ktéry nie zostat zakwalifikowany do poziomdw odptatnosci okreslonych
w pkt 1-3.

Zgodnie z rozporzadzeniem z 18 wrzesnia 2019 r. w sprawie wysokosci minimalnego
wynagrodzenia za prace w 2020 r. (Minimalne wynagrodzenie) minimalne wynagrodzenie za
prace ustala sie od 1 stycznia 2020 roku w wysokosci 2600 PLN. 5% minimalnego
wynagrodzenia za prace wynosi zatem 130 PLN.

Wnioskowana cena preparatow Alutardu SQ do leczenia podstawowego oraz leczenia
podtrzymujacego zostata przedstawiona w ponizszej tabeli.

* VAT 8%; ™ marza hurtowa 5%; *** marza detaliczna; CZB - cena zbytu netto; UCZ - urzedowa cena
zbytu; CHB - cena hurtowa brutto; CD - cena detaliczna; WLF - wysokosé limitu finansowania; WDS -
wysokosé doptaty swiadczeniobiorcy.
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WDS - wysokos¢ doplaty swiadczeniobiorcy

3.2.3 Wczesniejsze oceny przez AOTMIT

Produkt Alutard SQ®, wyciagi alergenowe jaddw owaddéw btonkoskrzydtych {pszczoty i osy)
adsorbowane na tlenku glinu, nie byt wczedniej oceniany w analizowanym wskazaniu.
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Nie odnaleziono réwniez innych uchwat/stanowisk/rekomendacji/opinii Agencji dotyczacych
wyciggow alergenowych jadéw owaddw blonkoskrzydtych oraz leczenie alergii na jady
owady.

3.2.4 Przeglad rekomendacji refundacyjnych w innych
krajach

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla wyciagéw alergenowych
jadow owaddw btonkoskrzydtych w analizowanym wskazaniu. Przeprowadzono wyszukiwanie
na stronach nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia
(dostep 14.02.2020 r.):

¢ Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/;

e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/;

e Walia — http://www.awmsg.org/;

¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/;

e Francja — http: //www.has-sante.fr/;

¢ Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/;

e Niemcy — https://www.g-ba.de/ oraz https://www.iqwig.de/;
e Australia — http://www.health.gov.au/ oraz http://www.pbs.gov.au/;
¢ Nowa Zelandia — http://www.pharmac. health.nz/;

¢ Kanada — http://www.cadth.ca/;

e Szwecja — http://www.sbu.se/en/;

¢ Norwegia — https://www.fhi.no/en/.

Tab. 20. Rekomendacje refundacyjne dla wyciagéw alergenowych jadéw owadéw
btonkoskrzydtych.

Organizacja, rok Wskazanie Tresc i uzasadnienie
NICE 2012 Leczenie alergii | Pharmalgen jest rekomendowany przez NICE w
na jad pszczotyi | leczeniu IgE-zaleznej alergii na jady pszczdt i os u
osy pacjentdw, u ktdrych wystapita ciezka reakcja
ogdlnoustrojowa na jad pszczoty lub osy oraz u osdb, u
ktdrych wystapita umiarkowana reakcja

ogdlnoustrojowa na jad pszczoty lub osy i co najmniej
jeden z nastepujacych czynnikéw: podwyzszona
wyjsciowa tryptaza w surowicy, wysokie ryzyko
przysztych uzadlen lub lek przed przysztymi

uzadleniami
SMC - Nie odnaleziono rekomendacji
AWMSG - Nie odnaleziono rekomendacji
NCPE - Nie odnaleziono rekomendacji
HAS - Nie odnaleziono rekomendacji
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Organizacja, rok Wskazanie Tresc i uzasadnienie

NHCI - Nie odnaleziono rekomendacji
G-BA - Nie odnaleziono rekomendacji
IQWIG - Nie odnaleziono rekomendacji
Australian Goverment | - Nie odnaleziono rekomendacji
Department of Health

PBAC - Nie odnaleziono rekomendacji
PHARMAC - Nie odnaleziono rekomendacji
CADTH - Nie odnaleziono rekomendacji
SBU - Nie odnaleziono rekomendacji
FHI - Nie odnaleziono rekomendacji

3.2.5 Refundowane technologie medyczne

Preparaty zawierajace wyciagi alergenowe jaddw owaddw btonkoskrzydtych (osy i pszczoty),
nie sq obecnie refundowane w Polsce w ramach zadnej grupy limitowej zgodnie z aktualnym
obwieszczeniem Ministra Zdrowia (Obwieszczenie MZ).

Obecnie w Polsce leczenie przyczynowe alergii na jad owaddw btonkoskrzydtych jest
refundowane przez Narodowy Fundusz Zdrowia w ramach leczenia szpitalnego (w ramach
Jednorodnych Grup Pacjentéw [JGP] o kodach S33 [Choroby alergiczne » 17 .2.] i P32 [Alergie
- odczulanie]) (184/2019/DSOZ) oraz w ramach leczenia ambulatoryjnego (w ramach
swiadczen zabiegowych o kodzie grupy Z101) {182/2019/DS0OZ). Odpowiednie wyceny na
podstawie zarzadzen zebrano w ponizszej tabeli. W przypadku leczenia szpitalnego w
ramach grup P32 i $33 finansowane sg procedury ,Podanie szczepionki na jady owaddw
(metoda szybka) - kurs wstepny” o kodzie 99.122 oraz ,,Podanie szczepionki na jady owaddéw
- dawka podtrzymujaca” o kodzie 99.123. W przypadku leczenia ambulatoryjnego
finansowana jest procedura ,,Podanie szczepionki na jady owaddw - dawka podtrzymujaca”
o kodzie 99.123.

Zgodnie z odnalezionym badaniem ankietowym majacym na celu oceng zgodnosci
przestrzegania zalecen w polskich osrodkach alergologicznych (Cichocka- Jarosz 2019), w 94%
osrodkéw alergologicznych, w ktérych prowadzone jest odczulanie pacjentdw na jady
owaddw blonkoskrzydtych, leczenie ma charakter leczenia szpitalnego, a nie
ambulatoryjnego. Nie zidentyfikowano informacji wskazujacych, iz obecnie immunoterapia
swoista na jad owaddw jest realizowana powszechnie w warunkach ambulatoryjnych, co
moze by¢ spowodowane niskg wyceng punktowq leczenia ambulatoryjnego w stosunku do
leczenia szpitalnego.

Tab. 21. Rozliczanie procedur dotyczacych odczulania na jady owadéw blonkoskrzydtych
(Zarzadzenia Prezesa NFZ).

Kod produktu Kod Nazwa Wartosc¢ punktowa | Zakresy Zrédto
grupy | grupy swiadczen

Leczenie szpitalne (JGP)Y*
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alergologii dla
dzieci,
immunologii i
inne

Kod produktu Kod Nazwa Wartosc¢ punktowa | Zakresy Zrédto
grupy | grupy swiadczen
5.51.01.0014032 P32 Alergie 965 alergologia/ 184/2019
odczulanie (hospitalizacja) alergologia dla
dzieci, pediatrai
inne
5.51.01.0016033 S33 Choroby 2362 alergologia/ 184/2019
alergiczne »> | (hospitalizacja)/ alergologia dla
17 r.z.** 2172 dzieci,
(hospitalizacja alergnlogia
planowa)/ specjalistyczna
1182 dla dzieci i inne
(hospitalizacja < 3
dni - typ umowy
hospitalizacja/
hospitalizacja
planowa)
Leczenie ambulatoryjne
5.31.00.0000101%** | Z101 Swiadczenia | 48 W zakresie | 182/2019
zabiegowe alergologii, W
grupa 101 zakresie

# w przypadku leczenia szpitalnego w ramach grup P32 i $33 finansowane sa procedury ,,Podanie
szczepionki na jady owaddw (metoda szybka) - kurs wstepny” (o kodzie 99.122) oraz ,,Podanie szczepionki

na jady owaddw - dawka podtrzymujaca” (o kodzie 99.123;

*

wymagane wskazanie rmzpoznania

zasadniczego z listy rozpoznan P32 oraz wymagane wskazanie procedury z listy procedur P32; wiek < 18
r.z.; ** wymagane wskazanie rozpoznania zasadniczego z listy rozpoznan $33 oraz procedury z listy
procedur S33; wiek > 17 r.z.; *** Dla kazdej zrealizowanej procedury konieczne spetnienie warunkdw
realizacji swiadczenia okreslonych w Rozporzadzeniu AQS, obejmuje co najmniej 30 min. nadzér.

Ceny preparatéw stosowanych w leczeniu uczulen na jad os lub pszczét raportowane w
Indeksie Lekdw Medycyny Praktycznej w ramach sprzedazy aptecznej zebrano w ponizszej
tabeli (Indeks Lekéw MP).
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Tab. 22. Ceny dla wyciagéw alergenowych jadéw owadéw blonkoskrzydtych w sprzedazy aptecznej (Indeks Lekéw MP).

podtrzymujace

Nazwa handlowa Postac Dawka/sktad Opakowanie Producent | Cena (odptatnosc
100% dla pacjenta)
Osa leczenie poczatkowe
Alutard SQ Osa leczenie | zaw. do wstrzykiwan zawiera wyciagi alergenowe jadu osy w | 4fiol. 5ml Imed/ALK 1005,48
podstawowe stezeniach 100 SQ-U/ml, 1000 5Q-U/ml, 10 Abello
000 SQ-U/mli 100 000 SQ-U/ml

Pharmalgen Osa zestaw | proszek do sporz. |1  zestaw zawiera 4 fiolki wyciggu | 4 fiol. liof. + 4 | Imed/ALK 1005,48
poczatkowy roztworu do | alergenowego jadu osy, odpowiednio po: 0,12 | fiol. rozp. Abello

wstrzykiwan s.c. Mg, 1,2 pg, 12 pg, 120 ug
Pszczota leczenie poczatkowe
Alutard SQ Pszczota | zaw. do wstrzykiwan zawiera wyciagi alergenowe jadu pszczoty w | 4 fiol. 5 ml Imed/ALK 1005,48
leczenie podstawowe stezeniach 100 SQ-U/ml, 1000 5Q-U/ml, 10 Abello

000 SQ-U/mli 100 000 SQ-U/ml

Pharmalgen Pszczota | proszek do sporz. |1 zestaw zawiera 4 fiolki wyciggu | 4 fiol. liof. + 4 | Imed/ALK 1005,48
zestaw poczatkowy roztworu do | alergenowego jadu pszczoty odpowiednio po: | fiol. rozp. Abello

wstrzykiwan s.c. 0,12 pg, 1,2 pg, 12 pg, 120 pg
Osa leczenie podtrzymujace
Alutard SQ Osa leczenie | zaw. do wstrzykiwan zawiera wyciagi alergenowe jadu osy w | 1 fiol. 5ml Imed/ALK 1005,48
podtrzymujace stezeniu 100 000 SQ-U/m Abello
Pharmalgen Osa zestaw | proszek do sporz. |1 zestaw zawiera 4 fiol. wyciggu | 4 fiol. liof. + 4 | Imed/ALK 1005,48
podtrzymujacy roztworu do | alergenowego jadu osy po 120 pg fiol. rozp. Abello

wstrzykiwan s.c.
Pszczota leczenie podtrzymujace
Alutard SQ Pszczota | zaw. do wstrzykiwan zawiera wyciagi alergenowe jadu pszczoty w | 1 fiol. 5 ml Imed/ALK 1005,48
leczenie stezeniu 100 000 SQ-U/m Abello
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Nazwa handlowa Postac Dawka/sktad Opakowanie Producent | Cena (odptatnosc
100% dla pacjenta)

Pharmalgen Pszczota | proszek do sporz. |1 zestaw zawiera 4 fiol. wyciggu | 4 fiol. liof. + 4 | Imed/ALK 1005,48

zestaw podtrzymujacy | roztworu do | alergenowego jadu pszczoty po 120 pg fiol. rozp. Abello

wstrzykiwan s.c.

Rp - produkt leczniczy Wb wyrdb medyczny wydawany z apteki na podstawie recepty.
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4 Komparatory

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia pordwnanie technologii wnioskowanej nalezy
przeprowadzi¢ z co najmniej jedng refundowang technologia opcjonalng, a w przypadku
braku refundowanej technologii opcjonalnej - z inng technologia opcjonalna, a w przypadku
braku technologii opcjonalnej - z naturalnym przebiegiem choroby, odpowiednio dla danego
stanu klinicznego we whnioskowanym wskazaniu (Rozporzadzenie MZ 2012).

Zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych (HTA): ,,Komparatorem dla ocenianej
interwencji w pierwszej kolejnosci musi byc istniejaca (aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposdb postepowania, ktdry w praktyce medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony
przez oceniang technologie.” (AOTMIT 2016).

4.1 Uzasadnienie wyboru komparatoréow

Wedtug wytycznych praktyki klinicznej (patrz rozdz. 2.1.6) w leczeniu przyczynowym
alergii na jad owadow btonkoskrzydtych zaleca sie stosowanie immunoterapii jadem
owadow (VIT) (PTA 2018, EAACI 2017, AAAAI/ACAAI 2016, BSACI 2011). Wedtug polskich
wytycznych dotyczacy stosowania VIT w Polsce dostepne sg dwa rodzaje preparatéw jadu
owaddw - roztwory wodne oraz wyciagi jadu adsorbowane na wodorotlenku glinu (tzw.
szczepionki depot). W Europie stosowane roztwory wodne dzieli sie na roztwory
nieoczyszczone (sporzadzone poprzez rozpuszczenie jadu w postaci liofilizatu w soli
fizjologicznej) oraz oczyszczone, w ktérych usuwane sg draznigce zwigzki niskoczasteczkowe
(EAACI 2017). W Wielkiej Brytanii stosowane s3 standaryzowane wyciagi alergenowe jadéw
pszczoly i osy w postaci preparatu Pharmalgen {ALK Abello, UK; BSACI 2011).

Wytyczne, oprécz VIT, zalecaja rowniez stosowanie skutecznych srodkéw ochrony przez
uzadleniami owaddow (AAAAI/ACAAI 2016), a takZe noszenie automatycznego zastrzyku
adrenaliny i zapoznanie sie z jego wtasciwym uzytkowaniem oraz kiedy nalezy go uzywac {w
przypadku wystapienia wstrzasu anafilaktyczne wywotanego uzadleniem owada; PTA 2018,
EAACI 2017, AAAAI/ACAAI 2016).

Obecnie w Polsce w sprzedazy dostepne sa dwa produkty lecznicze stosowane w
immunoterapii swoistej: Alutard SQ (preparat typu depot, wyciagi alergenowe absorbowane
na tlenku glinu) i Pharmalgen (roztwory wodne wyciagdw alergenowych). Oba produkty sa
stosowane w leczeniu inicjujacym oraz w leczeniu podtrzymujacym, przy czym w
Charakterystyce Produktu Leczniczego Pharmalgen (ChPL Pharmalgen) przedstawiono
zalecenia dotyczace zmiany tego produktu, po osiagnieciu dawki podtrzymujacej, na produkt
typu depot (powoli uwalnianej postaci leku).

W analizowanym wskazaniu, tj. w leczeniu alergii na jad owaddw btonkoskrzydtych nie jest
obecnie refundowana zadna substancja czynna/produkt leczniczy w ramach zadnej grupy
limitowej zgodnie z aktualng listg lekéw refundowanych w Polsce {Obwieszczenie MZ; patrz
3.2.5). Obecnie w Polsce leczenie przyczynowe alergii na jad owaddw btonkoskrzydtych jest
refundowane przez Narodowy Fundusz Zdrowia w ramach leczenia szpitalnego (w ramach
Jednorodnych Grup Pacjentéw [JGP] o kodach S33 [Choroby alergiczne » 17 .2.] i P32 [Alergie
- odczulanie]) (184/2019/DSOZ) oraz w ramach leczenia ambulatoryjnego (w ramach
swiadczen zabiegowych o kodzie grupy Z101) (182/2019/DS0Z).
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W przypadku leczenia szpitalnego w ramach grup P32 i S33 finansowane sa procedury
»Podanie szczepionki na jady owaddw (metoda szybka) - kurs wstepny” o kodzie 99.122 oraz
»Podanie szczepionki na jady owaddw - dawka podtrzymujaca” o kodzie 99.123. W przypadku
leczenia ambulatoryjnego finansowana jest procedura ,,Podanie szczepionki na jady owaddéw
- dawka podtrzymujaca” o kodzie 99.123.

Whnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja umieszczenie produktu Alutard SQ,
wyciagi alergenowe jadéw owaddw btonkoskrzydtych {osy i pszczoty) na liscie lekdw
refundowanych w ramach nowej grupy limitowej w ramach refundacji aptecznej - Leki
refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie zarejestrowanych wskazan i
przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem oraz podawanie leku w trybie
ambulatoryjnym.

W zwigzku z powyzszym komparatorem dla wnioskowanej terapii jest immunoterapia jadem
stosowana w ramach obecnie istniejacych procedur, a wiec takze ten sam produkt
stosowany obecnie w ramach leczenie szpitalnego. Produkt ten jest zarejestrowany i
stosowany od wielu lat jego skutecznosé i bezpieczenstwo sg powszechnie uznane. Majac
jednakze na wzgledzie potrzebe przedstawienia Analizy klinicznej w ramach oceny
technologii medycznych w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa analizowanego
produktu poréwnano analizowany produkt zaréwno z placebo oraz innymi wyciagami
alergenowymi jadow owadow btonkoskrzydtych (m.in. roztwory wodne wyciagow

alergenowych).
4.2 Charakterystyka komparatorow

4.2.1 Brak aktywnej terapii (placebo)

Brak aktywnej terapii (placebo) jako komparator dla analizowanego produktu leczniczego
moze by¢ uwazany za nieetyczny przez niektdrych specjalistow ze wzgledu na ryzyko
wystapienia reakcji zagrazajacych zyciu (Dhami 2017). Ponadto chorzy nieleczeni aktywna
terapia (leczeniem przyczynowym) mogy dostawac inne leczenie {adrenalina i leczenie
objawowe).

W wigkszosci przypadkéw pacjenci z potwierdzong diagnoza reakcji ogélnoustrojowej na jad
pszczoty i/lub osy wyposazeni sq w preparaty adrenaliny do samodzielnej iniekcji, do
stosowania w przypadku wystapienia kolejnej reakcji systemowej po uzadleniu owada
zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej (EAACI 2017, AAAAI/ACAAI 2016). Posiadanie przy
sobie adrenaliny jest rowniez zalecane w wytycznych u pacjentéw stosujacy immunoterapie
jadem owaddw (PTA 2018, EAACI 2017, AAAAI/ACAAI 2016), a takze po zakonczeniu leczenia
za pomoca VIT (PTA 2018).

Wedtug wytycznych w przypadku reakcji alergicznych stosowane jest réwniez leczenie
objawowe, w tym n. in. leki przeciwhistaminowe zmniejszajace duze reakcje miejscowe
(EAACI 2017, AAAAI/ACAAI 2016), zimne oktady, srodki przeciwbdlowe, a w cigzszych
przypadkach kortykosteroidy doustne {AAAAI/ACAAI 2016).
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4.2.2 Roztwory wodne wyciaggow alergenowych jadow
owadow btonkoskrzydtych

Charakterystyke roztworédw  wodnych wyciggdw alergenowych  jaddw  owadow
btonkoskrzydtych przedstawiono na przyktadzie produktu leczniczego zarejestrowanego
w Polsce, tj. substancja {Pharmalgen, ALK Abello A/S).

Tab. 23. Charakterystyka technologii alternatywnej we wnioskowanym wskazaniu - produkt
leczniczy Pharmalgen.

Nazwa handlowa, posta¢ i | Pharmalgen®,  wyciagi alergenowe  jadéw  owaddw
dawka - opakowanie - kod EAN | btonkoskrzydtych (osy i pszczoty), proszek i rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan. Pharmalgen dostepny
jest w opakowaniach:

e 4 fiol. proszku + 4 fiol. z rozc. 5 ml, kod EAN:
05909990010424;

¢ 10 fiol. roze. 10 ml, kod EAN: 059099920010431.

Kod ATC i nazwa grupy Wyciagi alergenowe jaddw owaddw btonkoskrzydtych, do ATC:
V01AAQ7.

Substancja czynna Wyciggi alergenowe jaddw owaddw blonkoskrzydtych (osy,
pszczoty).

Wskazanie Diagnostyka i leczenie (immunoterapia) alergii IgE zaleznej na

jad osy lub pszczoty.

Dawkowanie Immunoterapia powinna by¢ stosowana wytacznie po swoistej
diagnozie, a dawka powinna by¢ zawsze ustalona indywidualnie
dla pacjenta.

Leczenie powinno byé prowadzone wytacznie przez lekarzy
majacych doswiadczenie w swoistej immunoterapii.

Nalezy dysponowad wyposazeniem niezbednym do leczenia
wstrzasu anafilaktycznego. Pacjent powinien pozostaé pod
obserwacja przez przynajmniej 30 minut po kazdym
wstrzyknieciu.

Leczenie przebiega w dwdch fazach: faza podstawowa
(zwiekszanie dawki) i faza podtrzymujaca (stata dawka).
Ponizej przedstawiono dawkowanie w fazie podtrzymujacej, ze
wzgledu na wskazanie (Alutard w leczeniu podtrzymujacym).

Leczenie podtrzymujace

Zalecana dawka podtrzymujaca wynosi 1 ml 100
mikrogramdw/ml produktu Pharmalgen.

W niektdrych przypadkach prég tolerancji moze by¢ nizszy z
powodu miejscowych lub uogdlnionych reakcji. Po trzykrotnej
koniecznosci zmniejszania dawki, kontynuuje sie podawanie
najwiekszej osiggnietej dawki.

Po osiagnieciu dawki podtrzymujacej, zaleca sie zmiane
tego produktu na produkt typu depot (powoli uwalnianej
postaci leku), zgodnie z wytycznymi opisanymi szczegdtowo w
ChPL Pharmalgen.
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Jesli po osiggnieciu dawki podtrzymujacej nie jest podjeta

decyzja o zmianie na produkt typu depot, zwieksza sie odstep

do 1, 2i czterech tygodni.

W fazie podtrzymujacej, Pharmalgen podaje sie co 4 tygodnie.

Jesli u pacjentdw otrzymujacych w fazie podtrzymujacej

dawke 100 mikrogramdw obserwuje sie reakcje alergiczne po

ukiuciu owaddw, mozna powoli zwiekszy¢ dawke do 200

mikrogramadw.

Immunoterapia powinna by¢ kontynuowana przez co najmniej

trzy lata (3-5 lat).

Zmniejszenie dawki w przypadku przekroczenia odstepu czasu

pomiedzy dawkami w fazie podtrzymujace :

e odstep diuzszy niz 4 ale krdtszy niz 6 tygodni - zmniejszenie
dawki do poziomu 34 ostatnio podanej dawki.;

e odstep diuzszy niz 6 ale krdtszy niz 8 tygodni - zmniejszenie
dawki do poziomu 2 ostatnio podanej dawki;

e odstep dtuzszy niz 8 ale krétszy niz 10 tygodni -
zmniejszenie dawki do poziomu 4 ostatnio podanej dawki;

e odstep diuzszy niz 10 tygodni - ponowne rozpoczecie
dawkowania od stezenia poczatkowegn.

W przypadku watpliwosci, w jakim stopniu zmniejszy¢ dawke,

nalezy albo wybrac najmniejsza z rozwazanych alternatyw albo

podzielic dawke na dwie rdwne czesci i po kazdym

wstrzyknieciu obserwowad pacjenta przez 30 minut.

Droga podania

Wstrzykniecie wykonuje sie gteboko podskdrnie bocznie
(lateralnie) w ramie lub grzbietowo (dorsalnie) w przedramie

Mechanizm dziatania na
podstawie ChPL

Reakcja biologiczna na wyciagi alergenowe jest gidwnie
wynikiem odpowiedzi immunologicznej ustroju.

Poniewaz mogg wystapic¢ reakcje alergiczne | typu, wtasciwe
postepowanie lecznicze obejmuje podanie lekdw, ktére
przeciwdziataja odpowiedzi ustrojowej oraz lekdw o

wtasciwosciach sympatykomimetycznych.

4.2.2.1 Status rejestracyjny komparatora

W tabeli ponizej przedstawiono status rejestracyjny produktu leczniczego Pharmalgen.

Tab. 24. Status rejestracyjny produktu leczniczego Pharmalgen.

Pozwolenie na dopuszczenie
do obrotu

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

05 lutego 1999 r.
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 20 listopada 2013 r.

Zarejestrowane wskazania do
stosowania

Diagnostyka i leczenie (immunoterapia) alergii IgE zaleznej na jad

osy lub pszczoty.

Status leku sierocego

Nie

Warunki dopuszczenia do
obrotu

Brak
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4.2.2.2 Przeciwwskazania
e nadwrazliwosc¢ na ktdrakolwiek substancje pomocnicza;

e choroby immunologiczne (np. choroby komplekséw immunologicznych i niedobory
odpornosci);

e ciezka, chroniczna lub sezonowa astma oskrzelowa (FEV1 stale ponizej 70% wartosci
przewidywanej po odpowiednim leczeniu farmakologicznymj;

e choroby lub stany uniemozliwiajace leczenie potencjalnych reakcji anafilaktycznych
(w tym wstrzasu anafilaktycznego) za pomoca adrenaliny, np. przewlekte choroby
serca, cigzkie nadcisnienie tetnicze, przewlekte choroby ptuc lub leczenie lekami
blokujacymi receptory betaadrenergiczne (w tym takze krople do oczu);

¢ leczenie inhibitorami ACE;
s nowotwory ztosliwe;
e ostre i chroniczne postacie choréb infekcyjnych;

s powazne wypryski lub zapalenie skory.

U pacjentdw leczonych tréjcyklicznymi lekami przeciwdepresyjnymi lub inhibitorami
monoaminooksydazy (MAQO) dziatanie adrenaliny (w przypadku wstrzasu anafilaktycznego)
moze by¢ zwigkszone, co w konsekwencji moze prowadzi¢ do zgonu. Nalezy miec to na
uwadze przed rozpoczeciem swoistej immunoterapii.

4.2.2.3 Przedawkowanie
Objawy

W przypadku wstrzykniecia wiekszej dawki, niz to co zamierzono, wzrasta ryzyko rozwoju
ciezkich reakcji alergicznych.

Leczenie

Pacjent powinien znajdowac sig pod obserwacja i w przypadku wystapienia reakcji nalezy
wszczad leczenie objawowe.

4.2.2.4 Dziatania niepozadane

Zazwyczaj reakcje, zwiazane ze stosowaniem produktu leczniczego Pharmalgen
spowodowane sa reakcjami immunologicznymi (w miejscu podania i {lub)
ogdlnoustrojowymi) na dany alergen. Objawy wczesnej reakcji pojawiaja sie w ciggu
pierwszych 30 minut po wstrzyknigeciu. Objawy pdzZnej reakcji pojawiaja sie zazwyczaj
w ciggu 24 godzin od wstrzykniecia. Bardzo czesto zglaszanymi reakcjami niepozadanymi u
pacjentéw leczonych preparatem Pharmalgen byty reakcje w miejscu iniekcji.

Dziatania niepozadane uszeregowano wedtug uktadéw narzadowych, zgodnie z czestoscia
wystepowania wg. konwencji MedDRA: bardzo czesto (21/10), czesto (=1/100 do <1/10),
niezbyt czesto (21/1 000 do <1/100), rzadko (21/10 000 do <1/1 000), bardzo rzadko {<1/10
000). Czestosd wystepowania oparta jest o wyniki z badan klinicznych dotyczacych
immunoterapii.

55



Alutard SQ® w leczeniu chordb alergicznych, zaleznych od swoistych immunoglobulin E

Tab. 25. Dziatania niepozadane zwiazane ze stosowaniem produktu leczniczego Pharmalgen.

Klasyfikacja uktadéw i
narzadéw

Czestosc wystepowania

Dziatania niepozadane

Zaburzenia uktadu
immunologicznego

Niezbyt czesto

Reakcja anafilaktyczna

Rzadko

Wstrzas anafilaktyczny

Zaburzenia uktadu nerwowego

Bardzo czesto

Bal gtowy

Nieznana Zawroty gtowy, parestezje
Zaburzenia oka Czesto Zapalenie spojdwek
Nieznana Obrzek powieki
Zaburzenia ucha i btednika Nieznana Zawroty gtowy
Zaburzenia serca Nieznana Kotatanie, tachykardia, sinica
Zaburzenia naczyniowe Czesto Uderzenia goraca
Nieznana Niedocisnienie tetnicze,
bladosé
Zaburzenia uktadu Czesto Swisty, kaszel, dusznoéé
Of:ldet_:how_e_gcl),lkla_tm ) Nieznana Astma, niezyt nosa, alergiczny
piersiowej 1 srodpiersia niezyt nos, kichanie, skurcz
oskrzeli, podraznienie gardta,
uczucie ucisku w gardle
Zaburzenia zotadka i jelit Czesto Biegunka, wymioty, nudnosci,
niestrawnosé
Nieznana Bl brzucha
Zaburzenia skéry i tkanki Czesto Pokrzywka, swiad, wysypka
podskornej Nieznana Obrzek naczynioruchowy,

rumien

Zaburzenia migsniowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

Niezbyt czesto

Bdl plecow

Nieznana

Obrzek stawdw, bél stawdw

Zaburzenia ogdlne i stany w
miejscu podania

Bardzo czesto

Obrzek w miejscu iniekcji

Czesto Swiad w miejscu iniekcii,
pokrzywka w miejscu iniekcji,
uczucie dyskomfortu, uczucie
Zmeczenia

Nieznana Swiad, uczucie dyskomfortu w

klatce piersiowej, dreszcze,
rumien w miejscu iniekcji, bél
w miejscu iniekeji, uczucie
obcego ciata

Okreslenie ,,czestosé nieznana” oznacza, Ze nie mozna jej oceni¢ na podstawie dostepnych danych
z badan klinicznych a jest oparta na podstawie danych po wprowadzeniu do obrotu.

Miejscowe reakcje wystepuja w miejscu iniekcji i obejmuja obrzek, zaczerwienienie, bdl,
swedzenie, odbarwienie i krwiaki w miejscu iniekcji.

Reakcje uktadowe sg to wszystkie objawy pochodzace z narzaddw odlegtych od miejsca
iniekcji. Reakcje uktadowe moga mie postac od alergicznego niezytu nosa az do wstrzasu
anafilaktycznego. Leczenie cigzkich reakcji uktadowych nalezy wdrozy¢ niezwtocznie.

W przypadku nasilonych reakcji miejscowych i reakcji uktadowych nalezy ocenic¢ mozliwoscé

kontynuowania leczenia.
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5 Efekty zdrowotne

W wyborze efektdw zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej
kierowano sie wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT),
zgodnie z ktérymi ocenie powinny by¢ poddane efekty zdrowotne, ktére stanowig istotne
klinicznie punkty koncowe, odgrywajace istotng role w danej jednostce chorobowej
w zakresie skutecznosci i bezpieczenstwa zastosowanego leczenia.

Istotne klinicznie punkty koncowe majace szczegdlne znaczenia dla pacjenta {(ang. clinically
important endpoint, clinically relevant endpoint, patient important outcome, patient-
oriented endpoint) to parametry lub wyniki, ktérych zmiana pod wptywem zastosowanego
leczenia sprawia, ze analizowane leczenie bedzie pozadane przez docelowa grupe chorych.
Istotnym jest réwniez fakt, iz punkty koncowe zawarte w analizie efektywnosci klinicznej
(skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) powinny: dotyczy¢ ocenianej jednostki
chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedla¢ medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego i jednoczesnie umozliwia¢ wykrycie potencjalnych réznic pomiedzy
poréwnywanymi interwencjami, a takze mie¢ zasadnicze znaczenie dla podejmowania
racjonalnej decyzji co do wyboru lub finansowania alternatywnych opcji (punkty krytyczne
danego problemu zdrowotnego).

W analizie efektywnosci klinicznej uwzgledniono punkty koncowe, ktére dotycza jednostki
chorobowej i jej przebiegu oraz sg istotne z perspektywy chorego, a jednoczednie byty
przedmiotem oceny w badaniach klinicznych.

Na podstawie wtaczonych do analizy randomizowanych badan klinicznych (ang. randomized
controlled trial, RCT) wybrano nastgpujace klinicznie istotne punkty koncowe:
o jakodc zycia;
e wystepowanie reakcji alergicznych w przypadku ponownego uzadlenia {,,w terenie”;
préba prowokacyjna),
o wyniki testéw diagnostycznych (testéw skornych, stezenie swoistych przeciwciat);

Ocene bezpieczenstwa przeprowadzono na podstawie witaczonych do  analizy
randomizowanych badan klinicznych. W analizie opartej na badaniach RCT uwzgledniono
nastepujace koncowe parametry dotyczace bezpieczenstwa:

e reakcje systemowe, duze reakcje miejscowe;

e zdarzenia niepozadane.

5.1 Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy klinicznej wilaczone zostana badania pierwotne (prospektywne badania
randomizowane z grupg kontrolng), opracowania wtérne {przeglady systematyczne i raporty
HTA) oraz badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki klinicznej
(pozwalajace na ocene efektywnosci praktycznej wyciagdw alergenowych jaddw owaddw
btonkoskrzydtych, bez ograniczenia ze wzgledu na rodzaj badania, w tym réwniez bez grupy
kontrolnej).
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6 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktérym jest ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Alutard SQF,
wyciagi alergenowe jaddw owaddw btonkoskrzydtych w leczeniu alergii na jad owaddw
btonkoskrzydtych zaleznej od swoistych immunoglobulin E (IgE).

Aktualnie preparaty odczulajace podawane sg gtéwnie w ramach leczenia szpitalnego. Przy
wprowadzeniu finasowania preparatu Alutrad SQ® w ramach refundacji aptecznej (oraz
podawania w trybie ambulatoryjnym), spodziewane jest uzyskanie znacznych oszczednosci
dla ptatnika publicznego przy zachowaniu dotychczasowych korzysci klinicznych.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 26. Kontekst kliniczny wg schematu PICO(S).

Kryterium

Charakterystyka

Populacija (P)

chorzy z alergia zalezng od swoistych immunoglobulin E {IgE) na jad
owadow btonkoskrzydtych (jad pszczoty i osy)

Interwencja {I)

Alutard SQ®, wyciagi alergenowe jaddw owaddw btonkoskrzydtych,
refundowane w ramach listy lekdw refundowanych (podawane w trybie
ambulatoryjnym)

Komparator gtéwny (C,)

wyciggi alergenowe jaddw owaddw blonkoskrzydtych, refundowane w
ramach leczenia szpitalnego (JGP) lub ambulatoryjnego - brak
refundacji w ramach listy lekdw refundowanych

Komparator dodatkowy (C;)

brak aktywnegn leczenia (placebo)

Efekty zdrowotne (O)

W ramach oceny skutecznosci:
o jakosé zycia;
e wystepowanie reakcji alergicznych w przypadku ponownego
uzadlenia (,,w terenie”; préba prowokacyjna),
o wyniki testéw diagnostycznych (testdw skdrnych, stezenie
swoistych przeciwciat);
W ramach oceny bezpieczenstwa:
e reakcje systemowe, duze reakcje miejscowe;
e zdarzenia niepozadane.

Typ badan (S)

o efektywnos¢ kliniczna - badania randomizowane z grupg
kontrolng,

e opracowania wtdrne - przeglady systematyczne i raporty HTA,

e badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej
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