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Wykaz skrotow i akronimow

AlT immunoterapia alergenowa (ang. allergen immunotherapy)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

AR alergiczny niezyt nosa (ang. allergic rhinitis)

ARIA Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

ECAP Epidemiologia Chordb Alergicznych w Polsce

FEV, natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa (ang. forced expiratory
volume in 1 second)

GKS glikokortykosteroidy

HDM roztocze kurzu domowego (ang. house dust mite)

HTA ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)

ICD-10 Miedzynarodowa  Statystyczna Klasyfikacja Choréb i  Problemow

Zdrowotnych (ang. International Statistical Classification of Diseases and
Related Helath Problems)

IgE immunoglobuliny E (ang. immunoglobulin E)

LTRA leki przeciwlekukotrienowe (ang. leukotriene receptror antagonists)

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

NICE National Institute for Health and Care Excellence

PICO(S) populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny, badanie (ang.

population, intervention, comparison, outcome, study)

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

SCIT immunoterapia alergenowa podskorna (ang. subcutaneous immunotherapy)

SLIT immunoterapia alergenowa podjezykowa (ang. sublingual immunotherapy)

SQ SQ jest metoda standaryzacji aktywnosci biologicznej, zawartosci
wiekszosci alergendw oraz ztozonosci wyciagu alergenowego

SQ-HDM jednostka produktu Acarizax®

URPL Urzad Rejestracji Produktdow Leczniczych, Wyrobdw Medycznych i
Produktow Biobojczych

VAS wizualna skala analogowa (ang. visual analogue scale)

wg wedtug
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Streszczenie

Celem analizy jest okreslenie problemu decyzyjnego zwigzanego z finansowaniem
wramach Srodkéow publicznych produktu leczniczego Acarizax® (12 SQ-HDM,
standaryzowany wycigg alergenowy roztoczy kurzy domowego Dermatophagoides
pteronyssinus i Dermatophagoides farina) u mtodziezy (w wieku od 12 do 17 lat), u ktorej
rozpoznanie zostato postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu
alergicznego na roztocza kurzu domowego (punktowe testy skorne i /lub swoiste
immunoglobuliny E) w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu nosa
spowodowanego kurzem domowym, utrzymujacego sie pomimo stosowania lekow
tagodzacych objawy.

Roztocze kurzu domowego (HDM, ang. house dust mites) sg gtownym zrodtem
catorocznych alergenow ze wzgledu na wewnatrz mieszkaniowy charakter ich
wystepowania i jednoczesnie sg istotng przyczyna wystepowania alergicznego niezytu nosa
(rozpoznanie wg ICD-10 J30.3) (Samolinski 2016).

Alergiczny niezyt nosa (AR, ang. allergic rhinitis) to zespét objawodw klinicznych,
wywotanych przez reakcje zapalng btony Sluzowej nosa, najczesciej zalezng od
immunoglobuliny E (IgE). Przyczyna reakcji zapalnej jest gtownie dziatanie alergenéw
srodowiskowych. Proces zapalny charakteryzuje sie obecnoscia wielu komorek zapalnych
w btonie sluzowej i warstwie podsluzowej (Brzoznowski 2009, Emeryk 2012). Szacunkowa
czestos¢ wystepowania alergicznego niezytu nosa w polskiej populacji wynosi okoto 25%
(Fornal 2015).

Alergiczny niezyt nosa zgodnie z klasyfikacja ARIA (ang. Allergic Rhinitis and its Impact on
Asthma) ze wzglednu na czas trwania objawow dzieli sie na:

e okresowy (ang. intermittent) AR - trwajacy mniej niz 4 dni w tygodniu lub krécej
niz 4 tygodnie;

o przewlekly (ang. persistent) AR - trwajacy wiecej niz 4 dni w tygodniu i ponad 4
tygodnie;

oraz ze wzgledu na nasilenie objawow dzieli sie na: tagodny i umiarkowany lub ciezki.

Rozpoznanie alergicznego niezytu nosa mozna ustalic gdy spetnione sg nastepujace
kryteria: 1) zidentyfikowano alergen (wywiad, badania alergologiczne), 2) ustalono zwigzek
przyczynowy miedzy narazeniem na dany alergen, a wystgpieniem objawow choroby
(wywiad, obserwacja), 3) potwierdzono udziat mechanizmow immunologicznych
(najczesciej IgE-zaleznych) w patogenezie choroby. Podstawa rozpoznania jest dobrze
wykonany wywiad i szczegétowe badania pomocnicze (Emeryk 2012b). Konieczne jest
rowniez przeprowadzenie rozpoznania réznicowego pomiedzy alergicznym niezytem nosa,
a innymi niezytami nosa (Szczeklik 2016). W celu zdiagnozowania konkretnego alergenu
wywotujacego alergiczny niezyt nosa konieczne jest wykonanie testow skornych lub
oznaczenie poziomu swoistych przeciwciat IgE (Brzoznowski 2009, Fornal 2015).

Gtowne objawy alergicznego niezytu nosa zgtaszane w wywiadzie przez pacjenta to wyciek
wodnistej wydzieliny z nosa (czesciej w okresowym alergicznym niezycie nosa); kichanie,
czesto napadowe; zatkanie nosa i gesta, sluzowa wydzielina (czesciej w przewlektym AR);
sptywanie wydzieliny po tylnej scianie gardta, co moze byc przyczyng przewlektego kaszlu;
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swiad nosa, czesto takze spojowek, uszu, podniebienia lub gardta; niekiedy uposledzenie
lub utrata wechu; niekiedy objawy ogolnoustrojowe takie jak niewielki wzrost temperatury
ciata, bol gtowy, swiattowstret, zaburzenia snu, koncentracji i uczenia sie, obnizenie
nastroju, suchos¢ btony sluzowej jamy ustnej. Przewaga wodnistego wycieku z nosa
i kichanie sugeruje okresowy AR, natomiast zatkanie nosa przewlekty AR (Szczeklik 2016).

Na swiecie na alergiczny niezyt nosa choruje 10-20% populacji ogolnej, co powoduje ze jest
uznawany za najczestszg chorobe alergiczng na swiecie (Samolinski 2014). Chorobowos¢ AR
w Europie wynosi okoto 22% (Bauchau 2004).

W badaniu ECAP (Epidemiologia Chordb Alergicznych w Polsce) objawy alergicznego niezytu
nosa w badaniu ankietowym zgtaszato 22,5% ankietowanych. Czestos¢ wystepowania
objawow AR u dzieci w wieku 13-14 lat byta rowna 24,6% (n=1160). W badaniu
ambulatoryjnym AR zdiagnozowano u 28,9% pacjentow (30,9% w populacji pacjentow
w wieku 13-14 lat), w tym przewlekty AR u 52,3% pacjentow (Samolinski 2009).

Produkt leczniczy Acarizax® jest wskazany u chorych z przewlekta postacia, umiarkowanego
do ciezkiego alergicznego niezytu nosa, utrzymujacego sie pomimo stosowania lekow
tagodzacych objawy.

Zgodnie z badaniem ankietowym (Canonica 2007) przeprowadzonym wsrod 1 482 pacjentow
(w wieku powyzej 12 lat) oraz 415 lekarzy, chorzy z postacia przewlekty (postac przewlekta
zdefiniowana jako wystepowanie objawow/symptomow choroby przez wiecej niz 4 dni
w tygodniu lub dtuzej niz 4 kolejne tygodnie) stanowili 46,3% chorych z catorocznym
alergicznym niezytem nosa, natomiast chorzy z umiarkowanym lub ciezkim AR stanowili
73,9% chorych z catorocznym AR.

Alergiczny niezyt nosa nie ma zazwyczaj ciezkiego przebiegu, ale w sposob istotny wptywa
na zycie spoteczne chorych, ich zdolnos¢ do nauki oraz wydajnos¢ w pracy. Ponadto
wptywa rowniez znaczaco na obcigzenie ekonomiczne. Wyniki badan epidemiologicznych
wskazuje, ze wiekszos¢ chorych na astme oskrzelowaq cierpi rowniez na alergicznym niezyt
nosa. Dlatego tez leczenie alergicznego niezytu nosa jest istotnym czynnikiem promowania
zdrowia publicznego (Brzoznowski 2009, Rutkowski 2008).

Opcje leczenia w przypadku alergicznych choréb oddechowych obejmuja: leczenie
niefarmakologiczne, leczenie farmakologiczne oraz immunoterapie alergenowa (Szczeklik
2016).

Celem leczenia alergicznego niezytu nosa jest opanowanie objawow choroby, poprawa
jakosci zycia pacjenta oraz zapobieganie powiktaniom oraz chorobom wspétistniejagcym z
AR. Optymalne leczenie uwzglednia aktualng klasyfikacje AR, skuteczno$¢ i objawy
uboczne stosowanych lekow, ale réowniez preferencje pacjenta (droga podania leku czy
koszt terapii) (Kolegium Lekarzy Rodzinnych 2012).

Jedyna potwierdzona metoda leczenia przyczynowego, ktéra moze zapobiegac
pojawieniu sie nadwrazliwosci na kolejne alergeny oraz rozwojowi astmy oskrzelowej
u chorych na alergiczny niezyt nosa jest immunoterapia swoista. Celem immunoterapii
swoistej (SIT, ang. specific immunotherapy) jest wywotanie tolerancji immunologicznej
prowadzacej do ztagodzenia objawodw klinicznych oraz zmniejszenia zapotrzebowania na
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leki, a takze zapobiegajacej rozwojowi nowych uczulen i astmy oskrzelowej (Kolegium
Lekarzy Rodzinnych 2012). Obecnie immunoterapia alergenowa (AIT, ang. allergen
immunotherapy) alergenem swoistym jest jedyna metodg leczenia choréb o podtozu
alergicznym (IgE-zaleznych) (Jutel 2018).

Ze wzgledu na sposdb podania szczepionki alergenowej mozemy wyroznic:
e immunoterapie alergenowg podskorng (SCIT, ang. subcutaneous immunotherapy),

¢ immunoterapie alergenowq podjezykowa (SLIT, ang. sublingual immunotherapy)
(Gocki 2018).

Immunoterapia podjezykowa (SLIT) jest zblizona do immunoterapii podskornej (SCIT) pod
katem uruchamianych mechanizméw immunologicznych, ale jest mniej inwazyjna i duzo
bezpieczniejsza (Jutel 2014).

SLIT jest zalecana w leczeniu alergicznego niezytu nosa i spojowek przez miedzynarodowe
panele specjalistow, w tym grupe ARIA. Wskazania do SLIT mieszczg sie w ogdlnych
wskazaniach dla immunoterapii alergenowej (AIT) (Jutel 2014).

SLIT charakteryzuje sie wysoka skutecznoscia, a efekt utrzymuje sie po zaprzestaniu
leczenia. Szczegodlnie istotny jest dtugotrwaty efekt kliniczny utrzymujacy sie po
zaprzestaniu leczenia (Jutel 2014).

Immunoterapia podjezykowa uznawana jest za metode bezpieczng. Opublikowane prace,
metaanalizy i przeglady systematyczne wskazujg na duze bezpieczenstwo stosowania SLIT,
a takze dobra tolerancje stosowanych preparatow alergenowych. Ponadto, nie stwierdzono
zgonu wywotanego immunoterapig podjezykowa (Jutel 2014).

Odnalezione wytyczne praktyki klinicznej wskazujg na konkretne schematy leczenia
pacjentow z alergicznym niezytem nosa z lub bez astmy w zaleznosci od postaci choroby
oraz objawow klinicznych. W wymienionych opcjach terapeutycznych wyréznia sie leczenie
niefarmakologiczne (unikanie kontaktu z alergenem) oraz leczenie farmakologiczne.
Ponadto, zidentyfikowane wytyczne i stanowiska m. in. Polskiego Towarzystwa
Alergologicznego (PTA) wskazuja, iz jedyna dostepna metoda leczenia przyczynowego
jest immunoterapia alergenowa (AIT). A zgodnie z rekomendacjami GINA (Global
Initiative for Asthma; GINA 2019) z 2019 r. u chorych z alergicznym niezytem nosa
i astma w stopniu 3 i 4 rekomendowana terapia odczulajaca jest tylko immunoterapia
podjezykowa (SLIT).

Produkt leczniczy Acarizax® jest wskazany u chorych w wieku od 12 do 17 lat w leczeniu
umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu nosa spowodowanego kurzem domowym,
utrzymujacego sie pomimo stosowania lekow tagodzacych objawy oraz u dorostych
(wwieku od 18 do 65 lat) z umiarkowanym do cigzkiego alergicznym niezyt nosa
spowodowany kurzem domowym, utrzymujacy sie pomimo stosowania lekow tagodzacych
objawy lub astmg oskrzelowg, wywotana alergig na kurz domowy, niekontrolowang dobrze
Zza pomocg wziewnych kortykosteroidow z towarzyszacym umiarkowanym do ciezkiego
alergicznym niezytem nosa wywotanym przez roztocza kurzu domowego.

Wyniki przegladu Blaiss 2018, wskazujg jednak, ze objawy AR wystepujace u mtodziezy
(w przegladzie chorzy w wieku 10-19 lat) mogqa roznic sie od objawow wystepujacych
u mtodszych chorych i dorostych. Alergiczny niezyt nosa ma rowniez znaczacy wpltyw na
jakos¢ zycia mtodziezy, zarowno pod wzgledem fizycznym jak i psychicznym, oraz moze
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ogranicza¢ codzienne funkcjonowanie chorych. Moze rowniez powodowac trudnosci
w zasypianiu, budzenie sie w nocy, chrapanie i ogolne pogorszenie snu (Blaiss 2018). Istotny
jest rowniez negatywny wptyw alergicznego niezytu nosa na frekwencje na zajeciach,
a takze wyniki i osiagniecia zwigzane z nauczaniem. Autorzy przegladu wskazuja, ze
osiggniecia akademickie sg szczegolnie istotne w okresie dojrzewania, poniewaz moga
mie¢ wptyw na przyszty status spoteczno-ekonomiczny studenta i styl zycia (Blaiss 2018).
Na postawie wynikéw z przegladu Blaiss 2018 mozna wnioskowaé¢ o wiekszym
obciazeniu choroba u chorych w analizowanej populacji chorych w poréwnaniu do
dorostych chorych. Autorzy przegladu wskazuja rowniez, ze biorac pod uwage
obciazenia choroba, w szczegélnosci wptyw na nauczanie, skuteczne leczenie objawéw
alergicznego niezytu nosa u mtodziezy moze by¢ szczegélnie istotne.

Obecnie pacjenci z alergicznym niezytem nosa w Polsce nie majg dostepu do finansowanej
ze Srodkow publicznych podjezykowej terapii odczulajacej. tj. terapii o skutecznosci
klinicznej udowodnionej w badaniach klinicznych  wysokiej  jakosci, zalecanej
w wytycznych praktyki klinicznej.

Zwiekszenie dostepu do immunoterapii podjezykowej w Polsce, poprzez wprowadzenie
finansowania produktu leczniczego Acarizax®, jest szczegélnie istotne u chorych
w wieku 12-17 lat ze stanem klinicznym okreslonym analizowanym wskazaniem ze
wzgledu na wysokie obciazenia choroba, a takze wczesniejsze ustepowanie objawoéw
alergii i tym samym dtuzszy czas trwania efektu klinicznego, niz w przypadku
rozpoczecia leczenia u oséb dorostych.

Majac na uwadze stanowisko Konsultanta Krajowego w dziedzinie alergologii w sprawie
prowadzenia swoistej immunoterapii alergenowej w okresie epidemii COVID-19 oraz
stanowisko grupy ekspertow Polskiego Towarzystwa Alergologicznego w sprawie
postepowania u chorych na astme i choroby alergiczne w okresie pandemii SARS-CoV-2,
doustne leczenie Acarizax®, ktore jest pozbawione ograniczen terapii podskérnej, jest
opcja preferowang i powinno by¢ dostepne w ramach listy lekow refundowanych.
Pozytywna decyzje mozna osadzi¢ w szerokim kontekscie korzysci epidemiologicznych
i ekonomicznych, wynikajacych z ograniczen liczby wizyt lekarskich, ktorej do tej pory sa
czesto zwigzane wylacznie z podaniem leku.

Obecnie w Polsce leczenie alergicznego niezytu nosa wywotanego przez roztocza kurzu
domowego za pomocga standaryzowanego wyciagu alergenowego roztoczy kurzu domowego
12 SQ-HDM w postaci liofilizatu doustnego nie jest refundowane. Refundowane sg
w katalogu A. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem, wyciagi
alergenowe roztoczy kurzu domowego zawierajace roztocze D. farinae i/lub roztocze D.
pteronyssinus w postaci zawiesiny do wsztrzykiwan do odczulania (immunoterapii swoistej)
jako leczenie podstawowe i podtrzymujace w schorzeniach alergicznych takich jak
alergiczny niezyt nosa, alergiczne zapalenie spojowek, alergiczna astma oskrzelowa itd.
wywotane przez alergeny niemozliwe do wyeliminowania ze srodowiska pacjenta (w tym
przypadku alergeny kurzu domowego; Obwieszczenie MZ).

Biorac pod uwage odnalezione wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu alergicznego
niezytu nosa obecng praktyke kliniczng w Polsce, adekwatny komparator dla ocenianej
interwencji stanowia inne refundowane preparaty stosowane w immunoterapii alergenowej
zawierajace wyciagi alergenowe roztoczy kurzu domowego oraz leczenie objawowe.
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W zwiazku z tym uznano, ze wtasciwym komparatorem bedzie obecnie refundowany
w Polsce produkt leczniczy Novo-Helisen Depot® (komparator gtéwny) oraz leczenie
objawowe (komparator dodatkowy).

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktorym jest ocena
skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Acarizax®
(standaryzowany wyciag alergenowy 12 SQ-HDM) u mtodziezy (w wieku od 12 do 17 lat),
u ktorej rozpoznanie zostato postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz
dodatniego testu alergicznego na roztocza kurzu domowego (punktowe testy skorne i /lub
swoiste immunoglobuliny E) w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu
nosa spowodowanego kurzem domowym, utrzymujacego sie pomimo stosowania lekow
tagodzacych objawy.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study) przedstawiono w ponizsze]j tabeli.

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) mtodziez (w wieku od 12 do 17 lat), u ktdérej rozpoznanie zostato
postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu
alergicznego na roztocza kurzu domowego (punktowe testy skorne i /lub
swoiste immunoglobuliny E) z umiarkowanym do ciezkiego alergicznym
niezytem nosa spowodowanym kurzem domowym, utrzymujacym sie
pomimo stosowania lekow tagodzacych objawy

Interwencija (I) Acarizax®, standaryzowany wyciag alergenowy roztoczy kurzu domowego 12
SQ-HDM
Komparator (C) e Novo-Helisen Depot® (komparator gtéwny),

¢ leczenie objawowe (komparator dodatkowy)

Efekty zdrowotne | Ocena skutecznosci:

(0) e nasilenie objawow i/lub zuzycie lekdw antyalergicznych
(analizowane razem/oddzielnie),

Ocena bezpieczenstwa:
¢ zdarzenia niepozadane,
¢ zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem,
e powazne zdarzenia niepozadane

Typ badan (S) ¢ badania randomizowane z grupa kontrolna,
e opracowania wtorne,

¢ 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 srodkow publicznych standaryzowanego wyciggu alergenowego roztoczy kurzu
domowego 12 SQ-HDM (Acarizax®) u mtodziezy (w wieku od 12 do 17 lat), u ktorej
rozpoznanie zostato postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu
alergicznego na roztocza kurzu domowego (punktowe testy skorne i /lub swoiste
immunoglobuliny E) w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu nosa
spowodowanego kurzem domowym, utrzymujacego sie pomimo stosowania lekow
tagodzacych objawy.

Definiowanie problemu decyzyjnego obejmuje opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug
schematu PICO(S) (ang. population, intervention, comparison, outcomes, study)
w odniesieniu do zastosowania standaryzowanego wyciagu 12 SQ-HDM w docelowej
populacji chorych:

e populacje, w ktorej dana interwencja ma byc¢ stosowana (P),
¢ interwencje (l),
¢ komparatory (C),
s efekty zdrowotne (0),
e rodzaj badan klinicznych (S).
W niniejszej analizie problemu decyzyjnego (APD) uwzgledniono nastepujace aspekty:
¢ opis problemu zdrowotnego;

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

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

e prezentacje analizowanego produktu leczniczego;

e wybor opcji terapeutycznych, z ktorymi nalezy porownaé analizowany produkt
wramach oceny technologii medycznych, a takze zestawienie danych
farmakologicznych dla alternatywnych opcji terapeutycznych;

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

e prezentacje aktualnego statusu finansowania ze Srodkéw publicznych
analizowanych substancji leczniczych;

¢ wskazanie propozycji sposobu finansowania analizowanej technologii w ramach
srodkow publicznych (m.in. uzasadnienie grupy limitowej i ceny);

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

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Roztocze kurzu domowego (HDM, ang. house dust mites) sg gtownym zrodtem
catorocznych alergenow ze wzgledu na wewnatrz mieszkaniowy charakter ich
wystepowania. Wystepuja gtownie w tézku, zaréwno w materacach, poduszkach, jak
i kotdrach. Jednoczesnie sq istotng przyczyng wystepowania alergicznego niezytu nosa
(rozpoznanie wg ICD-10 J30.3). Roztocze kurzu domowe to najczesciej uczulajace alergeny
w Polsce (Calderon 2015, Samolinski 2016).

Alergiczny niezyt nosa (AR, ang. allergic rhinitis) to zespét objawodw klinicznych,
wywotanych przez reakcje zapalng btony Sluzowej nosa, najczesciej zalezng od
immunoglobuliny E (IgE). Przyczyna reakcji zapalnej jest gtownie dziatanie alergenéw
srodowiskowych. Proces zapalny charakteryzuje sie obecnoscig wielu komorek zapalnych
w btonie sluzowej i warstwie podsluzowej (Brzoznowski 2009, Emeryk 2012). Szacunkowa
czestos¢ wystepowania alergicznego niezytu nosa w polskiej populacji wynosi okoto 25%
(Fornal 2015). Zachorowalnos¢ jest wieksza w krajach rozwinietych, wsrod
mieszkancow aglomeracji miejskich oraz w mtodych grupach wiekowych (dzieci,
mtodziez) (Szczeklik 2016). Z wiekiem zachorowalnos¢ na AR zmniejsza sie (Rutkowski
2008).

W przebiegu procesu zapalnego pojawia sie jeden lub wiecej z nastepujacych objawow,
trwajacych co najmniej godzine dziennie przez co najmniej 2 kolejne dni: wyciek z nosa
(przedni lub tylny), swiad nosa, napadowe kichanie i zatkanie nosa. Symptomy te moga
ustepowac samoistnie lub pod wptywem leczenia (Emeryk 2012).

2.1.1 Klasyfikacja

Alergiczny niezyt nosa mozna podzieli¢, ze wzgledu na czas trwania objawow, nasilenie
objawow oraz alergeny wywotujace objawy. Ze wzgledu na alergeny wywotujace objawy AR
dzieli sie na:

e sezonowy/okresowy - wywotany przez alergeny sezonowe,
¢ catoroczny/przewlekly - wywotany przez alergeny catoroczne (Szczeklik 2016).

Dotychczasowy podziat ze wzgledu na alergeny wywotujace objawy AR zastgpiono
podziatem wg kryterium czestosci wystepowania objawéw lub ze wzgledu na ich
nasilenie. Rodzaje alergicznego niezytu nosa wg klasyfikacji ARIA (ang. Allergic Rhinitis
and its Impact on Asthma) przedstawiono w ponizsze]j tabeli.

Tab. 2. Podziat alergicznego niezytu nosa wg ARIA (Szczeklik 2016, Fornal 2015, Schuler 2019).

Alergiczny niezyt nosa | Opis

podziat ze wzgledu na czas trwania objawow

okresowy AR trwajacy mniej niz 4 dni w tygodniu lub krocej niz 4 tygodnie
przewlekty AR trwajacy wiecej niz 4 dni w tygodniu i ponad 4 tygodni

podziat ze wzgledu na nasilenie objawow
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Alergiczny niezyt nosa Opis

tagodny AR nie jest spetnione zadne z kryteridow: zaburzenia snu, utrudnienia
wykonywania  czynnosci  codziennych, rekreacyjnych  lub
uprawiania sportu, trudnosci w pracy lub nauce, uciazliwe objawy

umiarkowany lub cigzki AR spetnione jedno lub wiecej z kryteridow: zaburzenia snu,
utrudnienia wykonywania czynnosci codziennych, rekreacyjnych
lub uprawiania sportu, trudnosci w pracy lub nauce, ucigzliwe

objawy

W celu rozréznienia pacjentow z umiarkowanym lub ciezkim AR, opracowano
zmodyfikowang klasyfikacje ARIA, m-ARIA (Valero 2007, Valero 2010). AR zgodnie z
klasyfikacjg m-ARIA dzieli sie na:

¢ tlagodny (analogicznie jak w podstawowej klasyfikacji ARIA),
e umiarkowany (spetnione jedno do trzech kryteridw, patrz powyzsza tabela),

e ciezki (spetnione cztery kryteria; patrz powyzsza tabela).

2.1.2 Etiologia i patogeneza

Do czynnikow ryzyka alergicznego niezytu nosa naleza alergeny (wziewne, pokarmowe),
zawodowe czynniki uczulajace i inne (ozon, dwutlenek siarki, pyty, spaliny, dym tytoniowy,
silne zapachy). Do alergenéw wziewnych zalicza sie pytki roslin wiatropylnych - trwa
i drzew, roztocza kurzu domowego, naskorek i siers¢ zwierzat, plesnie i inne. W Polsce
wiecej chorych uczulonych jest na roztocza kurzu domowego niz na pytki. Ekspozycja na
alergeny moze wywota¢ objawy niezytu nosa (Lewandowska-Polak 2009, Brzoznowski
2009).

Roztocza nalezg do alergenow wziewnych. Najwazniejsze s alergeny roztoczy kurzu
domowego (Dermatophagoides pteronyssinus) i roztoczy macznych (spichrzowych -
D. farinae). Roztocze kurzu domowego zywig sie ztuszczonym naskorkiem i sg szczegolnie
liczne w materacach, poscieli, dywanach i tapicerce mebli. Czesto sa przyczyng
przewlektego AR i zaostrzen astmy. Chorzy majg objawy catoroczne z zaostrzeniem
w szczytowym okresie wystepowania roztoczy (wrzesien-pazdziernik i kwiecien-maj)
(Szczeklik 2016)

Objawy alergicznego niezytu nosa wystepuja po ekspozycji na okreslony alergen
najczesciej u osob, ktore w przesztosci zetknety sie z tym alergenem i wytworzyty
skierowane przeciwko niemu przeciwciata klasy IgE. Potaczenie sie alergenu z IgE obecnymi
na powierzchni mastocytow w btonie sluzowej nosa lub bazofilow we krwi obwodowej jest
przyczyng uwolnienia histaminy i innych mediatorow zapalenia. Po uptywie kliku do
kilkudziesieciu minut pojawia sie wodnisty wyciek z nosa, kichanie, swiad, a nieco pozniej
zatkanie nosa (tzw. wczesna faza reakcji alergicznej). Uwalniane czynniki chemotaktyczne
i cytokiny powodujg réwniez gromadzenie sie m. in. eozynofilow, mastocytow i limfocytow
w btonie sluzowej nosa (tzw. pdézna faza reakcji alergicznej - wystepuje po 6-12 h).
W wyniku pobudzenia chemotaksji, rekrutacji, aktywacji, roznicowania i wydtuzenia
przezycia komorek zapalnych dochodzi do rozwoju przewlektego stanu zapalenia oraz
swoistej i nieswoistej nadreaktywnosci btony sluzowej nosa (Szczeklik 2016).
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2.1.3 Rozpoznawanie

Rozpoznanie alergicznego niezytu nosa mozna ustalic gdy spetnione sg nastepujace
kryteria: 1) zidentyfikowano alergen (wywiad, badania alergologiczne), 2) ustalono zwigzek
przyczynowy miedzy narazeniem na dany alergen, a wystgpieniem objawow choroby
(wywiad, obserwacja), 3) potwierdzono udziat mechanizmow immunologicznych
(najczesciej IgE-zaleznych) w patogenezie choroby. Podstawa rozpoznania jest dobrze
wykonany wywiad i szczegotowe badania pomocnicze (Emeryk 2012b).

Bardzo wazny jest wywiad rodzinny w kierunku wystepowania chorob alergicznych
w najblizszych cztonkéw rodziny. Nalezy szczegotowo okreslic poczatek obecnej choroby,
jej przebieg, charakter dolegliwosci i zwiazek ze schorzeniami towarzyszacymi. Wywiad
powinien zawiera¢ pytania dotyczace nasilenia, czasu trwania czy sezonowosci objawow.
Nalezy réowniez ustali¢ czas pojawienia sie objawodw, wptyw objawow chorobowych na
nauke lub prace, sposob spedzania wolnego czasu i uprawiane hobby (jakos¢ zycia
pacjenta) oraz czy atopia wystepowata wczesniej u pacjenta lub u rodziny. Wazna jest
rowniez ocena odpowiedzi na stosowane dotychczas leczenie farmakologiczne i/lub
immunoterapie swoistg, bioragc pod uwage skutecznos¢ i dziatania niepozadane leczenie
(Emeryk 2012b).

Nalezy rowniez pamietac, ze katar trwajacy powyzej 2 tygodni moze miec¢ podtoze
alergiczne. W procesie rozpoznawania alergicznego niezytu nosa wazna jest powtarzalnosc¢
objawow w okreslonych sytuacjach po kontakcie z mozliwym alergenem (Emeryk 2012b).
Do badan pomocniczych naleza:

¢ badania potwierdzajace rozpoznanie alergii:

o dodatnie wyniki punktowych testow skornych z alergenami wziewnymi
(najczulsze, najszybsze i najtansze badanie pomocnicze w rozpoznawaniu
AR),

o zwiekszenie stezenia swoistej IgE w surowicy (nie zaleca sie wykonywac jako
badania przesiewowego), swoistos¢ nieco wieksza niz punktowych testow
skornych, czutos¢ i swoistos¢ oznaczen z uzyciem panelu alergenow jest
gorsza niz pojedynczych oznaczen swoistych IgE, nowe metody (np.
immunoCAP) pozwalajg na oznaczenia IgE swoistych przeciwko pojedynczym
komponentom alergenowym,

o dodatni wynik donosowej proby prowokacyjnej (w wyjatkowych przypadkach
sprzecznych wynikow),

¢ rynoskopia przednia i endoskopia nosa:

o obustronny, nie zawsze symetryczny obrzek btony sluzowej pokrytej
wodnistg wydzieling (gesta w przewlektym AR),

o zmiany zabarwienia btony sluzowej - sinawa lub czesciej blada, moze byc
tez przekrwiona,

o polipy btony sluzowej nosa (rzadko),

¢ badania cytologiczne wymazu z nosa:
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o stwierdza sie (zwykle w zakresie zaostrzenia) zwiekszony odsetek
eozynofilow (>2%), mastocytow lub bazofilow, komédrek kubkowych (>50%),

o wyniki nie sg swoiste dla AR i sg podobne w niezycie niealergicznym,
¢ TK nosa i zatok przynosowych:
o wskazana w wybranych przypadkach w diagnostyce réznicowej,

o pozwala wiarygodnie oceni¢ m. in. wspdtistniejace zapalenie zatok

przynosowych (Szczeklik 2016).

Konieczne jest rowniez przeprowadzenie rozpoznania roznicowego pomiedzy alergicznym
niezytem nosa, a innymi niezytami nosa (Szczeklik 2016). W ponizszej tabeli przedstawiono
sposob roznicowania AR i infekcyjnego niezytu nosa.

Tab. 3. Cechy réznicujace alergiczny i infekcyjny niezyt nosa (Szczeklik 2016).

Cecha Infekcyjny niezyt nosa Alergiczny niezyt nosa
wodnisty wyciek z nosa czesto czesto

zatkanie nosa czesto, zwykle znaczne czesto, zmienne
kichanie zwykle czesto

$wiad nosa nigdy zwykle

bol nosa zwykle nigdy

Swiad oczu rzadko czesto

kaszel czesto dosc czesto

goraczka rzadko nigdy

uogolniony bol nieznaczny nigdy

zmeczenie, ostabienie nieznacznie niekiedy nieznaczne
bol gardta czesto nigdy

swiad podniebienia i gardta nigdy niekiedy

czas trwania 3-14 dni tygodnie lub miesiace

Istotng role w diagnostyce roznicowej niezytow nosa, w tym lokalnego alergicznego niezytu
nosa odgrywa donosowa proba prowokacyjna z alergenem. Donosowa proba prowokacyjna
definiowana jest jako , metoda stosowania do odtworzenia odpowiedzi gornych drog
oddechowych na naturalng ekspozycje na alergeny lub czynniki draznigce oraz w celu
prowadzenia badan nad patofizjologig chorob gérnych drog oddechowych przez testowanie
potencjalnych mediatorow biochemicznych”. Donosowgq probe prowokacyjna jest pomocna
w rozpoznawaniu lokalnej reakcji alergicznej, stosowana w przypadku rozbieznosci
pomiedzy wywiadem, a wynikami standardowych badan diagnostycznych lub alergii
wielowaznej (potwierdzenie najistotniejszego klinicznie alergenu) w celu rozstrzygniecia
miedzy lokalnym alergicznym, a niealergicznym niezycie nosa (Samolinski 2018).

U wszystkich chorych na alergiczny niezyt nosa nalezy wykonaé¢ badania w kierunku
astmy (Szczeklik 2016).

Ponad 50% chorych z alergicznym niezytem nosa wywotanym roztoczami kurzu domowego
ma rowniez wspotwystepujaca astme alergiczng (Linneberg 2002).
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2.1.4 Obraz kliniczny

Gtowne objawy alergicznego niezytu nosa zgtaszane w wywiadzie przez pacjenta to wyciek
wodnistej wydzieliny z nosa (czesciej w okresowym alergicznym niezycie nosa); kichanie,
czesto napadowe; zatkanie nosa i gesta, sluzowa wydzielina (czesciej w przewlektym AR);
sptywanie wydzieliny po tylnej scianie gardta, co moze by¢ przyczyng przewlektego kaszlu;
swiad nosa, czesto takze spojowek, uszu, podniebienia lub gardta; niekiedy uposledzenie
lub utrata wechu; niekiedy objawy ogolnoustrojowe takie jak niewielki wzrost temperatury
ciata, bol gtowy, swiattowstret, zaburzenia snu, koncentracji i uczenia sie, obnizenie
nastroju, suchos¢ btony sluzowej jamy ustnej. Przewaga wodnistego wycieku z nosa
i kichanie sugeruje okresowy AR, natomiast zatkanie nosa przewlekty AR. U 70% chorych
objawy nasilajq sie w nocy i wczesnych godzinach porannych (Szczeklik 2016).

W trakcie badania przedmiotowego, na AR moga wskazywac nastepujace objawy:
e zaczerwienienie nosa,

e przeczosy na koniuszku nosa w wyniku ciagtego pocierania, pocieranie ku gorze
koniuszka nosa (,salut alergiczny”), ciagte oddychanie przez usta, ciemniejsze
zabarwienie skory pod oczami (,.cienie alergiczne”) i pojedyncze lub podwojne
poziome linie na skorze dolnej powieki (fatdy Denniego i Morgana) - objawy te
wystepuja gtownie u dzieci,

e zaczerwienie spojowek i tzawienie oczu u chorych ze wspotistniejgcym alergicznym
zapaleniem spojowek (Szczeklik 2016).

2.1.5 Przebieg naturalny i rokowanie

Obecnosc swoistych przeciwciat klasy IgE jest wykrywana za pomocg testow skornych lub
in vitro. Pojawienie sie objawow alergicznego niezytu nosa zwykle poprzedza obecnosc¢
tych przeciwciat. U 60-95% chorych na AR wspdtistnieje alergiczne zapalenie spojowek.
Alergicznemu niezytowi nosa moze rowniez towarzyszy¢ wyprysk atopowy i objawy alergii
pokarmowej. AR czesto wspotwystepuje z astmg oskrzelowa, suchym kaszlem, atopowym
zapaleniem skory, zapaleniem zatok obocznych nosa, polipami nosa oraz zapaleniem ucha
srodkowego. AR moze réwniez powodowac zaburzenia funkcjg trabki Eustachiusza,
uszkodzenia stuchu, uposledzenie wechu, zaburzenia rozwoju u matych dzieci, zaburzenia
rozwojowe twarzoczaszki (wydtuzenie twarzy), nieprawidtowy zgryz oraz oddychanie przez
otwarte usta (Szczeklik 2016, Fornal 2015, Rutkowski 2008).

Zapalenie btony sluzowej nosa, zwtaszcza w przewlektym alergicznym niezycie nosa, moze
prowadzi¢ do zablokowania ujs¢ zatok przynosowych, co zwieksza ryzyko bakteryjnego
zapalenia zatok. Chorzy na okresowy AR w okresie pylenia czesto majg objawy
nadreaktywnosci oskrzeli, a u chorych na astme wystepowanie AR pogarsza jej przebieg
(Szczeklik 2016).

Alergiczny niezyt nosa (zwtaszcza przewlekty) wigze sie z trzy do osmiokrotnie wiekszym
ryzykiem rozwoju astmy. Wspotwystepowanie niezytu nosa i astmy oskrzelowej
potwierdzaja badania epidemiologiczne, wskazujace na mniejszy odsetek pacjentow
z astma bez kataru niz chorych niezytem nosa i astmg. Istnieje silna korelacja pomiedzy
objawami alergii z gornych i dolnych drég oddechowych i jednoczesne wystepowanie astmy
moze mie¢ wptyw na przebieg alergicznego niezytu nosa (i odwrotnie), jak rowniez
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wptywac na leczenie i uzyskanie petnej kontroli obu choréb (Szczeklik 2016, Fornal 2015,
Lewandowska-Polak 2009). Nieleczony alergiczny niezyt nosa moze powodowac zaostrzenie
astmy (Samolinski 2009).

Wtasciwe leczenie zmniejsza objawy i poprawia jakosc¢ zycia chorych. Wtasciwie dobrana
i stosowana swoista immunoterapia alergenowa zmniejsza ryzyko rozwoju astmy i alergii
na kolejne alergeny wziewne. U czesci chorych po wielu latach trwania alergicznego
niezytu nosa objawy sie zmniejszajg lub przemijajg samoistnie (czesciej w alergii na pytki
roslin) (Szczeklik 2016).

2.1.6 Epidemiologia

Epidemiologia alergicznego niezytu nosa jest zroznicowania pod wzgledem geograficznym.
Na czestos¢ wystepowania choroby wptywaja takze czynniki sSrodowiskowe, takie jak
stopien uprzemystowienia i zwigzane z tym zanieczyszczenie powietrza (Kuthan 2014).

Rowniez dostepnos¢ danych dotyczacych czestosci wystepowania AR jest zroznicowana, ze
wzgledu na fakt, ze czesci z nich opiera sie na wynikach badan lekarskich, podczas ktorych

stwierdzane sg objawy, a pozostate opierajg sie na zgtaszanych przez pacjenta typowych
objawach z przesztosci (bez ekspresji podczas wizyty lekarskiej) (Kuthan 2014).

Chorobowos¢ i zachorowalnos¢ na swiecie

Na swiecie na alergiczny niezyt nosa choruje 10-20% populacji ogélnej, co powoduje ze
jest uznawany za najczestsza chorobe alergiczna na swiecie (Samolinski 2014). Obecnie
choroba ta jest powszechna na wszystkich kontynentach, a czestos¢ jej wystepowania
zwieksza sie. Zachorowalnos¢ jest wieksza w krajach rozwinietych, wsrod mieszkancow
aglomeracji miejskich oraz w mtodszych grupach wiekowych. Ponadto osoby z alergicznym
niezytem nosa stanowig 30-60% wszystkich przypadkow niezytu nosa (Szczeklik 2016,
Rutkowski 2008).

Alergiczny niezyt nosa jest bardzo popularng chorobg w Stanach Zjednoczonych.
Rozpowszechnienie AR szacuje sie tam na poziomie 5-22%. Ponadto, okoto 19-38%
pacjentow z alergicznym niezytem nosa cierpi rowniez na astme (Khan 2014).

Chorobowos¢ AR w Europie wynosi okoto 22,7%, z czego u okoto 26,8% pacjentow
z alergicznym niezytem nosa wspotwystepuje rowniez astma. Ponadto, u okoto 35,7%
pacjentow zdiagnozowano przewlekta postac AR wg klasyfikacji ARIA, a w badaniu
swoistych przeciwciat IgE okoto 52,5% pacjentow wykazato pozytywny wynik dla alergenéw
roztoczy kurzu domowego (Bauchau 2004).

W 2014 roku opublikowano wyniki badania epidemiologicznego SURF (Survey of Rhinitis
Features) przeprowadzonego w 35 wtoskich osrodkach wsrod ponad 3 tysiecy pacjentow
Z niezytem nosa w wieku od 18 do 45 lat. Alergiczny niezyt nosa wystepowat u 82,4%
badanych pacjentow, w tym u okoto 20% zdiagnozowano tagodng postac AR. Pozostali
pacjenci cierpieli na umiarkowany/ciezki AR. Nadwrazliwo$¢ na alergeny roztoczy kurzy
domowego wystepowata u 32,2% pacjentow. Ponadto, 22,7% pacjentow z nadwrazliwoscig
na roztocza kurzu domowego miato wskazanie do leczenia za pomocg immunoterapii
alergenowej (AIT). Zapalenie spojowek i astma stanowily najczesciej wspotwystepujace
Z niezytem nosa schorzenia (Frati 2014).
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Wedtug badan opartych na populacji europejskiej, czestos¢ wystepowania AR w Hiszpanii
szacuje sie na poziomie 21,5%. W badaniu obserwacyjnym przeprowadzonym w Hiszpanii
czestos¢ wystepowania przewlektego AR wywotanego roztoczami kurzu domowego (HDM-
AR) wg klasyfikacji ARIA byta rowna 70%. U 40% badanych pacjentow z HDM-AR
zdiagnozowano astme, w tym u 25% astme czesciowo kontrolowang, natomiast u 6% astme
niekontrolowang (Valero 2011).

Chorobowos¢ i zachorowalnos¢ w Polsce

Badanie ECAP

Pierwsze proby przeprowadzenia w Polsce badan epidemiologicznych dotyczacych
wystepowania choréb alergicznych nadzorowanych przez Polskie Towarzystwo
Alergologiczne datuje sie na potowe lat 90. Gwattowne zmiany cywilizacyjne i wzrost
liczby oséb chorujacych na alergie w spoteczenstwie polskim doprowadzit do zakrojonego
na szerokg skale badania epidemiologicznego ECAP (Epidemiologia Chorob Alergicznych w
Polsce) wykorzystujacego systemy ISAAC (The International Study of Asthma and Allergy in
Childhood) i ECRHS Il (The European Community Respiratory Health Survey IlI) (Samolinski
2014).

W badaniu kwestionariuszowym udziat wzieto 22 073 osob, w czesci zasadniczej 20 454.
Sposrod 20 454 zebranych ankiet 18 617 przeszto ostateczng weryfikacje jakosci. Pacjentow
w czesci zasadniczej podzielono na trzy grupy: dzieci w wieku 6-7 lat, ktore stanowity
24,2% (4 510) ogotu badanych; dzieci w wieku 13-14 lat, ktore stanowity 25,4% (4 721) oraz
mtodzi dorosli w wieku 20-44. Ostatnia grupa stanowita ponad potowe (50,4%, 9 386) ogotu
badanych. 25,7% (4 783) osob uczestniczacych w badaniu ankietowym zbadano w czesci
ambulatoryjnej (Samolinski 2014).

Objawy alergii drog oddechowych wystepuja przez wiekszg czes¢ roku, a odsetek chorych
aktywnie (przez wiecej niz 4 tygodnie) wynosi ponad 50% uczulonych. Wyrazne zaostrzenia
dolegliwosci zgtaszane sg przez chorych gtéwnie w okresie letnim, co nie znajduje
potwierdzenia w testach skornych. Wyniki oceny babla poalergenowego u osob silnie
uczulonych (powyzej 5 mm), jak rowniez stabo dodatnie reakcje (od 3 mm) w zestawieniu
z nasileniem dolegliwosci po kontakcie z analizowanymi alergenami, wskazuja, ze
alergeny catoroczne maja znaczenie priorytetowe w chorobowosci. Objawy
nadwrazliwosci na roztocze D. pteronyssinus wystepowaty u 14,5% pacjentow, mimo
pozytywnych wynikow testow skornych u 23,4% pacjentéow z rozpoznaniem choroby
alergicznej (N=4 783) (Samolinski 2014).

W badaniu ankietowym, w zaleznosci od ptci i wieku cechy alergii deklarowato do 40%
respondentow, stany zapalne btony sluzowej nosa przekraczaty 35% populacji niektorych
wiekszych miast, a alergiczny niezyt nosa wystepowat z czestoscia ponad 22% na
terenie regionéw miejskich i znaczenie rzadziej na terenach wiejskich (Samolinski 2014).
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W badaniu ambulatoryjnym, ponad 40% badanych miato dodatnie testy na wystepujace
powszechnie alergeny, a u prawie 50% rozpoznano jedng lub wiecej cech alergii. Alergiczny
niezyt nosa rozpoznawano z czestoscig 24% u dzieci (6-7 lat) i 30% zarowno u dzieci
w starszym wieku (13-14 lat), jak i u dorostych (Samolinski 2014).

Wyniki badania ECAP pod katem czestosci wystepowania niezytdw nosa omdwiono rowniez
w pracy opublikowanej w 2009 roku. Objawy alergicznego niezytu nosa w badaniu
ankietowym zgtaszato 22,5% ankietowanych. Czestos¢ wystepowania objawow AR u dzieci
w wieku 13-14 lat byta rowna 24,6% (n=1160). W badaniu ambulatoryjnym AR
zdiagnozowano u 28,9% pacjentow (30,9% w populacji pacjentéow w wieku 13-14 lat),
w tym przewlekty AR u 52,3% pacjentow (Samolinski 2009).

Odsetek pacjentéw w wieku 13-14 lat z alergicznym niezytem nosa jest zdecydowanie
wiekszy niz odsetek pacjentow dorostych z AR. Ponadto, Polska mtodziez znajduje sie
w czotéwce zachorowalnosci na alergiczny niezyt nosa po Paragwaju (45,1%) i przed
Hongkongiem (22,6%) (Krzych-Fatta 2016).

Zgodnie z badaniem ankietowym (Canonica 2007) przeprowadzonym wsrod 1 482 pacjentow
(w wieku powyzej 12 lat) oraz 415 lekarzy, chorzy z postacig przewlekta (postac przewlekta
zdefiniowana jako wystepowanie objawow/symptomow choroby przez wiecej niz 4 dni
w tygodniu lub dtuzej niz 4 kolejne tygodnie) stanowili 46,3% chorych z catorocznym
alergicznym niezytem nosa, natomiast chorzy z umiarkowanym lub ciezkim AR stanowili
73,9% chorych z catorocznym AR.

Inne badania epidemiologiczne

Przeprowadzone w 2002 roku badanie w grupie 156 zdrowych mezczyzn w wieku 18-27 lat
oceniato czesto$s¢ wystepowania uczulen na poszczegdlne alergeny za pomocq testow
skornych i poziomu IgE. Najczesciej uczulajagcym alergenem byly roztocza kurzu domowego
(20%) i pytki traw (17%) (Bant 2008).

Wieloosrodkowym badanie PMSEAD (ang. Polish Muliticenter Study of the Epidemiology of
Allergic Diseases) przeprowadzono w latach 1998-1999 pod patronatem Polskiego
Towarzystwa Alergologicznego w populacji 16 238 oséb w wieku 3-80 lat, w tym 12 970 osob
dorostych. Chorobowos¢ przewlektego alergicznego niezytu nosa szacowano na 3,0%.
Chorobowosc sezonowego AR byta istotnie mniejsza u mezczyzn, natomiast w przypadku
przewlektego AR chorobowosc obu ptci byta porownywalna (Liebhart 2014).

Szacunki ekspertéow dotyczace liczby chorych odczulanych w Polsce

Wg szacunkow prof. Marka Jutela: ,,Szacuje sie, ze w Polsce odczula sie 150-200 tys. osob,
tymczasem wskazania do tej metody leczenia ma z pewnoscig najmniej kilkakrotnie wiecej
chorych. Wedtug wytycznych EAACI i PTA immunoterapia jest wskazana u pacjentow, u
ktorych nie mamy dobrego efektu leczenia za pomoca farmaceutykéow dziatajgcych
objawowo, czyli tradycyjnych tabletek, inhalatorow, kropli itd. Wéwczas niewatpliwie
nalezy dodatkowo zaleci¢ immunoterapie, o ile nie ma przeciwwskazan do tego leczenia” -
(wywiad dla Menadzer Zdrowia 30.01.2020 r.; ,,Polacy zbyt rzadko sie odczulajg”).

Wg szacunkow prof. Karina Jahnz-Rozyk: ,,Szacuje sie, ze obecnie w trakcie odczulania
w Polsce mamy ok. 130 tys. pacjentow. Liczba ta dotyczy jednak wszystkich alergenow, nie
tylko roztoczy kurzu domowego. Uczulenie na roztocza kurzu domowego jest dosyc
powszechne. Wedtug szacunkow alergologow, odczulaniem moze by¢ objetych nawet 20
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proc. ze wspomnianych 130 tys. pacjentow.” (wywiad dla MP 01.07.2019 r. ,Zerwana
umowa miedzy lekarzem a pacjentem”).

Majac na uwadze powyzsze szacunkowe dane liczbe chorych odczulany w Polsce mozna
oszacowaC w zakresie od 130 do 200 tys. chorych. Okoto 20% jest odczulany z powodu
roztoczy kurzu domowego co daje zakres od 26 do 40 tys. chorych.

Powyzsze, szacunkowe dane, s spojne z danymi NFZ, wg ktorych liczba chorych
rozpoczynajacych leczenie immunoterapig alergenowg na alergeny roztoczy kurzu
domowego wynosi ok. 12 tys. chorych rocznie (patrz rozdz. 2.1.11.1).

2.1.7 Obcigzenie choroba

Alergiczny niezyt nosa wystepuje u okoto 10-25% populacji ludzkiej, co powoduje, ze jest
uznawany za najczestszg chorobe alergiczng swiata. Obecnie choroba ta jest powszechna
na wszystkich kontynentach i stwierdza sie niepokojaca tendencje do statego
zwiekszania sie zachorowalnosci (Rutkowski 2008), Wyniki badania Kim 2014
przeprowadzonego w populacji mtodziezy (w wieku 15 lat) wskazujag na wzrost
chorobowosci alergicznego niezytu nosa.

Alergiczny niezyt nosa nie ma zazwyczaj ciezkiego przebiegu, ale w sposéb istotny
wpltywa na zycie spoteczne chorych, ich zdolnos¢ do nauki oraz wydajnos¢ w pracy
(Brzoznowski 2009, Rutkowski 2008).

Wykazano, ze u ponad 80% pacjentow z umiarkowanym lub ciezkim AR wystepuja
zaburzania zwigzane z codziennymi aktywnosciami (Bousquet 2006). W ponizszej tabeli
przedstawiono wptyw AR na codzienne czynnosci na podstawie ankiety Patient Voice
Allergy Survey, przeprowadzonej wsrod 3 562 pacjentow rekrutowanych z europejskich
organizacji pacjentow z AR (wiek 16 lat i wiecej).

Tab. 4. Wptyw AR na codzienne aktywnosci (Valovirta 2008)

Czesciowy wptyw Ciagty wplyw
Aktywnosci na zewnatrz 34% 24%
Praca 36% 13%
Sen 29% 12%
Szkota 25% 9%
Spotkania z przyjaciotmi 23% 15%
Odwiedzanie  przyjaciot w | 25% 8%
domach
Wybor sportu/cwiczen 25% 13%
Wybor wakacji 17% 1%
Aktywnosci wewnatrz 25% 7%
Podrozowanie transportem | 19% 6%
publicznym
Czas wakacji 15% 10%

We francuskim badaniu MOEPHEE, w ktorym witaczono 1570 chorych z AR, wykazano
wysoka czestotliwos¢ zaburzen snu oraz znaczny wptyw na pacjentow, w szczegolnosci
w przypadku przewlektego i ciezkiego AR. Wiekszosc (73,5%) dorostych pacjentow zgtosito,
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ze zaburzenia snu sktonity ich do konsultacji z lekarzem. Najczesciej obserwowanymi
dolegliwosciami zwigzanymi ze snem byly: zta jakosc¢ snu, chrapanie i nocne przebudzanie
(Leger 2017).

Objawy alergicznego niezytu nosa maja rowniez duzy wptyw na jakos¢ zycia chorych.
W australijskim badaniu Downie 2004, w ktorym oceniano jakos$¢ zycia (kwestionariusz
RQLQ i SF-36) u chorych z AR wywotanym przez roztocza kurzu domowego w porownaniu do
pacjentow bez alergii, wykazano, ze pacjenci z HDM AR mieli znacznie gorsza jakos¢ zycia
w zakresie ogolnych domen kwestionariusza SF-36. Dodatkowo, w przegladzie
literaturowym Linneberg 2016, w ktorym poréwnano wptyw catorocznego i okresowego AR
na jakosc¢ zycia pacjentow, analiza wykazata, ze pacjenci z catorocznym AR mieli nizsze
wyniki jakosci zycia ocenianej w skali fizycznej (Physical Component Scale; PCS)
kwestionariusza SF-36 niz pacjenci z okresowym AR oraz porownywalne wartosci w skali
mentalnej (Mental Component Scale; MCS).

Alergiczny niezyt nosa wptywa réwniez znaczaco na obciazenie ekonomiczne. Wyniki
badan epidemiologicznych wskazuje, ze wiekszos¢ chorych na astme oskrzelowg cierpi
rowniez na alergicznym niezyt nosa. Dlatego tez leczenie alergicznego niezytu nosa jest
istotnym czynnikiem promowania zdrowia publicznego (Brzoznowski 2009, Rutkowski 2008).

Podobnie jak inne choroby, AR powoduje okreslone koszty bezposrednie, posrednie
i ukryte. Do kosztow bezposrednich zalicza sie wszystkie wydatki zwigzane z diagnostyka,
leczeniem, opiekg ambulatoryjng i szpitalng. Koszty posrednie to wszystkie straty
finansowe wynikajace z nieobecnosci w pracy lub zmniejszonej wydajnosci pracy.
W krajach Unii Europejskiej bezposrednie koszty zwigzane z leczeniem AR siegaty 1,3 (1,0-
1,5) miliarda euro, a koszty posrednie 1,7 (1,5-2,0) miliarda euro, jednoczesnie wskazujac,
ze choroba ta stanowi bardzo powazny problem ekonomiczny wszystkich panfstw,
w ktérych powszechnie wystepuje. Pochodna wydatkow zwigzanych ze schorzeniami
wspotistniejacymi to koszty ukryte (Rutkowski 2008). Nieleczony niezyt nosa zwieksza
liczbe atakdow dusznosci, a takze liczbe hospitalizacji o potowe z powodu astmy
i utrudnienia leczenia. W konsekwencji zwieksza rowniez koszty leczenia tej choroby
(Brzoznowski 2009).

Autorzy przegladu literaturowego Blaiss 2018 wskazuja, ze potrzeby populacji mtodziezy
(w przegladzie chorzy w wieku 10-19 lat) w sposob istotny roznig sie od potrzeb osob
dorostych i mtodszych dzieci, dlatego wazne jest wskazanie, jak alergiczny niezyt nosa
(z lub bez alergicznego zapalenia spojowek) wptywa na ich zycie. Wyniki przegladu Blaiss
2018, wskazuja, ze objawy AR wystepujace w analizowanej populacji chorych moga réznic
sie od objawow wystepujacych u mtodszych chorych i dorostych. Alergiczny niezyt nosa ma
rowniez znaczacy wptyw na jakos¢ zycia mtodziezy, zaréwno pod wzgledem fizycznym jak
i psychicznym, oraz moze ogranicza¢ codzienne funkcjonowanie chorych. Alergiczny niezyt
nosa u mtodziezy moze rowniez powodowac trudnosci w zasypianiu, budzenie sie w nocy,
chrapanie i ogdlne pogorszenie snu (Blaiss 2018). Zaburzenia snu prowadzg do nadmiernego
zmeczenia w czasie dnia (Rutkowski 2008) oraz w przypadku mtodziezy ograniczenia
zdolnosci do nauki. Istotny jest rowniez negatywny wptyw alergicznego niezytu nosa na
frekwencje na zajeciach, a takze wyniki i osiggniecia zwigzane z nauczaniem. Autorzy
przegladu wskazuja, ze osiagniecia akademickie sg szczegolnie istotne w okresie
dojrzewania, poniewaz moga mie¢ wptyw na przyszty status spoteczno-ekonomiczny
studenta i styl zycia (Blaiss 2018). Na postawie wynikéw z przegladu Blaiss 2018 mozna
whnioskowac¢ o wiekszym obciazeniu choroba u chorych w analizowanej populacji
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chorych w poréwnaniu do dorostych chorych. Autorzy przegladu wskazuja réwniez, ze
biorac pod uwage obciazenia choroba, w szczegélnosci wptyw na nauczanie, skuteczne
leczenie objawow alergicznego niezytu nosa u mtodziezy moze by¢ szczegélnie istotne.

Wykazano réowniez, ze u mtodziezy z alergicznym niezytem nosa zapadalnosc¢ na astme jest
3-krotnie wieksza niz u mtodziezy bez AR (39% vs 13%). Dodatkowo, odsetek dzieci
i mtodziezy, u ktorych wystepuja objawy astmy alergicznej jest 4-krotnie wiekszy
w przypadku osob z alergicznym niezytem nosa (Meltzer 2009).

Pomimo, ze farmakoterapia stanowi opcje u wielu chorych, wcigz pozostaje grupa
pacjentow niezadowolonych z leczenia. Okoto 63% dzieci i mtodziezy jako gtéwny powod
niezadowolenia z leczenia farmakologicznego zgtasza brak skutecznosci (Meltzer 2009).
Innymi czynnikami wptywajacymi na negatywne podejscie do farmakoterapii jest krotki
czas dziatania oraz dziatania niepozgdane (Meltzer 2009, Garbut 2014). Wyniki badania
Zicari 2013 wskazuja, ze niezadowolenie z leczenie farmakologicznego rosnie wraz
Z nasileniem choroby (chorzy z umiarkowanym lub ciezkim AR vs chorzy z tagodnym AR:
32,4% vs 15,8%).

Immunoterapia alergneowa stanowi opcje leczenia pacjentow z alergicznym niezytem
nosa, ktorzy sa nieodpowiednio kontrolowani przez farmakoterapie. Obecnie pacjenci
z alergicznym niezytem nosa w Polsce nie maja dostepu do finansowanej ze Srodkow
publicznych podjezykowej terapii odczulajacej. tj. terapii o skutecznosci klinicznej
udowodnionej w badaniach klinicznych wysokiej jakosci, zalecanej w wytycznych praktyki
klinicznej.

Zwiekszenie dostepu do immunoterapii podjezykowej w Polsce, poprzez wprowadzenie
finansowania produktu leczniczego Acarizax®, jest szczegélnie istotne u chorych
w wieku 12-17 lat ze stanem klinicznym okreslonym analizowanym wskazaniem ze
wzgledu na wysokie obciazenia choroba, a takze wczesniejsze ustepowanie objawoéw
alergii i tym samym dtuzszy czas trwania efektu klinicznego, niz w przypadku
rozpoczecia leczenia uosdéb dorostych. Skutecznos¢ i bezpieczenstwo produktu
leczniczego Acarizax® potwierdzono w randomizowanych badaniach klinicznych wysokiej
jakosci (patrz Analiza kliniczna).

2.1.8 Jakos¢ zycia

Ocena jakosci zycia uwarunkowanej stanem zdrowia opisuje w sposob subiektywny
postrzeganie sytuacji zyciowych w przypadku problemow zdrowotnych. Obecnie w wielu
jednostkach chorobowych ocena jakosci zycia jest zalecanym postepowaniem. Natomiast
poprawa jakosci zycia jest jednym z celow leczenia. Do oceny jakosci zycia stuzg
kwestionariusze ogoélne lub specyficzne dla okreslonych jednostek chorobowych (Cichocka
2018).

Obecnie 25% populacji europejskiej ma objawy alergicznego niezytu nosa i spojowek.
Objawy te powoduja uposledzenie codziennego funkcjonowania oraz pogorszenie jakosci
zycia uwarunkowanej stanem zdrowia, zwtlaszcza w zakresie koncentracji, wydajnosci
w pracy czy zdolnos¢ do uczenia sie (Cichocka 2018).

Niekorzystne rzutowanie alergicznego niezytu nosa na sytuacje spoteczng ma istotny wptyw
na jakos¢ zycia nie tylko pacjentow, ale rowniez ich rodzin. Gtownym skutkiem, w zakresie
spotecznym, nasilenia choroby jest opuszczanie zajec¢ szkolnych przez dzieci lub
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niepojawianie sie¢ w pracy przez osoby doroste, co moze doprowadzi¢c do pogorszenia
sytuacji materialnej rodziny. Okoto 80% pacjentow cierpi na zaburzenia snu prowadzace do
uczucia nadmiernego zmeczenia czy ograniczen zdolnosci do pracy. Stosowanie preparatow
antyhistaminowych do leczenia alergicznego niezytu nosa majg miejscowe dziatanie
znieczulajace oraz dziatanie depresyjne na osrodkowy uktad nerwowy. Okoto 20-60%
leczonych chorych ma nastepujace objawy: uczucie wzmozonej sennosci, nadmierne
zmeczenia, zaburzenia koncentracji, drazliwos¢, zawroty gtowy, szum w uszach, zmiana
apetytu, uczucie suchosci w jamie ustnej, utrudnienia w oddawaniu moczu (Rutkowski
2008).

Najczesciej stosowanym narzedziem do oceny jakosci zycia chorych z alergicznym
niezytem nosa jest opracowany przez Juniper kwestionariusz Rhinoconjunctivitis Qulaity of
Life Questionnare (RQLQ). RQLQ stosowany jest do oceny wptywu stanu zdrowia na klika
wymiarow jakosci zycia, w tym na sen, ograniczenie aktywnosci oraz funkcjonowanie
w sferze emocjonalnej (Cichocka 2018).

2.1.9 Aktualne postepowanie medyczne

Opcje leczenia w przypadku alergicznych choréb oddechowych obejmuja: leczenie
niefarmakologiczne, leczenie farmakologiczne oraz immunoterapie alergenowa (Szczeklik
2016).

Leczenie niefarmakologiczne to przede wszystkim unikanie ekspozycji na alergeny,
a w przypadku alergicznego niezytu nosa rowniez ptukanie nosa lub rozpylanie soli
fizjologicznej, hipertonicznej lub jatowej wody morskiej, ktore ma na celu wyptukanie
alergendw, oczyszczenie nosa i tagodzenie objawow niezytu nosa (Szczeklik 2016).

Wiekszos¢ ekspertow w celu unikania ekspozycji na alergeny roztoczy kurzu domowego
zaleca stosowanie ztozonych metod zmniejszenia liczby roztoczy:

e posciel z materiatu nieprzepuszczalnego dla alergenow roztoczy,

e regularne, tzn. raz w tygodniu, pranie poscieli, kocow itp. w goracej wodzie
(55°C),

e usuniecie dywanow i pluszowych zabawek dla dzieci,
e sSrodki roztoczobojcze,

e odkurzacze o duzej skutecznosci filtrowania pytow (HEPA lub wodne) (Szczeklik
2016).

Metody te stosowane osobno zmniejszajg liczbe roztoczy, ale nie zawsze wptywajg na
nasilenie objawow alergicznego niezytu nosa i astmy. Ponadto, nie wiadomo czy
jednoczesne stosowanie tych metod przynosi korzysci (Szczeklik 2016).

Celem leczenia alergicznego niezytu nosa jest opanowanie objawow choroby, poprawa
jakosci zycia pacjenta oraz zapobieganie powiktaniom oraz chorobom wspétistniejagcym z
AR. Optymalne leczenie uwzglednia aktualng klasyfikacje AR, skutecznos¢ i objawy
uboczne stosowanych lekow, ale rowniez preferencje pacjenta (droga podania leku czy
koszt terapii) (Kolegium Lekarzy Rodzinnych 2012).

W ramach leczenia niefarmakologicznego (prewencja wtérna) chorzy powinni unikac
ekspozycji na dym tytoniowy. U pacjentow uczulonych na roztocze kurzu domowego nie
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udokumentowano wystarczajaco uzasadnienia stosowania fizycznych lub chemicznych
metod ograniczajacych ekspozycje na te alergeny, pojedynczo lub w skojarzeniu, ze
wzgledu na brak skutecznosci takiego postepowania (Kolegium Lekarzy Rodzinnych 2012).

W leczeniu farmakologicznym w celu zmniejszania objawow alergicznego niezytu nosa
stosuje  sie:  glikokortykosteroidy, leki przeciwhistaminowe (H;-blokery), leki
przeciwleukotrienowe, kromony, leki obkurczajace naczynia btony sluzowej nosa, bromek
ipratropium (Kolegium Lekarzy Rodzinnych 2012, Szczeklik 2016).

Wybér farmakoterapii w alergicznym niezycie nosa zalezy od (ARIA 2019):
¢ preferencji i wieku pacjenta,
e objawow, ich nasilenia oraz innych chorob,
e skutecznosci i bezpieczenstwa leczenia,
e szybkosci dziatania danego leczenia,
s obecnego leczenia,
e wczesniejszych odpowiedzi na leczenie,
e wptywu na sen i produktywnosc.

Glikokortykosteroidy (GKS)

Glikokortykosteroidy donosowe (dipropionian beklametazonu, budezonid, furoinian
i proponian flutykazonu, furoinian mometazonu) sa najskuteczniejszymi lekami
w alergicznym niezycie nosa. Dziataja na wszystkie stadia IgE-zaleznej reakcji w AR.
Korzystanie wptywaja rowniez na wszystkie objawy (takze ze strony oczu), zwtaszcza
blokade nosa i wech, oraz zmniejszajaq nasilenie objawow skuteczniej niz inne leki
stosowane w AR. GKS poprawiajg jakos¢ zycia chorych, zdolnos¢ koncentracji oraz
Zmniejszajg zaburzenia snu zwigzane z blokada nosa. Poczatek dziatania donosowych GKS
wystepuje po 7-12 h od podania leku, a maksymalny efekt uzyskuje sie do 2 tygodni.
Dtugotrwate stosowanie wydaje sie bezpieczne, a gtownymi objawami ubocznymi sg
suchosc¢ i krwawienie z btony Sluzowej nosa (Szczeklik 2016, Kolegium Lekarzy Rodzinnych
2012).

Wytacznie u dorostych dopuszcza sie stosowanie GKS podawanych doustnie. Stosowanie
przez klika dni moze byc¢ korzystne u chorych na AR o szczegolnie ciezkim przebiegu,
u ktorych leczenie GKS donosowym i lekami przeciwhistaminowymi tacznie byto
nieskuteczne (Szczeklik 2016)

Leki przeciwhistaminowe (H;-blokery)

Hi-blokery to leki przeciwhistaminowe, ktore blokujg receptor H typu |. Sg one
najskuteczniejsze u chorych z dominujacymi objawami histaminozaleznymi takimi jak:
wodnisty wyciek z nosa, swiad nosa czy kichanie oraz z towarzyszacymi objawami ze strony
oczu. Maja stabsze dziatanie w przypadku blokady nosa, nieswoistej nadreaktywnosci btony
sluzowej oraz zaburzenia wechu (Kolegium Lekarzy Rodzinnych 2012).

Leki przeciwhistaminowe | generacji sq nieselektywne. Poza receptorem H; blokuja rowniez
receptory cholinergiczne, serotoninergiczne, adrenergiczne i dopaminergiczne, co jest
przyczyng dziatan ubocznych (Kolegium Lekarzy Rodzinnych 2012). Zgodnie
z obowigzujacymi zaleceniami doustne leki przeciwhistaminowe Il i Ill generacji mozna
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uzna¢ za leki pierwszego rzutu w AR (Brzozonowski 2009). Leki przeciwhistaminowe I
generacji dziatajg wybiorczo agonistycznie w stosunku do receptora H;, uniemozliwiajac
taczenie sie IgE z tym receptorem na komorce tucznej. Uniemozliwia to uwolnienie sie z
komorki tucznej histaminy - gtownego mediatora natychmiastowej reakcji alergicznej
(Sliwinska-Kowalska 2016).

Leki przeciwhistaminowe podawane doustnie sg szczegolnie korzystne u chorych
Z towarzyszacymi objawami ze strony spojowek i skory. Preferuje sie leki lepiej
tolerowane, np. powodujace mniejsza sennos¢ i uposledzenie koncentracji,
niekardiotoksyczne, w mniejszym stopniu wchodzace w interakcje z innymi lekami i
niewchodzace w interakcje z pokarmami. W monoterapii sa mnie skuteczne niz GKS
donosowe w opanowywaniu objawow ze strony nosa. Donosowe leki przeciwhistaminowe
(azelastyna) dziatajg tylko w obrebie nosa. Ich zaletg jest szybki poczatek dziatania oraz
dziatanie przeciwzapalne, prowadzace do zmniejszenia obrzeku bton sluzowej nosa,
a wadq krotki czas dziatania. Potaczenie azelastyny i propionianu flutykazonu w jednym
preparacie zaleca sie do leczenia alergicznego niezytu nosa stopnia umiarkowanego lub
ciezkiego. W leczeniu AR preferuje sie stosowanie H¢-blokerow doustnych nad donosowymi,
zaréwno u dzieci, jak i dorostych, niezaleznie od postaci AR - ale ostateczny wybor zalezy
od preferencji chorego. Hq-blokery najlepiej dziataja profilaktycznie - kilka godzin przed
ekspozycja na alergen (Szczeklik 2016, Kolegium Lekarzy Rodzinnych 2012).

Leki przeciwleukotrienowe

Leki przeciwleukotrienowe sg lekami o dziataniu przeciwzapalnym, blokujacymi receptory
leukotrienowe na powierzchni komorki lub blokujace synteze leukotriendw. Wptywaja
gtownie na poprawe droznosci nosa (Brzozonowski 2009). Leukotrieny cysteinylowe
odgrywajq istotng role w etiologii astmy oskrzelowej oraz niezytu nosa i zatok. Dostepne
dane o lekach przeciwleukotrienowych dotyczag gtéwnie montelukastu. Mozna go stosowac
w okresowym alergicznym niezycie nosa, ale jest uwazany za mniej skuteczny niz GKS
donosowy i Hi-blokery (Szczeklik 2016, Kolegium Lekarzy Rodzinnych 2012).

Kromoglikan sodowy

Kromony to leki stabilizujagce komérki tuczne, ktore zaleca sie w ostatniej kolejnosci po
GKS donosowych oraz lekach przeciwhistaminowych, ze wzgledu na mniejszg skutecznosc.
Stosowane sg gtownie w razie przeciwskazan lub objawow ubocznych innych lekow
stosowanych w terapii AR. Ich zaleta jest dobry profil bezpieczenstwa (Brzozonowski 2009,
Kolegium Lekarzy Rodzinnych 2012). W Polsce dostepny jest kromoglikan sodowy w postaci
aerozolu do nosa i kropel do oczu (Kolegium Lekarzy Rodzinnych 2012).

Leki obkurczajace naczynia btony sluzowej nosa

Leki obkurczajace naczynia btony sluzowej wedtug zalecen stosowane sg doraznie w razie
silnej blokady nosa, ze wzgledu na brak dziatania przeciwzapalnego (Kolegium Lekarzy
Rodzinnych 2012). Krotkotrwate stosowanie ponizej 5 dni preparatow z tej grupy
podawanych  donosowo  (efedryna, fenylefryna, nafazolina,  ksylometazolina,
oksymetazolina, tetryzolina, tymazolina) moze by¢ korzystne dzieki szybkiemu
zmniejszeniu niedroznosci nosa. Preparaty podawane doustnie (efedryna, fenylefryna,
pseudoefedryna) rowniez szybko zmniejszajq niedroznosc nosa, ale powinny by¢ stosowane
tylko doraznie. Dostepne sa preparaty ztozone zawierajace lek obkurczajacy naczynia
btony sluzowej nosa i lek przeciwhistaminowy (Szczeklik 2016).
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Bromek ipratropium

Nalezacy do lekéw przeciwcholinergicznych stosowanych miejscowo bromek ipratropium
wptywa wylacznie na zmniejszenie ilosci wydzieliny i jest korzystny w leczeniu
idiopatycznego niezytu nosa. W Polsce dostepny jest jako preparat ztozony
Z ksylometazoling (Szczeklik 2016).

2.1.9.1 Immunoterapia alergenowa

Jedyna potwierdzona metoda leczenia przyczynowego, ktéra moze zapobiegac
pojawieniu sie nadwrazliwosci na kolejne alergeny oraz rozwojowi astmy oskrzelowej
u chorych na alergiczny niezyt nosa jest immunoterapia swoista. Celem immunoterapii
swoistej (SIT, ang. specific immunotherapy) jest wywotanie tolerancji immunologicznej
prowadzacej do ztagodzenia objawow klinicznych oraz zmniejszenia zapotrzebowania na
leki, a takze zapobiegajacej rozwojowi nowych uczulen i astmy oskrzelowej (Kolegium
Lekarzy Rodzinnych 2012). Obecnie immunoterapia alergenowa (AIT, ang. allergen
immunotherapy) alergenem swoistym jest jedyna metodg leczenia chorob o podtozu
alergicznym (IgE-zaleznych) (Jutel 2018).

Skutecznos¢ tej metody, wykazana w badaniach kontrolowanych placebo,
przeprowadzonych metodg podwdjnie Slepej proby losowej, zostata potwierdzona
w badaniach, w ktérych wykorzystano bazy danych dotyczacych recept, i znajduje
odzwierciedlenie w rzeczywistej praktyce klinicznej (PTA ARIA 2019).

Na bezpieczenstwo immunoterapii alergenowej wptywaja (Emeryk 2019):

o prawidtowa kwalifikacja do AIT na podstawie petnej diagnostyki alergologicznej
i uwzglednienia wskazan i przeciwskazan (patrz ponizej),

e choroby, w ktdrych stosuje sie AIT, m. in. alergiczny niezyt nosa,

e choroby towarzyszace (w szczegolnosci astma),

e stopien uczulenia na alergen lub alergeny zastosowane w AlT,

¢ przebyta reakcja anafilaktyczna,

e przyjmowanie lekow,

¢ rodzaj zastosowanego alergenu,

e prawidtowa wydolnos¢ uktadu oddechowego w momencie zastosowania preparatu,
s sposéb aplikacji alergenu (SCIT vs SLIT, w SLIT: krople vs tabletki),

¢ rodzaj stosowanego preparatu,

o faza AlIT (okres wstepny lub podtrzymujacy).

Bezpieczenstwo AIT u chorych z alergicznym niezytem nosa jest najprawdopodobniej
najwieksze (Emeryk 2019).

Wskazania i przeciwwskazania

Procedura kwalifikacyjna opiera sie na analizie wskazan i przeciwwskazan do
immunoterapii na podstawie czterech kryteriow: ocena istnienia warunkow
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bezwzglednych, ocena prawdopodobienstwa skutecznosci AIT, ocena mozliwosci
profilaktycznych oraz uwzglednieni przeciwwskazan (Kowalski 2018).

Kryteria bezwzgledne kwalifikujace do rozpoczecia leczenia za pomoca AIT to:

e rozpoznanie choroby alergicznej, dla ktérej stwierdzono skutecznosc¢
immunoterapii,

e stwierdzenie zwiazku objawdéw choroby alergicznej z konkretnymi alergenami
w przeprowadzonym wywiadzie,

¢ uczulenie/alergia z potwierdzeniem zaleznego od IgE mechanizmu reakcji (Rogala
2018, Kowalski 2018).

Immunoterapia jest wskazana u pacjentow z nastepujacym rozpoznaniem alergicznego
niezytu nosa, astmy oskrzelowej alergicznej lub sezonowego lub catorocznego alergicznego
zapalenia spojowek wspotistniejacego z niezytem nosa itp. (Kowalski 2018).

Jednak immunoterapia nie jest leczeniem pierwszego wyboru w chorobach alergicznych.
Powinna by¢ poprzedzona edukacjg chorego i redukcjg narazenia na alergeny oraz
uwzglednia¢ skutecznos¢ dotychczasowego leczenia farmakologicznego. Ponadto, przy
decyzji o immunoterapii nalezy rowniez wzia¢ pod uwage rodzaj uczulajacych alergendw,
dotychczasowy przebieg danej choroby, wiek pacjenta oraz gotowos¢ do wspotpracy oraz
przeciwwskazania do AIT (Kowalski 2018).

Immunoterapia alergenowa powinna by¢ zalecana przez specjaliste alergologa.
Podejmowanie decyzji wspoélnie z pacjentem jest niezbednym elementem leczenia (PTA
ARIA 2019).

Wsrod klinicznych przeciwwskazan wyréoznia sie gtownie choroby lub niektore leki, ktore
mogq zagraza¢ zdrowiu w momencie podania szczepionki alergenowej. Przeciwwskazania
do immunoterapii dzieli sie na bezwzgledne, ktore wykluczajg zastosowanie immunoterapii
u pacjenta i wzgledne, ktore wykluczajg AIT do momentu spetnienia okreslonych warunkow
(Kowalski 2018, Gawlik 2018). Przeciwwskazania do AIT przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 5. Przeciwwskazania do AIT (SLIT+SCIT) (Gawlik 2018).

Przeciwwskazania bezwzgledne Przeciwwskazania wzgledne
¢ astma (niekontrolowana), e astma (czesciowo kontrolowana),
e choroby z  autoagresji  aktywne e choroby z autoagresji w remisji,
(nieodpowiadajace na leczenie), e stosowanie B-adrenolitykdw,
¢ nowotwory ztodliwe, e choroby uktadu krazenia,
e ciaza (rozpoczynanie AlT), e wiek 2-5 lat,
» wiek ponizej 2 lat, e HIV (stadium A, B; CD4 > 200/yl,
e AIDS e zaburzenia psychiczne lub uposledzenie
umystowe,
o przewlekte infekcje,
¢ niedobory odpornosci,
e stosowanie lekdw immunosupresyjnych

Przeciwwskazaniami do AIT nie jest stosowanie inhibitorow konwertazy angiotensyny (ECAI,
ang. angiotensin convertaze enzyme inhibitors), cigza przy kontynuacji AIT oraz wiek
powyzej 5 lat u dzieci (Gawlik 2018).
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Drogi podania immunoterapii

Ze wzgledu na sposdb podania szczepionki alergenowej mozemy wyroznic:
e immunoterapie alergenowg podskorng (SCIT, ang. subcutaneous immunotherapy),

¢ immunoterapie alergenowa podjezykowa (SLIT, ang. sublingual immunotherapy)
(Gocki 2018).

SCIT oraz SLIT réznig sie pod katem faz leczenia wstepnego i podtrzymujacego, momentu
rozpoczecia terapii oraz leczenia przed ekspozycja i w czasie ekspozycji na alergeny (Gocki
2018).

Mechanizm dziatania

Immunoterapia alergenowa uruchamia sekwencyjnie wiele mechanizmow
immunologicznych prowadzacych do poprawy klinicznej, m. in. szybkiego odczulenia sie na
alergen, indukcji dtugotrwatej swoistej tolerancji immunologicznej czy supresji alergicznej
odpowiedzi zapalnej. W przypadku alergicznego niezytu nosa immunoterapia alergenowa
aktywuje komorki tuczne i eozynofile zalezne od przeciwciat klasy IgE. Przeciwciata te
mogq byc¢ ustrojowe oraz produkowane de novo przez limfocyty B w nabtonku drog
oddechowych. Aktywacja komorek zalezna od przeciwciat IgE wykrywata jest zazwyczaj
przed uptywem 60 minut od momentu prowokacji alergenem. W ciggu kilku sekund
zachodzi usieciowienie alergenu przez receptory IgE na powierzchni komdrek
efektorowych, a nastepnie w ciggu kliku minut do uwolnienia mediatorow zapalnych.
Syntetyzowane sa rowniez mediatory de novo, zwigksza sie przepuszczalnos¢ naczyn
krwionosnych oraz dochodzi do powstania obrzeku , lokalnej stymulacji neurogenicznej
oraz produkcji sluzu. W procesie nadwrazliwosci typu | biorg udziat: komorki tuczne,
przeciwciata IgE, lomfocyty Th;, komorki ILC2, komorki dendrytyczne i komorki nabtonka
drég oddechowych. Zaréwno SCIT jak i SLIT powoduje przejsciowe podwyzszenie poziomu
alergenowo swoistych przeciwciat zaburzajacych zmiany stezen w czasie naturalnej
ekspozycji(Jutel 2018). Uwaza sie, Zze mechanizmy immunologiczne immunoterapii
podawanej podjezykowo nie odbiegaja istotnie od immunoterapii podskérnej (Jutel
2014).

W mechanizmach tolerancji immunologicznej wywotywanych podczas SLIT wazng role
odgrywa miejsce aplikacji alergenu, tj. btona sluzowa jamy ustnej, ktora uwazana jest za
tak zwang immunologicznie uprzywilejowang. Btona sluzowa jest ,wrotami” uktadu
pokarmowego, gdzie liczne antygeny sSrodowiskowe kontaktujg sie z uktadem
immunologicznym. Dzieki silnym mechanizmom tolerogennym btony sluzowej jamy ustnej
reakcje zapalne wystepuja rzadko (Jutel 2014).

Immunoterapia podjezykowa (SLIT)

SLIT jest zblizona do immunoterapii podskornej (SCIT) pod katem uruchamianych
mechanizmoéw immunologicznych, ale jest mniej inwazyjna i duzo bezpieczniejsza przez
co moze by¢é stosowana réwniez u dzieci. Duzg role w uzyskaniu systemowej tolerancji
podczas SLIT petnig komorki dendrytyczne. Krytyczne znaczenie dla aktywowania funkcji
tolerogennych komorek dendrytycznych, a co za tym idzie skutecznosci SLIT ma czas
kontaktu alergenu z komorkami prezentujacymi antygen w nabtonku jamy ustnej, dawka
i czestotliwos¢ kontaktu alergenu, mikrosrodowisko btony sluzowej jamy ustnej, dziatanie
adiuwantow zwiekszajacych zdolnosci tolerogenne i zwiekszajace odpowiedz typu Thy
(Jutel 2014).
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SLIT jest zalecana w leczeniu alergicznego niezytu nosa i spojowek oraz astmy przez
miedzynarodowe panele specjalistow, w tym grupe ARIA. Wskazania do SLIT mieszczg sie
w ogolnych wskazaniach dla immunoterapii alergenowej (AIT). Szczegélne wskazania dla
SLIT zaleza od rodzaju reakcji nadwrazliwosci i objawow choroby, ale réowniez wieku
chorego istanu klinicznego w chwili rozpoczecia leczenia. SLIT jest bardzo dobrg
alternatywa w przypadku braku akceptacji immunoterapii iniekcyjnej przez pacjenta lub
rodzine (Jutel 2014, Jutel 2016).

Nalezy podkresli¢, iz Acarizax® jest pierwszym lekiem z grupy SLIT dostepnym w formie
liofilizatu. Wiekszos¢ dostepnych danych dotyczacych efektywnosci klinicznej z grupy
lekow SLIT, dostepnych w postaci tabletek pochodzi z badan o wysokiej wiarygodnosci.

Skutecznos¢ SLIT

SLIT charakteryzuje sie wysokg skutecznoscig. Szczegolnie istotny jest dtugotrwaty efekt
kliniczny utrzymujacy sie po zaprzestaniu leczenia (Jutel 2014).

W prospektywnym badaniu kohortowym Marogna 2010, z 15-letnim okresem obserwacji,
oceniano wyniki leczenia 75 pacjentow z chorobami alergicznymi drog oddechowych
o etiologii nadwrazliwosci na roztocza kurzu domowego. U pacjentow przyjmujacych
immunoterapie podjezykowa przez 3 lata, wykazano utrzymywanie sie korzysci klinicznej
przez 7 lat po zakonczeniu leczenia. Natomiast u pacjentow leczonych 4 lub 5 lat, okres
ten wynosit 8 lat. 15-letni okres obserwacji wykazat rowniez wystgpienie przypadkow
uczulen na kolejne alergeny u wszystkich pacjentow w grupie kontrolnej, ktorzy leczeni
byli objawowo, w porownaniu do 11-21% pacjentow w grupie SLIT. Jako optymalny czas
leczenia wskazano 4 lata (Marogna 2010).

Badania wykazujg réwniez, iz zastosowanie immunoterapii petni funkcje prewencyjng
poprzez zmniejszanie ryzyka rozwoju astmy. Badanie retrospektywne, obejmujace grupe
ponad 118 tysiecy pacjentow z alergicznym niezytem nosa, wykazato istotnie statystycznie
mniejsze ryzyko wystgpienia astmy u pacjentow poddawanych AIT w poréwnaniu do
pacjentow nieleczonych za pomocg immunoterapii (Schmitt 2015).

Bezpieczenstwo SLIT

Immunoterapia podjezykowa uznawana jest za metode bezpieczng. Opublikowane prace,
metaanalizy i przeglady systematyczne wskazujg na duze bezpieczenstwo stosowania SLIT,
a takze dobra tolerancje stosowanych preparatow alergenowych. Ponadto, nie stwierdzono
zgonu wywotanego immunoterapig podjezykowa (Jutel 2014).

Krople lub tabletki alergenowe charakteryzuje korzystniejszy profil bezpieczenstwa
niz iniekcje alergenéw. Po przyjeciu pierwszej dawki pod nadzorem lekarza SLIT mozna
stosowac w domu (PTA ARIA 2019).

W przebiegu immunoterapii alergenowej mogg wystgpi¢c dwa rodzaje dziatan
niepozadanych: miejscowe oraz ogolnoustrojowe (systemowe) (Bartkowiak-Emeryk 2019).

Podczas immunoterapii alergenowej podjezykowej najczesciej stwierdzanymi miejscowymi
dziataniami niepozadanymi sa: s$wiad, pieczenie, obrzek okolicy podjezykowej i/lub
jezyka, zapalenie jamy ustnej, bole brzucha, nudnosci i biegunka. Miejscowe dziatania
niepozadane wystepujq bardzo czesto idotyczg 40-70% wszystkich przypadkow
zastosowania SLIT. Pojawiajg sie gtownie w pierwszych 30 minutach od podania preparatu.
Ich przebieg kliniczny jest zazwyczaj tagodny i krotkotrwaty (Bartkowiak-Emeryk 2019).
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W niektorych krajach poza Europg zaleceniu zastosowania SLIT towarzyszy ostrzezenie
o mozliwych ciezkich reakcjach alergicznych, a autoiniekcje adrenaliny sg zalecane
rutynowo (PTA ARIA 2019).

Chory leczony SLIT powinien otrzymac odpowiednig instrukcje (najlepiej pisemna)
dotyczacq postepowania przy pojawieniu sie niepozadanych dziatan miejscowych lub
ciezkich niepozadanych dziatan systemowych, w tym warunkéw nieplanowanego
przerwania (zakonczenia) terapii (Emeryk 2019).

Standaryzacja

SLIT jest skuteczng alternatywa leczenia pod warunkiem zastosowania dobrej jakosci
szczepionki zawierajgcej wysoka dawke alergenu przez okres co najmniej 3 lat (Jutel
2014).

Produkty lecznicze do immunoterapii alergenowej stosowane u pacjentow
z nadwrazliwoscig na alergeny roztoczy kurzu domowego powstajg z naturalnych surowcow
w postaci wodnych wyciagow alergenow pozyskiwanych z czystych kultur
Dermatophagoides farinae i Dermatophagoides pteronyssinus. W procesie wytwarzania
szczepionek alergenowych roztoczy stosuje sie jednak inne zrodta materiatow wyjsciowych
oraz odmienne procesy dalszego przetwarzania. W zwigzku z tym szczepionki wytwarzane
przez producentow moga sie réznic. Standaryzacja wyciagow alergenowych ma na celu
zapewnienie statego sktadu preparatom stosowanych do celéw diagnostycznych
i terapeutycznych, co z kolei umozliwia uzyskanie pewnosci, ze stosujemy okreslone ilosci
alergenu gtéwnego i produkt wywota przewidywany skutek biologiczny (Henmar 2016).
Acarizax® jest standaryzowanym wyciagiem alergenowym, wytwarzanym metoda
frakcjonowania (Lyseng-Willimson 2016). Rutynowa analiza 20 partii produktu Acarizax®
wykazata porownywalng zawartos¢ alergenow gtownych i alergenowosc¢ szczepionek, ze
zmiennoscig nie przekraczajaca 15% (Henmar 2016).

2.1.10 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepujace zrodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
¢ strone internetowaq National Institute for Health and Care Excellence, NICE,
¢ strone internetowgq Polskiego Towarzystwa Alergologicznego.
Korzystano rowniez z wyszukiwarek internetowych (https://www.google.com/).
Odnaleziono nastepujace wytyczne kliniczne dotyczace leczenia alergicznego niezytu nosa:
e polskie:

o Polskie Towarzystwo Alergologiczne (PoSLeNN) 2013 (na podstawie publikacji
Krzych-Fatta 2016),

o uaktualnione wytyczne PTA dotyczace immunoterapii alergenowej (na
podstawie publikacji Kowalski 2018, Gocki 2018) wraz z najnowszym
algorytmem postepowania w Polsce na podstawie wytycznych ARIA z 2019 r.
(PTA ARIA 2019)

o wytyczne Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce 2012,

¢ miedzynarodowe:
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o Allergic Rhinitis and its impact on Asthma (ARIA) 2019,

o British Society of Allergy and Clinical iImmunology (BSACI) 2017,
o American Academy of Otolaryngology (AAO HNS) 2015,

o University of Michigan 2013,

o American Academy of Allergy, Asthma and Immunology (AAAAl), American
College of Allergy, Asthma and Immunology (ACAAl); Joint Council of
Allergy, Asthma and Immunology (JCAAI) 2008,

o International Primary Care Respiratory Group (IPCRG) 2006.

2.1.10.1 Polskie wytyczne

Polskie wytyczne leczenie alergicznego niezytu nosa zostaty opracowane w 2013 roku przez
Polskie Towarzystwo Alergologiczne (PoSLeNN). W 2018 roku Polskie Towarzystwo
Alergologiczne wydato uaktualnione wytyczne dotyczace immunoterapii alergenowej.
W 2012 roku opracowane rowniez zostaty ,,Zasady postepowania w alergicznym niezycie
nosa” - wytyczne Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce.

W 2019 r. przedstawiono publikacje dotyczacg zintegrowanej opieki nad pacjentem (ang.
integrated care for patients, ICPs) w leczeniu alergicznego niezytu nosa na podstawie
najnowszych wytycznych ARIAz 2019 .

Algorytm postepowania terapeutycznego w alergicznym niezycie nosa (Rys. 1) przedstawia
3 podstawowe elementy leczenia alergicznego niezytu nosa:

¢ edukacja pacjenta i rodziny,
s postepowanie niefarmakologiczne, unikanie alergenu,
¢ farmakoterapia,

¢ immunoterapia (Krzych-Fatta 2016, Kolegium Lekarzy Rodzinnych 2012).

30/97



Acarizax® w leczeniu mtodziezy z alergicznym niezytem nosa wywotanym przez roztocza kurzu domowego.

Rys. 1. Algorytm postepowania terapeutycznego w alergicznym niezycie nosa (Krzych-Falta
2016).

ALERGICZNY NIEZYT NOSA

Y

unikanie alergenu BEZOBJAWOWY OSTRE OBJAWY —  blokadanosa
. o kichanie, wodnista alfa-mimetyki;
niemozliwe s . -
wydzielina, Swiad miejscowe, ogolne
kromon leki L, miejsowe
y przeciwhistaminowe kortykosteroidy

immunoterapia brak efektu

konsultacja alergologa/laryngologa

Wytyczne podkreslaja w szczegolnosci potrzebe zindywidualizowanego podejscia
terapeutycznego w zaleznosci od typu AR (okresowy, przewlekty, umiarkowany, ciezki),
wieku i choréb wspétistniejacych (Krzych-Fatta 2016).

Podstawg leczenia umiarkowanego i cigzkiego okresowego alergicznego niezytu nosa oraz
przewlektego AR sa glikokortykosteroidy (GKS) o dziataniu miejscowym zalecane w grupie
dorostych i sugerowane w grupie dzieci (Krzych-Fatta 2016).

W leczeniu AR zaleca sie takze:
¢ leki przeciwhistaminowe,
o leki przeciwleukotrienowe,
e leki obkurczajace naczynia btony sluzowej nosa,
¢ kromony,
e GKS doustne,
e omalizumab,
¢ bromek ipratropium (Krzych-Fatta 2016, Kolegium Lekarzy Rodzinnych 2012).

Najnowszy wytyczne Polskiego Towarzystwa Alergologicznego oparte sg na wytycznych ARIA
i uwzgledniajg utworzenie tzw. zintegrowanej opieki (PTA ARIA 2019). Przedstawiono
rowniez algorytmy postepowania u chorych (dorostych i mtodziezy) z alergicznym niezytem
nosa u pacjentdéw nieleczonych (patrz Rys. 2) oraz pacjentow leczonych (patrz Rys. 3)
Z uzyciem wizualnej skali analogowej (VAS).
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Rys. 2. Algorytm u pacjentéw nieleczonych, z uzyciem VAS (miodziez w wieku dojrzewania
i osoby doroste) (PTA ARIA 2019).

Ocena kontroli u pacjentow nieleczonych z objawami

VAS < 5/10 VAS = 5/10
‘L leki pierwszego rzutu; doustny albo \L
- — donosowy bloker H, lub donosowy
IOZDCICZQC_IE leczenia: glikokortykostemid, lub lek mngczg(ie leczenia:
dowolny lek pierwszego rzutu antyleukotrienowy, lub donosowy okresowy NN — dowolny lek,
glikokortykosteroid z azelastyna® przewlekly ANN — donosowy

glikokortykosteroid lub donosowy
glikokortykosteroid z azelastyna

|

v

ponowna codzienna ocena skalg VAS przez 48—72 godzin

I
v v

VAS <5/10 VAS = 5/10
v v
w przypadku objawow — kontynuacja intensyfikacja leczenia, ponowna
leczenia, przy braku objawdw — codzienna ocena VAS przez 7-14 dni
rozwazenie redukgji lub zaprzestania | ) )
leczenia
VAS < 5/10 VAS = 5/10

b

rozwazenie skierowania do specjalisty i AIT

*Rozwazenie donosowego glikokortykosteroidu z azelastyng, gdy wezesniejsze leczenie bybo nieskuteczne.

Proponowany algorytm uwzglednia etapy leczenia i preferencje pacjenta. Poziomy VAS we
wspotczynniku. Jesli po rozpoczeciu leczenia utrzymuja sie objawy oczne, nalezy uzupetnic
postepowanie o leczenie dospojowkowe
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Rys. 3. Algorytm u pacjentéw leczonych, z uzyciem VAS (miodziez w wieku dojrzewania i osoby
doroste) (PTA ARIA 2019).

Ocena kontroli u pacjentéw leczonych z objawami

VAS <5/10 VAS =5/10
leki pierwszego rzutu: doustny albo donosowy bloker H, N intensyfikacja leczenia; donosowy glikokortykosteroid
lub donosowy glikokortykosteroid, lub lek antyleukotrienowy, lub donosowy glikokortykosteroid z azelastyng
lub donosowy glikokortykosteroid z azelastyna
ivesrury NI foak "‘?" takin przewickly Wi lub kon‘t akt ponowna codzienna ocena skala VAS przez 7 dni
z alergenem; redukcja lub z alergenem; utrzymanie lub
zaprzestanie leczenia intensyfikacja leczenia I
ponowna codzienna ocena VAS przez 48—72 godzin VAS < 5/10 VAS = 5/10
{ 4 intensyfikacja leczenia
- i ponowna codzienna
VAS < 5/10 VAS = 5/10 ocena VAS
v !}
w przypadku objawow — kontynuacja leczenia; rozwazenie skierowania
przy braku objawow — rozwazenie redukdji leczenia do spegjalisty i AIT

Proponowany algorytm uwzglednia etapy leczenia i preferencje pacjenta. Poziomy VAS we
wspotczynniku. Jesli po rozpoczeciu leczenia utrzymuja sie objawy oczne, nalezy uzupetnic
postepowanie o leczenie dospojowkowe.

Swoista immunoterapia alergenowa

Jedyng metodq leczenia przyczynowego alergicznego niezytu nosa jest immunoterapia
swoista, ktora ma na celu:

¢ wywotlanie tolerancji klinicznej i immunologicznej,
e zminimalizowanie koniecznosci stosowania lekow,
¢ zapobieganie progresji choroby, w tym astmie oskrzelowej,

e zapobieganie wtornym uczuleniom (Krzych-Fatta 2016, Kolegium Lekarzy Rodzinnych
2012).

Immunoterapia alergenowa zalecana jest u pacjentow, u ktorych stwierdza sie
wystepowanie objawdow choroby w kontakcie z konkretnymi alergenami oraz obecnosc¢
swoistych przeciwciat IgE przeciwko tym alergenom, przy czym zastosowanie AIT powinno
by¢ poprzedzone edukacja chorego, redukcja narazenia na alergeny oraz leczeniem
farmakologicznym. Wskazanie do immunoterapii nalezy rozwazy¢ u pacjentow
Z rozpoznaniem jednej z chordb alergicznych, w tym alergicznego niezytu nosa (Kowalski
2018).
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Zaleca sie aby immunoterapia, aby immunoterapia zaréwno SLIT jak i SCIT prowadzona
byta co najmniej 3 lata. Po ocenie efektywnosci terapii mozna ja zakonczy¢ w przypadku
bardzo dobrych efektow, lub kontynuowac do 5 lat, kiedy efekty sq dobre, ale nie uzyskano
zadowalajacej tolerancji alergenu (Gocki 2018).

2.1.10.2 Miedzynarodowe wytyczne

W ponizszej tabeli zestawiono miedzynarodowe wytyczne dotyczace leczenia alergicznego
niezytu nosa.

Warto podkresli¢, ze zgodnie z rekomendacjami GINA (Global Initiative for Asthma; GINA
2019) z 2019 r. u chorych z alergicznym niezytem nosa i astmg w stopniu 3 i 4
rekomendowang terapia odczulajaca jest tylko terapia podjezykowa (SLIT).
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Tab. 6. Przeglad miedzynarodowych wytycznych leczenia alergicznego niezytu nosa.

Organizacja, rok

Schematy leczenia

Wskazania do zastosowania
immunoterapii

Dodatkowe informacje o
immunoterapii

Immunoterapia podjezykowa
(SLIT)

ARIA (Allergic
Rhinitis and its
impact on Asthma)

2008/2010/2016
ARIA 2019
(najnowsze

wytyczne ARIA
oparte na ocenie
GRADE?¥)

e unikanie kontaktu
Z alergenem

¢ farmakoterapia:

-tagodne i okresowe objawy:
leki antyhistaminowe i/lub leki
obkurczajace naczynia lub LTRA

-umiarkowane/ostre  okresowe
objawy lub uporczywe objawy
tagodne: leki antyhistaminowe
i/lub leki obkurczajace
naczynia, LTRA, GKS, kromony

-uporczywe, umiarkowane lub
ostre objawy: preferowane CS,
antagoniscie receptora H; lub
LTRA

-przy niepowodzeniu
powyZszego leczenia
zwiekszenie dawki lub podanie
GKS, w przypadku wodnistego
wycieku z nosa wtaczenie
ipratropium, a  wprzypadku

zatkanego nosa leki

obkurczajace naczynia lub GKS

e uporczywe objawy
o umiarkowanym lub

cigzkim nasileniu wymagaja
rozwazenia immunoterapii

e u pacjentow
Z wspottowarzyszaca astma
nie zaleca sie stosowania
lekow  antyhistaminowych,
donosowych GKS w celu

pacjenci z alergicznym
niezytem nosa z/bez

wspottowarzyszacej
astmy z  objawami
o umiarkowanym lub
ciezkim nasileniu,
wywotanymi alergia na
roztocza kurzu
domowego

alergia IgE-zalezna
niewystarczajaca
kontrola objawow za

pomoca, lekow
przeciwhistaminowych
i miejscowych GKS

w sredniej dawce
nieche¢ pacjenta do
statego lub
dtugotrwatego
stosowania
farmakoterapii

dziatania niepozadane
lekow

najlepsze efekty
u dorostych chorych na AR
wywotany uczuleniem na
roztocza i pytki trwa

Zapobiega rozwojowi
uczulenia na nowe
alergeny i moze zapobiec
rozwojowi astmy

u chorych na AR

aby uzyskac¢ dtugotrwata
skutecznos¢  nalezy ja
stosowa¢ co  najmniej
przez 3 lata

podskdérna droga podania
moze wigzac sie
Z systemowymi reakcjami
alergicznymi

rozwazenie immunoterapii
przy VAS =5, jako ostatni
etap leczenia (ARIA 2019)

e zalecana u pacjentow z
AR oraz astma alergiczng
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Organizacja, rok

Schematy leczenia

Wskazania do zastosowania
immunoterapii

Dodatkowe informacje o
immunoterapii

Immunoterapia podjezykowa
(SLIT)

leczenia astmy; zaleca sie
wziewne GKS

¢ klasyfikacja leczenia w AR:

-leki przeciwhistaminowe
(doustne, donosowe, do oczu),
antagonisci receptora

leukotrienowego lub kromony
(donosowe i do oczu),
-kortykosteroidy donosowo,
-kortykosteroidy donosowo +
azelastyna donosowo,
-kortykosteroidy  doustnie -
leczenie uzupetniajace (krotkie
stosowanie),

-rozwazenie  skierowania na
immunoterapie alergenowa
(ARIA 2019)
BSACI (British | ¢ unikanie kontaktu | ¢ wieloletni alergiczny immunoterapia skuteczna i efektywna
Society of Allergy Z alergenem niezyt  nosa/zapalenie alergenowa moze alternatywa leczenia
and Clinical | 4  nhawadnianie solankowe spojowek z objawami poprawic objawy choroby, alergicznego niezytu nosa
Immunology) 2017 « farmakoterapia: pargienia na alergen zmniejszyc ‘ ‘ z/bez astmy wywotanego
. i obiektywnym zapotrzebowanie na leki roztoczami kurzu
-tagodny d9 umiarkowanego potwierdzeniem oraz  poprawi¢  jakosc domowego
okresowy i tagodny  AR: etiologii IgE-zaleznej, u zycia dob fil
antagonisci receptora H; ; 2 ; obry profi
) R - pacjentow z alergia na jedyny rodzaj terapii, bezpieczenstwa (brak
~umiarkowane i cigzkie ob]awy. roztocza kgrzu ktory moze modyfikowac jakichkolwiek  raportow
GKS donosowe, W razie domowego, ktorzy naturalny przebieg odnosnie zgonu)
mepowoc!zema terapii nieodpowiednio reaguja choroby i wptywa¢ na
dotaczenie  HKS  doustnych. na zastosowang remisje choroby
W przypadku  braku  poprawy farmakoterapie lub gdy . ke
dodatkowo: bromek ipratropium unikanie alergenu jest z uwagl  na  ryzyko
(wodnista  wydzielina), leki niemozliwe alergicznych reakc‘Jl
obkurczajace naczynia (zatkany systemowych leczenie

nos), LTRA (AR z wspotistniejaca
astma), antagonisci receptora

powinno odbywac sie pod
nadzorem lekarza
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Organizacja, rok

Schematy leczenia

Wskazania do zastosowania
immunoterapii

Dodatkowe informacje o
immunoterapii

Immunoterapia podjezykowa
(SLIT)

H, (Swiad i kichanie)

o w przypadku gdy powyzszy
schemat farmakoterapii
zawiedzie mozna rozwazyc
interwencje chirurgiczng w
konkretnych  wskazaniach
lub immunoterapie
alergenowa gdy objawy
spowodowane s  przez
jeden alergen

AAO HNS (American

Academy
Otolaryngology)
2015

of

e unikanie kontaktu

Z alergenem

¢ farmakoterapia

e postac tagodna: antagonisci
receptora H; doustnie, gdy
nieskuteczne GKS donosowe
lub antagonisci receptora H;

donosowo

¢ umiarkowany i ciezki
przebieg: GKS donosowe,
antagonisci receptora H;
donosowo, w razie
niepowodzenia terapia
skojarzona

e dotaczenie antagonistow
receptorow leukotrienowych
(LTRA)  upacjentow ze
wspotistniejaca astma

e leczenie chirurgiczne
pacjentow z przerostem
matzowiny nosowej,

nieodpowiadajacych
leczenia farmakologiczne
¢ immunoterapia alergenowa

na

o alergia IgE-zalezna,
potwierdzona  testami
skornymi i oznaczeniem
swoistych IgE w
surowicy

e nieadekwatna
odpowiedz na leczenie
objawowe

e przeciwwskazaniem jest
niekontrolowana
objawowo astma

¢ modyfikacja
przebiegu choroby
e zapobieganie

naturalnego

rozwojowi

astmy i nadwrazliwosci na

kolejne alergeny

e obnizenie zuzycia lekow

antyalergicznych
o efektywna

ekonomicznie

w perspektywie

dtugoterminowej

o ryzyko anafilaktycznych
reakcji miejscowych
i systemowych

o wysoki koszt terapii

e Dbol zwiazany z iniekcja

podskorng,

e poprawa widoczna
dopiero po kilku
miesigcach

e czas trwania leczenia
do 5 lat

o trwaty efekt kliniczny
e koniecznosc¢

od 3

czestych

e tak samo skuteczna
w tagodzeniu objawow AR
jak SCIT

e moze by¢ stosowana
w domu

e nizsze niz SCIT
prawdopodobienstwo
wystapienia reakcji
systemowej

brak doniesien o zgonach
spowodowanych aplikacja
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Organizacja, rok

Schematy leczenia

Wskazania do zastosowania
immunoterapii

Dodatkowe informacje o
immunoterapii

Immunoterapia podjezykowa
(SLIT)

w przypadku nieadekwatnej

wizyt lekarskich

odpowiedzi na leczenie

farmakologiczne; niektorzy

eksperci zalecajg  AIT

u pacjentow, ktorzy nie

chca stosowac

farmakoterapii
University of | ¢ unikanie kontaktu | ¢ nieskuteczna obniza zuzycie lekdw | ¢ uwazana Za mniej
Michigan 2013 Z alergenem farmakoterapia antyalergicznych skuteczna niz

farmakoterapia: leczenie

e IgE zalezny alergiczny

efekt utrzymuje sie nawet

immunoterapia podskorna

antagonistami H; lub ich niezyt nosa po zaprzestaniu
kombinacja z lekami o umiarkowanym lub immunoterapii
obkurczajacymi naczynia, w cigzkim przebiegu moze okaza¢ sie mniej
przypadku  niepowodzenia kosztowna niz
terapia GKS; LTRA przy farmakoterapia
wspottowarzyszacej AR w perspektywie
astmie i braku tolerancji dtugoterminowej
leczenia innymi lekami; . .
kromoglikany w przypadku Zapo Iplega kolemym
przeciwwskazan do GKS; mozliwym uczuleniom
! ’ i astmie u dzieci
preparaty dospojowkowe .
u pacjentéw ryzyko reakcji
z rhinoconjunctivitis, anafilaktycznych
e u pacjentow
Z umiarkowanymi i ciezkimi
objawami nalezy rozwazyc
immunoterapie
AAAI (American | « unikanie kontaktu [ ¢ AR IgE zalezny dla dtugotrwate efekty | ¢ moze zapobiegac astmie u
Academy of Z alergenem klinicznie istotnych kliniczne po zaprzestaniu dzieci
Allergy, Asthma | o farmakoterapia: alergenéw przy braku leczenia
o TTlo)s | tagocne, okresove abjavy: | Skecmoic
College of Allerey antagonisci Hi, LTRA rap przebiegu choroby
Asthma an c,i w monoterapii lub w potaczeniu | ¢ rozpoczecie ] zapobieganie = rozwojowi
Z anty-H;, kromony (bez immunoterapii  zalezne astmy i nadwrazliwosci na
Immunology); JCAAI od stopnia
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Organizacja, rok

Schematy leczenia

Wskazania do zastosowania

Dodatkowe informacje o

Immunoterapia podjezykowa

immunoterapii immunoterapii (SLIT)
(Joint Council of | sprecyzowanego pierwszenstwa zredukowania objawow kolejne alergeny
Allergy, Asthma | stosowania), gdy duze przez unikanie | ¢ trwa 3 lub wiecej lat
and Immunology) | przekrwienie btony sluzowej alergenodw, rodzaju, .
2008 (AAAI 2008) i zatkany nosa wtacza sie leki ilosci lekow | * gdy po roku brak efektow

obkurczajace naczynia

-ostre objawy: donosowe GKS
(moga by¢ rozwazone bez
wczesniejszego zastosowania
anty-H, i lekow obkurczajacych
naczynia ale przed doustnymi
GKS)

-bardzo ostre, okresowe
objawy: doustne GKS

-w celu zwiekszenia

efektywnosci powyzszych

mozliwosci farmakoterapii

mozna wilaczyc leki

antycholinergiczne

e nalezy rozwazyc
immunoterapie alergenowa
w przypadku stwierdzenia
niewystarczajacej
odpowiedzi na leczenie

stosowanych w celu
kontrolowania objawow
i ciezkosci ich efektow

ubocznych

o efekty uboczne
farmakoterapii
nieakceptowane przez
pacjenta

s pacjent odmawia
dtugotrwatej terapii
lekami

e przeciwwskazaniem jest
Zle kontrolowana astma
oraz choroby uktadu
sercowo-naczyniowego
wymagajace leczenia B-
blokerami

zaleca sie przerwanie AIT

IPCRG
(International
Primary Care
Respiratory Group)
2006

¢ unikanie alergendw

o farmakoterapia:

-objawy tagodne, okresowe:
antagonisci H,, leki
obkurczajace naczynia, przeglad
pacjentow po 2-4 tygodniach, w
razie niepowodzenia przejscie
do ponizszego postgpowania,
-przewlekt, tagodne oraz
okresowe, umiarkowane/ostre
objawy: antagonisci H;, leki

¢ AR IgE-zalezny

e ograniczona ilosc
alergendw

e brak wtasciwej kontroli
objawow poprzez
farmakoterapig

s przy cigzkim
i umiarkowanym
nasileniu

e trwa 3-4 lata

¢ powoduje dtugotrwate
zmniejszenie objawow

¢ modyfikuje mechanizmy
lezace u podtoza alergii

¢ w przypadku monoterapii

podskornej mozliwe
powazne reakcje
alergiczne Zagrazajace
zyciu

e immunoterapia
podjezykowa jest tak
samo skuteczna jak
podskdrna
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Organizacja, rok Schematy leczenia Wskazania do zastosowania | Dodatkowe informacje o Immunoterapia podjezykowa
immunoterapii immunoterapii (SLIT)

obkurczajace naczynia; GKS
donosowe, sol fizjologiczna
donosowo;  kromony;  LTRA;

rozwazenie immunoterapii,
przeglad pacjentdow po 2-4
tygodniach, w razie

niepowodzenia  przejscie do
ponizszego postgpowania,
-przewlekte,

umiarkowane /ostre objawy:
GKS donosowe, antagonisci Hy,
leki obkurczajace naczynia, sol
fizjologiczna donosowo, LTRA,
rozwazenie immunoterapii; w
przypadku braku poprawy
wtaczenie ipratropium
(wodnisty wyciek z nosa) i GKS
doustnych (zator nosowy)

*GRADE - Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation
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2.1.10.3 Stanowiska organizacji dotyczace immunoterapii

alergenowej

W ponizszej tabeli przedstawiono stanowiska dotyczace immunoterapii alergenowej
nastepujacych organizacji:

Polskie Towarzystwo Alergologiczne (PTA) 2014, 2016, 2018, oraz wytyczne z 2019 r.
na podstawie wytycznych ARIA,

Allergic Rhinitis and its impact on Asthma (ARIA) 2019 - najnowsze zalecenia
dotyczace immunoterapii alergenowej, w ktorych zaproponowano opieke
zintegrowana,

European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI) 2017,
World Allergy Organization (WAQ) 2014,

German Society for Allergology and Clinical Immunology (DGAKI) 2014,
British Society of Allergology and Clinical Immunology (BSACI) 2011,

American Academy of Allergy, Asthma and Immunology (AAAAl), American College
of Allergy, Asthma and Immunology (ACAAl); Joint Council of Allergy, Asthma and
Immunology (JCAAI) 2011,

European Academy of Allergy and Clinical immunology (EAACI) 2006,
Canadian Society of Allergy and Clinical Immunology (CSACI) 2006.
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Organizacja, rok Rodzaj leczenia | Wskazania/Przeciwwskazania do stosowania | Informacje dodatkowe
immunoterapii
PTA (Polskie | SLIT o wskazania do SLIT =zawierajg sie we pierwsza dawka powinna by¢ przyjeta pod nadzorem
Towarzystwo wskazaniach do AIT, lekarza
Alergologiczne) e udokumentowana nadwrazliwos¢ IgE-zalezna duze bezpieczehstwo tej metody leczenia i dobra
204, 2016, 2018 na alergeny roztocza kurzu domowego, pytki tolerancja preparatéw alergenowych w poréwnaniu do
(Jutel 2014, Jutel traw, SCIT
2016, Gawlik 2018, . . . . .
Gocki 2018. Kowalski o alergia monowa'lentna' na  wymienione bardzo rzadkie ‘Wyste‘pL‘J]a reakqle §ystemowe, czestg-
2018 P'I:A ARIA alergeny lub alergia na nieliczne alergeny tagodne reakcje miejscowe (Swiad jamy ustnej,
2019’) e wystepowanie istotnych objawow podraznienie gardta, $wiad ucha, nu@noﬁci, bo'!e
chorobowych w  wyniku ekspozycji na brzucha, itd.); objawy tagodne nawet jesli wymagaja
wymienione alergeny, dodatkpwego lec‘genia objawowego nie powoduja
e jednostki chorobowe: AR, astma rnodyﬁkaCJl térapn ) )
kontrolowana o lekkim lub umiarkowanym immunoterapia podjezykowa jest efektywna kosztowo
przebiegu, w porownaniu do leczenia objawowego
o brak akceptacji przez pacjenta lub rodzine nie stwierdzono zgonu wywotanego SLIT
farmakoterapii lub SCIT, brak koniecznosci wizyt lekarskich
e przeciwskazaniem do SLIT jest astma schemat leczenia dla kazdego preparatu do
(z FEV, < 70% wartosci naleznej), choroby immunoterapii alergenowej jest opracowywany przez
autoimmunologiczne, nowotwory ztosliwe, producenta, ale moze by¢ modyfikowany w celu
ciaza, wiek ponizej 5 lat, stosowanie B- uzyskania najlepszych efektow
adrenolitykow, itd. (wszystkie
przeciwwskazania do SLIT przedstawiono w
rozdziale 2.1.9.1)
AIT e w niektorych przypadkach AIT moze byc zgodnie z najnowszymi wytycznymi (PTA ARIA 2019)
zalecana pacjentom, u ktorych AR jest zaproponowano ,,Schemat medycyny precyzyjnej
kontrolowany za pomoca farmakoterapii, np. (spersonifikowanej)” (patrz Rys. 4);
tym, u ktéorych moze wystapi¢ astma
indukowana przez czynniki srodowiskowe,
np. warunki powstajace po burzy
ARIA (Allergic | AIT e AIT powinna byc zarezerwowana dla chorych zaleta AIT jest mozliwos¢ kontrolowania wielu
Rhinitis and its z alergicznym niezytem nosa, aspektow w przypadku wspotwystepowania chorob, w
impact on Asthma) niewystarczajaco reagujacych na leczenie tym AR, astmy i zapalenia spojowek
2019b farmakologiczne;
EAACI (European | AIT e AT powinno by¢ rozwazone w przypadku SLIT zawierajace alergeny roztoczy kurzu domowego z
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Organizacja, rok

Rodzaj leczenia

Wskazania/Przeciwwskazania do stosowania

immunoterapii

Informacje dodatkowe

Academy of Allergy
and Clinical
Immunology) 2017

spetnienia wszystkich trzech kryteriow:

-objawy wskazuja na alergiczny niezyt nosa z lub
bez zapalenie spojowek

-alergia IgE-zalezna na jeden
istotnych klinicznie alergenow
-umiarkowane lub ciezkie objawy wptywajace na
codzienne funkcjonowanie lub sen pomimo
regularnie stosowanej odpowiedniej
farmakoterapii i/lub unikania alergenu

e przeciwwskazaniami do AIT jest m. in.
niekontrolowana lub ciezka astma, aktywne

lub wigcej

terapii ciagtej moga by¢ rekomendowane u pacjentow
Zz AR ze wzgledu na dtugotrwate korzysci
(umiarkowana rekomendacja oparta na jednym duzym
badaniu o wysokiej jakosci)

dtugotrwata SCIT jest rekomendowana w AR
spowodowanym alergia na roztocza kurzu domowego
ze wzgledu na krotkotrwate  korzysci  (silna
rekomendacja dla osob dorostych oparta na wysokiej
jakosci badaniach)

choroby  autoimmunologiczne, = powazne
choroby sercowo-naczyniowe, zaburzenia
psychiczne
WAO (World Allergy | SLIT e IgE-zalezne alergie, ktorej objawy maja efektywne w leczeniu AR i astmy
Organization) 2014 zwiazek z ekspozycja na alergen bez ograniczen wiekowych
e moze byc rozwazona ) jqko leczem:e dostepne badania kliniczne bezposrednio pordwnujace
poczatkowe, brak odpowiedzi na leczenia SLIT vs SCIT zawierajace alergeny roztoczy kurzu
farmakologiczne nie jest kryterium do SLIT domowego wskazuja na ich podobna efektywnosc
e leczenie poczatkowe alergii drog kliniczna
oddechowych SLIT jest lepiej tolerowana w poréwnaniu do SCIT
* pacjenc -z alergla niekontrolowana mniejsza  czestos¢  ogodlnoustrojowych  reakcji
leczeniem farmakologicznym alergicznych w poréwnaniu do SCIT, nie odnotowano
e U pacjentow z nieakceptowalnymi efektami Zgonow
ubocznymi farmakoterapii najczesciej wystepuja lokalne reakcje alergiczne,
¢ odmowa leczenia za pomocaq iniekcji ustepujace z reguty bez leczenia farmakologicznego
e sprzeciw wobec stosowanej dtugotrwatej zmniejsza ryzyko astmy i nowych uczulen
farmakoterapii efekty leczenia SLIT sa trwate
DGAKI (German | AIT e wiek pacjentow = 5 lat AIT jest efektywna kosztowo (w porownaniu do
Society for o alergia IgE-zalezna, potwierdzona testami leczenia objawowego) metoda leczenia AR i AA
'éfl,e',' gollogy and skérnymi i oznaczeniami poziomu swoistych Skuteczno$¢ SLIT udokumentowana w alergii na pytki
inica

Immunology) 2014

IgE w surowicy

roslin oraz roztocza kurzu domowego (AR i AA)
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Organizacja, rok Rodzaj leczenia | Wskazania/Przeciwwskazania do stosowania | Informacje dodatkowe
immunoterapii
¢ unikanie alergenu nieskuteczne lub do gtownych dziatan niepozadanych SLIT nalezg
niemozliwe reakcje miejscowe; SLIT charakteryzuje
e dostepnosc wysokiej jakosci, korzystniejszy profil bezpieczenstwa w poréwnaniu do
standaryzowanych wyciagow alergenowych SCIT
e przeciwwskazana w czesciowo/

niekontrolowanej astmie oskrzelowej

BSACI (British | AIT e dzieci i dorosli z AR, nieodpowiadajacym na AIT jest efektywna klinicznie i kosztowo metoda
Society of Allergy leczenie objawowe i prewencja wtorna leczenia AR
;:md [ Czl g‘;l:al e IgE-zalezna nadwrazliwo$¢ na pytki traw, dtugotrwaty efekt nawet po zaprzestaniu leczenia
mmunology) nieodpowiadajaca na leczenie objawowe szczepionki monowalentne sa efektywniejsze od
e nadwrazliwos¢ na siers¢ lub roztocza kurzu poliwalentnych
domowego, gdy prewencja wtorna oraz korzystniejszy  profil  bezpieczenstwa SLIT w
farmakoterapia nie jest skuteczna poréwnaniu do SCIT
zarowno SCIT jak i SLIT sa skuteczne w leczeniu AR u
dzieci i dorostych
efekty leczenia SLIT i SCIT sa trwate
AAAI (American | AIT e obecnos¢ IgE swoistych dla alergenow AIT posiada udokumentowan skutecznos¢ w leczeniu
Academy of wywotujacych objawy astmy alergicznej, AR
Allergy, Asthma e astma o podtozu alergicznym, alergiczny zapobiega rozwojowi astmy i uczulen na kolejne
and  Immunology); niezyt nosa, towarzyszacym zapaleniem alergeny u chorych z AR
ACAAI (American spoidowek . . . . g
pPo] leczenie musi by¢  zindywidualizowane, z
College of Allergy, brak mozliwosci unikania al , lednieni ‘ s - .
Asthma and e brak mozliwosci unikania alergenow uwzglednieniem  preferencji  pacjenta, stopnia
Immunology); JCAAI ¢ brak odpowiedzi na leczenie farmakologiczne CEZKOSC‘ choroby oraz odpowiedzi na leczenie
(Joint Council of e pacjent nie  akceptuje  dtugotrwatej objawowe o o o
Allergy, Asthma farmakoterapii brak ograniczen wiekowych, nalezy jednak wzia¢ pod
and  Immunology) ¢ nieakceptowane objawy uboczne uwase ograniczenie wymk,a]ace z C.h orob
2011 (AAAI 2011) farmakoterapii towarzyszacych i przeciwwskazan do zastosowania AIT

AT wiaze sie z wystepowaniem miejscowych dziatan
niepozadanych, ktdére szybko ustepuja pod wptywem
odpowiedniego leczenia farmakologicznego

czas trwania AIT powinien by¢ ustalony indywidualnie,
w zaleznosci od nasilenia choroby, odpowiedzi
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Organizacja, rok Rodzaj leczenia | Wskazania/Przeciwwskazania do stosowania | Informacje dodatkowe
immunoterapii
pacjenta na leczenie i preferencji pacjenta
EAACI (European | AIT e IgE- zalezny alergiczny niezyt nosa, z AIT posiada udokumentowana skutecznos¢ w leczeniu
Academy of Allergy towarzyszacym zapaleniem spojowek, astma astmy i AR
and Clinical o podtozu alergicznym Jedyna opcja terapeutyczna, ktdora wptywa na
Immunology) 2006 e uczulenie na alergeny wziewne przyczyne choroby
¢ unikanie alergenu i dtugotrwate stosowanie zmniejsza zuzycie lekow antyalergicznych
farmakoterapii jest niewystarczajace inhalacja odpowiednio wczesnie, aby zapobiec
e pacjent nie akceptuje  dtugotrwatej ewentualnej progresji choroby
farmakoterapii zapobiega rozwojowi astmy i uczulen na kolejne
e nieakceptowalne dtugotrwate objawy alergeny
uboczne farmakoterapii SLIT nie powinna byc stosowana u dzieci ponizej 5
e SLIT jest wskazana u pacjentow z uogolniong roku zycia
reakcja systemowa po SCIT (wskazanie
dodatkowe)
e przeciwskazaniem jest astma z FEV < 70%
wartosci naleznej
CSACI (Canadian | AIT o IgE-zalezny AR i/lub astma, wczesne wdrozenie zapobiega rozwojowi astmy i
Society of Allergy nieodpowiadajaca na leczenie uczulen na kolejne alergeny
;:md o Clinical objawowe/prewencje wtorna preferowana terapia pojedynczymi alergenami
gg)rz)vgno erapy) ¢ nadwrazliwosc na alergeny dla ktorych dobrze  udokumentowana  skutecznos¢  wobec
skutecznosc kliniczna AIT jest alergenéw pytkéw roslin i roztoczy, mniejsza
udokumentowana

¢ astma: wykazany zwigzek miedzy ekspozycja
na alergen i objawami choroby, objawy
wystepuja przez caty rok/wigksza czesc
roku, leczenie objawowe jest nieskuteczne

(takze w przypadku niskiego stopnia
dyscypliny terapeutycznej), choroba
kontrolowana

e przeciwwskazaniem jest astma z FEV, < 70%
wartosci naleznej

skutecznos¢ wobec plesni i siersci zwierzat

nalezy stosowac ostroznie u pacjentow w podesztym
wieku, z chorobami wspottowarzyszacymi

efekty kliniczne moga byc¢ widoczne dopiero po 1-2
latach terapii

leczenie powinno trwac od 3 do 5 lat

SCIT wiaze sie z ryzykiem uogolnionych reakcji
anafilaktycznych
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Rys. 4. Schemat medycyny precyzyjnej (spersonalizowanej) w immunoterapii alergenowej (PTA
ARIA 2019).

Pacjent z umiarkowanymi lub ciezkimi objawami niezytu nosa z objawami
spojowkowymi lub bez tych objawdw z astma lub bez astmy

{

objawy po kontakcie z alergenami wziewnymi

v

potwierdzenie uczulenia IgE-zaleznego na odpowiedni alergen

(punktowe testy skorne i/lub sIgE)

V

farmakoterapia zgodna z wytycznymi, unikanie kontaktu z alergenem,

jezeli jest to mozliwe

'L - przy niezycie nosa nalezy skorzystac z zaproponowa-

ocena kontroli choroby i stosowania Srodkéw eliminujacych kontakt

nego algorytmu
- przy astmie nalezy rozwazyc brak kontroli u pacjentow
Zalergenem leczonych glikokortykosteroidami wziewnymi

'L - ze wzgledow bezpieczeristwa nie nalezy rozpoczynac

stwierdzenie niewystarczajacej kontroli i niepetnego przestrzegania

AIT przy niestabilnej astmie oskrzelowej

zaleceni

[
Y

Y

punkt widzenia pacjenta lub opiekuna

rozwazyc AlT

2.1.10.4 Podsumowanie

Analizujgc zidentyfikowane wytyczne praktyki klinicznej 1 stanowiska dotyczace
immunoterapii alergenowej, mozna wyciagnac nastepujace wnioski:

w leczeniu alergicznego niezytu nosa mozna stosowac prewencje wtorng (unikanie
alergenu), leczenie objawowe i immunoterapie (ARIA 2010, AAO HNS 2015),

immunoterapia jest jedyna dostepng metoda leczenia przyczynowego (AAO HNS
2015),

wskazania do SCIT i SLIT sa podobne (Jutel 2014) i w wigekszosci przypadkow
rozpatrywane sg razem (BSACI 2011, AAAI 201, EAACI 2006, CSACI 2006),

immunoterapia alergenowa jest metoda efektywna klinicznie i kosztowo (BSACI
2011, Jutel 2014, AAO HNS 2015),

AIT jest skuteczna w leczeniu AR (BSACI 2017),

AIT wykazuje udokumentowang skutecznos¢ w przypadku nadwrazliwosci na
roztocza kurzu domowego (ARIA 2010, CSACI 2006),

wskazania do stosowania SCIT/SLIT obejmuja alergiczny niezyt nosa w stopniu
umiarkowanym i ciezkim (UMHS 2013) oraz astme alergiczng z wspottowarzyszacym
AR (ARIA 2010), gdy prewencja wtorna oraz leczenie objawowe nie przynosza
oczekiwanych efektow (Jutel 2014, EAACI 2006),
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¢ najnowsze wytyczne GINA zalecajq stosowanie AIT w astmie alergicznej (GINA
2018),

e wskazanie do AIT moze obejmowac takze pacjentow, ktorzy nie akceptujg leczenia
farmakologicznego (z powodu dziatan niepozadanych/koniecznosci dtugotrwatego
leczenia) (Jutel 2014; WAO 2014, AAAI 2011, EAACI 2006),

e przeciwwskazaniem do AIT jest astma z FEV<70% wartosci naleznej (CSACI 2006,
EAACI 2006),

e AIT petni istotng role w prewencji astmy i pojawianiu sie nowych uczulen (EAACI
2006, AAAI 2011, CSACI 2006, AAO HNS 2015), a efekt kliniczny jest dtugotrwaty
(WAO 2014, BSACI 2011, AAO HNS 2015),

¢ SLIT wydaje sie technologia lepiej odpowiadajaca preferencjom pacjenta, z uwagi
na brak koniecznosci czestych wizyt lekarskich, lepszg tolerancje leczenia oraz
rzadsze wystepowanie reakcji systemowych (WAO 2014, Jutel 2014, AAO HNS 2015).

2.1.11  Wybér populacji docelowej

Populacje docelowg stanowi mtodziez (w wieku od 12 do 17 lat) z alergicznym niezytem
nosa o przebiegu umiarkowanym do ciezkiego, wywotanym roztoczami kurzu domowego,
utrzymujacym sie pomimo stosowania lekow tagodzacych objawy, u ktdrej rozpoznanie
zostato postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego
na roztocza kurzu domowego (punktowe testy skorne i /lub swoiste immunoglobuliny E).

Populacja wnioskowana rozni sie od populacji, w ktorej zarejestrowany jest produkt
leczniczy Acarizax® (ChPL Acarizax). Populacja wnioskowana jest ograniczona w stosunku
do zarejestrowanego wskazania, do wskazania rejestracyjnego dla pacjentow w wieku 12-
17 lat, tj. nie uwzglednia wskazania rejestracyjnego dotyczacego chorych w wieku 18-65
at.

—

2.1.11.1 Liczebnosc populacji docelowej
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3 Interwencja

Analizowang interwencja jest Acrizax®, standaryzowany wyciag alergenowy roztoczy kurzy
domowego 12 SQ-HDM (ALK Abello A/S) w leczeniu alergicznego niezytu nosa wywotanego
przez roztocza kurzu domowego.

Decyzja wydana przez Urzad Rejestracji Produktow Leczniczych, Wyrobéw Medycznych
i Produktow Biobdjczych (URPL) o dopuszczeniu standaryzowanego wyciaggu 12 SQ-HDM
zostata wydania w dniu 22 stycznia 2016 roku.

Szczegotowe dane dotyczace standaryzowanego wyciggu 12 SQ-HDM przedstawiono ponizej.

3.1 Charakterystyka interwencji

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowe dane dotyczace standaryzowanego wyciagu
12 SQ-HDM. Dane dotyczace analizowanej interwencji opracowano na podstawie
Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL Acarizax).

Tab. 11. Charakterystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym wskazaniu.

Nazwa handlowa, postaé i | Acarizax®, standaryzowany wyciag alergenowy roztoczy kurzu

dawka - opakowanie - kod | domowego, zawierajacy 12 SQ-HDM* w liofilizacie doustnym;

EAN biaty lub prawie biaty wyttoczony liofilizat doustny; blistry

aluminium w tekturowym pudetku; kazdy blister zawiera 10

liofilizatow doustnych.

Produkt Acarizax® jest dostepny w nastepujacych opakowaniach:
e 30 szt., kod EAN: 05909991257521;

e 90 szt., kod EAN: 05909991257538.

Kod ATC i nazwa grupy Wyciagi alergenowe, roztocza kurzu domowego; kod ATC:
VO1AAO3

Substancja czynna Dermatophagoides pteromyssinus i Dermatophagoides farinae

Whioskowane wskazanie Leczenie mtodziezy (wiek 12-17 lat) z alergicznym niezytem nosa

o przebiegu umiarkowanym do ciezkiego, wywotanym roztoczami
kurzu domowego, utrzymujacym sie pomimo stosowania lekow
tagodzacych objawy.

Dawkowanie Zalecana dawka dla oséb dorostych i mtodziezy (w wieku od 12
do 17 lat) to jeden liofilizat doustny (12 SQ-HDM) na dobe.
Nalezy oczekiwac, iz poczatek dziatania klinicznego wystapi po
8-14 tygodniach od rozpoczecia leczenia. Miedzynarodowe
wytyczne dotyczace leczenia wskazuja, ze modyfikacja choroby
wystepuje po okresie 3 lat stosowania immunoterapii
alergenowej. Jesli w ciagu pierwszego roku leczenia produktem
Acarizax® nie wystepuje poprawa, nie ma wskazan do
kontynuacji leczenia.

Sposéb podawania Leczenie produktem Acarizax® powinno by¢ rozpoczynane przez
lekarza z doswiadczeniem w leczeniu chordb alergicznych.
Zaleca sig, aby pierwsza dawka liofilizatu doustnego byta
przyjeta przez pacjenta pod nadzorem medycznym, oraz aby
pacjent byt obserwowany przez co najmniej pot godziny, w celu
omowienia i ewentualnego leczenie jakichkolwiek
natychmiastowych zdarzen niepozadanych.

Jezeli leczenie produktem Acarizax® zostanie przerwane na
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okres nie dtuzszy niz 7 dni, pacjent moze je samodzielnie
ponownie rozpoczac. Jesli leczenie zostanie przerwane na okres
dtuzszy niz 7 dni, zaleca si¢ aby pacjent skontaktowat sie z
lekarzem przed ponownym rozpoczeciem leczenia.

Droga podania Podanie doustne, podjezykowe.

Produkt Acarizax® jest liofilizatem doustnym. Liofilizat nalezy
wyjac z blistra suchymi palcami natychmiast po otwarciu blistra,
a nastepnie umiesci¢ pod jezykiem, gdzie ulegnie rozpuszczeniu.
Nalezy przez okoto 1 minute unika¢ potykania. Przez kolejne
5 minut nie nalezy spozywac pokarmodw i napojow.

Mechanizm dziatania na | Acarizax® jest immunoterapia alergenowa. Immunoterapia
podstawie ChPL alergenowa produktami zawierajacymi alergen polega na
systematycznym podawaniu alergenu osobom uczulonym, co ma
na celu modyfikacje odpowiedzi immunologicznej na alergen.

Punktem uchwytu dziatania farmakodynamicznego jest uktad
immunologiczny, ale petny i doktadny mechanizm dziatania
dotyczacy skutku klinicznego nie jest w petni poznany.
Wykazano, ze leczenie produktem klinicznym Acarizax® indukuje
wzrost stezenia przeciwciat IgG, swoistych dla roztoczy kurzu
domowego oraz indukuje odpowiedz przeciwciat
ogolnoustrojowych, ktére moga wspotzawodniczy¢ z IgE w
przytaczaniu alergendw kurzu domowego. To dziatanie jest
obserwowane juz po 4 tygodniach leczenia.

W chorobie alergicznej uktadu oddechowego wywotanej
roztoczami kurzu domowego Acarizax® dziata przyczynowo,
a jego dziatanie kliniczne podczas leczenia wykazano rowniez
w przypadku gornych i dolnych drog oddechowych. Dziatanie
ochronne produktu Acarizax® prowadzi do poprawy kontroli
choroby i jakosci zycia, co wykazano poprzez tagodzenie
objawow, zmniejszenie potrzeby stosowania innych lekdw oraz
Zmniejszenie ryzyka zaostrzen choroby.

*SQ-HDM jest jednostka produktu Acarizax®. SQ jest metoda standaryzacji aktywnosci biologicznej,
zawartosci wiekszosci alergendw oraz ztozonosci wyciagu alergenowego. HDM jest skrotem od ang.
House Dust Mite - co oznacza roztocze kurzu domowego.
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3.1.1

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

W tabeli ponizej przestawiono status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Tab. 12.

Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.

Pozwolenie na dopuszczenie do | Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do

obrotu

obrotu: 22 stycznia 2016 roku (URPL).

Zarejestrowane wskazania do Produktu leczniczy Acarizax® jest wskazany do stosowania
stosowania u dorostych (w wieku od 18 do 65 lat), u ktorych rozpoznanie

zostato postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz
dodatkowego testu alergicznego na roztocza kurzu
domowego  (punktowe testy skorne i/lub swoiste
immunoglobuliny E) oraz co najmniej jednego z ponizszych
standw:
¢ umiarkowany do ciezkiego alergiczny niezyt nosa
spowodowany kurzem domowym, utrzymujacy sie
pomimo stosowania lekow tagodzacych objawy;

e astma oskrzelowa, wywotana alergia na kurz
domowy, niekontrolowana dobrze za pomoca
wziewnych kortykosteroidow  z towarzyszacym
umiarkowanym do cigzkiego alergicznym niezytem
nosa wywotanym przez roztocza kurzu domowego.
Przed rozpoczeciem leczenia nalezy uwaznie ocenic¢
stan zaawansowania astmy u pacjenta.

Produktu leczniczy Acarizax® jest wskazany do stosowania
u mtodziezy (w wieku od 12 do 17 lat), u ktorych
rozpoznanie zostato postawione na podstawie wywiadu
klinicznego oraz dodatkowego testu alergicznego na roztocza
kurzu domowego (punktowe testy skdrne i/lub swoiste
immunoglobuliny E) w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego
alergicznego niezytu nosa spowodowanego  kurzem
domowym, utrzymujacego sie pomimo stosowania lekow
tagodzacych objawy.

Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia do obrotu | Produkt leczniczy podlega dodatkowemu monitorowaniu.

3.1.2 Przeciwwskazania

Produktu leczniczego Acarizax® nie nalezy stosowac w nastepujacych przypadkach:

nadwrazliwos¢ na ktorgkolwiek substancje pomocnicza,

pacjenci, u ktorych na poczatku leczenia FEV; wynosi ponizej 70% oczekiwanej
wartosci (po wtasciwym leczeniu farmakologicznym),

pacjenci, u ktorych w okresie ostatnich 3 miesiecy wystgpito ciezkie zaostrzenie
astmy,

w przypadku pacjentow z astmg i ostrym zapaleniem drég oddechowych, leczenie
produktem Acarizax® nalezy odtozy¢ do czasu ustapienia infekcji,

pacjenci z czynng lub Zle kontrolowang chorobg autoimmunologiczng, defektami
immunologicznymi, niedoborami odpornosci, immunosupresja lub z nowotworami
ztosliwymi, wptywajacymi na przebieg choroby zasadniczej,
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e pacjenci z ostrymi cigzkimi stanami zapalnymi jamy ustnej lub ranami jamy ustnej.

3.1.3 Przedawkowanie

W badaniach | fazy pacjenci dorosli z alergig na roztocze kurzu domowego otrzymywali
dawki do 32 SQ-HDM. Brak dostepnych danych dotyczacych narazenia na dawki wigksze
u mtodziezy, niz zalecana dawka dobowa 12 SQ-HDM.

W przypadku zazywanie dawek dobowych wiekszych niz zalecane moze wzrastac¢ ryzyko
wystgpienia dziatan niepozadanych w tym ryzyko reakcji ogolnoustrojowych lub ciezkich
reakcji miejscowych. W przypadku ciezkich reakcji, takich jak obrzek naczynioruchowy,
trudnosci z przetykaniem, trudnosci z oddychaniem, zmiany gtosu lub uczucie petnosci
w gardle, konieczna jest natychmiastowa pomoc medyczna. Reakcje takie powinny byc
objete odpowiednim leczeniem objawowym.

3.1.4 Dziatania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Po padaniu produktu Acarizax® nalezy sie przede wszystkim spodziewaé tagodnych do
umiarkowanych miejscowych reakcji alergicznych, ktore moga wystgpi¢ w ciggu kilku
pierwszych dni i ponownie, w trakcie kontynuacji leczenia (1-3 miesigce). W przypadku
wiekszosci reakcji, nalezy sie spodziewac ich poczatku w ciggu 5 minut po kazdym zuzyciu
produktu Acarizax®, oraz ich ustapienia w ciagu minut do godzin. Moga wystapic¢ ciezsze
reakcje alergiczne dotyczace jamy ustnej i gardta.

Zgtaszano pojedyncze przypadki naglego, ciezkiego pogorszenia objawow astmy.
U pacjentow ze znanymi czynnikami ryzyka nie nalezy rozpoczynac leczenia produktem
Acarizax®.

Tabelaryczna lista dziatain niepozadanych

Dziatania niepozadane zgtoszone w kontrolowanych placebo badaniach klinicznych,
w ktérych oceniano leczenie produktem Acarizax® dorostych pacjentow i mtodziezy
z alergicznym niezytem nosa i/lub astmg alergiczng, wywotanymi przez alergeny roztoczy
kurzu domowego oraz dziatania niepozadane pochodzace ze spontanicznych doniesien po
wprowadzeniu leku do obrotu przedstawiono w ponizszej tabeli.

Dziatania niepozadane sg podzielone na grupy na podstawie czestotliwosci wystepowania
wg MedDRA: bardzo czesto (> 1/10), czesto (= 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1 000 do
< 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1 000), bardzo rzadko (< 1/10 000).

Klasyfikacja uktadow Czestosé Dziatania niepozadane
i narzadéw
Zakazenia i zarazenia Bardzo czesto Zapalenie czesci nosowej gardta
pasozytnicze Czesto Zapalenie oskrzeli, zapalenie gardta, niezyt
nosa, zapalenie zatok
Niezbyt czesto Zapalenie krtani
Zaburzenia uktadu | Niezbyt czesto Reakcja anafilaktyczna
immunologicznego
Zaburzenia uktadu | Czesto Zaburzenia smaku
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Klasyfikacja uktadow Czestosé Dziatania niepozadane
i narzadéw
nerwowego Niezbyt czesto Zawroty gtowy, parestezje

Zaburzenia oka

Czesto

Swiad oczu

Niezbyt czesto

Alergiczne zapalenie spojowek

Bardzo czesto

Swiad uszu

Niezbyt czesto

Uczucie dyskomfortu w uszach

Niezbyt czesto

Kotatanie serca

Zaburzenia ucha i
btednika

Zaburzeni serca
Zaburzenia uktadu
oddechowego, klatki

piersiowej i srodpiersia

Bardzo czesto

Podraznienie gardta

Czesto

Astma, dysfonia, dusznosc, bol jamy ustnej
i gardta, obrzek gardta

Niezbyt czesto

Przekrwienie btony sluzowej nosa, uczucie
dyskomfortu w nosie, obrzek btony sluzowej
nosa, rumien gardta, wyciek wodnisty z
nosa, kichanie, uczucie ucisku w gardle,
przerost migdatkow

Rzadko

Obrzek krtani, uczucie zatkanego nosa,
obrzek tchawicy

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

Obrzek warg, obrzek ust, swiad jamy ustnej

Czesto

Bol brzucha, biegunka, zaburzenia
potykania, niestrawnosc, refluks zotadkowo-
przetykowy, przeczulica jezyka, zapalenie
jezyka, $wiad warg, owrzodzenia w jamie
ustnej, bol w jamie ustnej, swiad jezyka,
nudnosci, uczucie dyskomfortu w jamie
ustnej, rumien S$luzéwki jamy ustnej,
parestezje w obrebie jamy ustnej, zapalenie
jamy ustnej, obrzek jezyka, wymioty

Niezbyt czesto

Suchos¢ w jamie ustnej, bdl warg,
owrzodzenie warg, podraznienie przetyku,
pecherze na S$luzowce jamy ustnej,
powigkszenie slinianek, nadmierne
wydzielanie sliny

Zaburzenia skory i tkanki
podskornej

Czesto Swiad, pokrzywka
Niezbyt czesto Rumien
Rzadko Obrzek naczynioruchowy

Zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania

Czesto

Uczucie dyskomfortu w klatce piersiowej,
uczucie zmeczenia

Niezbyt czesto

Zte samopoczucie, odczucie ciata obcego

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Jezeli u pacjenta na skutek leczenia wystapiag wyrazne objawy niepozadane, nalezy
rozwazy¢ podanie lekdw przeciwalergicznych.

Po wprowadzeniu produktu leczniczego do obrotu zgtaszano przypadki systemowych reakcji
alergicznych, w tym reakcji anafilaktycznych, i uwaza sie ten fakt za dziatanie tej klasy
lekow. Dlatego waznym sSrodkiem ostroznosci jest podanie pierwszej dawki liofilizatu pod
kontrolg lekarza. W niektorych przypadkach ciezkie, uogolnione reakcje alergiczne
wystagpity po podaniu kolejnych dawek.
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W przypadku nagtego pogorszenia objawow astmy lub ciezkich reakcji ogélnoustrojowych,
obrzeku naczynioruchowego, trudnosci z przetykaniem, trudnosci z oddychaniem, zmiany
gtosu, niedocisnienia tetniczego krwi lub uczucia petnosci w gardle nalezy natychmiast
skontaktowac sie z lekarzem. Zgtaszano przypadki przetomu nadcisnieniowego w wyniku
niewydolnosci oddechowej, ktore wystepowaty krétko po podaniu produktu Acarizax®.
W takich przypadkach leczenie powinno by¢ przerwane na state lub do czasu, chyba, ze
lekarz zaleci inaczej.

Zgtaszano pojedyncze przypadki eozynofilowego zapalenia przetyku.

Czestos¢ wystepowania, rodzaj oraz nasilenie dziatan niepozadanych, zgtaszanych
u mtodziezy byty podobne do wystepujacych u dorostych.

Mtodziez

Czestos¢ wystepowania, rodzaj oraz nasilenie dziatan niepozadanych, zgtaszanych
u mtodziezy byty podobne do wystepujacych u dorostych.

3.2 Status refundacyjny w Polsce

Obecnie w Polsce leczenie alergicznego niezytu nosa wywotanego przez roztocza kurzu
domowego za pomocga standaryzowanego wyciagu alergenowego roztoczy kurzu domowego
12 SQ-HDM w postaci liofilizatow doustnych nie jest refundowane zaréwno w populacji
chorych w wieku od 12 do 17 lat.

3.2.1 Warunki refundacji dla standaryzowanego wyciagu
12 SQ-HDM

Whnioskowane warunki objecia refundacjg standardowego wyciagu alergenowego roztoczy
kurzu domowego 12 SQ-HDM (Acarizax®) obejmuja utworzenie nowej grupy limitowej
w ramach katalogu A. Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym zakresie
zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem klinicznym.

Tab. 13. Wnioskowany sposéb finansowania.
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3.2.2 Uzasadnienie grupy Ilimitowej i ceny dla
standaryzowanego wyciagu 12 SQ-HDM

Produkt leczniczy Acarizax®, standaryzowany wyciag alergenowy roztoczy kurzu domowego
Dermatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farinae w postaci liofilizatu
doustnego nie jest aktualnie refundowany w Polsce w zadnym wskazaniu w zadnej grupie
limitowej.

Zgodnie z art. 15 ust.2 ustawy: ,,Do grupy limitowej kwalifikuje sie lek posiadajacy te samg
nazwe miedzynarodowg albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie
terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania oraz s$rodek spozywczy specjalnego
przeznaczenia zZywieniowego, wyrob medyczny, przy zastosowaniu nastepujacych
kryteriow: tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktorych sg refundowane; podobnej
skutecznosci.” (Ustawa refundacyjna 2011).

Zidentyfikowano grupe limitowa 241.1 Alergeny kurzu domowego, ktora zawiera produkt
Novo-Helisen Depot® (wyciag alergenowy roztoczy kurzu domowego w postaci zawiesiny do
wstrzykiwan), ktory posiada zblizone wskazanie do wnioskowanego. Preparat Novo-Helisen
Depot® stosowany jest w immunoterapii podskérnej (SCIT) i podawany za pomoca iniekcji
podskornych. Natomiast produkt leczniczy Acarizax®, stosowany w immunoterapii
podjezykowej, podawany jest doustnie.

Efekt kliniczny produktu leczniczego Acarizax® w analizowanej populacji chorych zostat
potwierdzony w  wysokiej jakosci badaniach, tj. podwojnie zaslepionych,
randomizowanych, kontrolowanych badaniach klinicznych. Z kolei preparat Novo-Helisen
Depot® jest aktualnie stosowany i refundowany i pomimo braku potwierdzonej skutecznosci
w randomizowanych badaniach klinicznych. Majac na uwadze dysproporcje w istniejgcych
dowodach klinicznych, nie jest mozliwa wiarygodna weryfikacja skutecznosci leczenia oraz
odniesienie sie do skutecznosci odczulania preparatami Novo-Helisen Depot® (szczegotowy
opis; parz osobny dokument: Analiza kliniczna).

Nalezy rowniez zaznaczy¢, ze zgodnie z rekomendacjami GINA (Global Initiative for
Asthma; GINA 2019) z 2019 r. u chorych z alergicznym niezytem nosa i astma w stopniu 3 i 4
rekomendowang terapig odczulajaca jest tylko immunoterapia podjezykowa (SLIT).

W zwiazku z powyzszym wnioskowane jest utworzenie nowej grupy limitowej,
przyjmujac, ze droga podania leku i jego posta¢ farmaceutyczna w istotny sposoéb
wptlywa na efekt zdrowotny. Takie rozwigzanie jest zgodne z art. 15 ust. 3 pkt 1 ustawy
o refundacji lekéw, srodkéow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych.

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

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

— wymagajacego, zgodnie z aktualna wiedza medyczna, stosowania dituzej niz
30 dni oraz ktérego 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 medyczng, stosowania nie dtuzej niz
30 dni oraz ktdrego koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy odptatnosci 50%
limitu finansowania przekraczatby 30% minimalnego wynagrodzenia za prace,
ogtaszanego w obwieszczeniu Prezesa Rady Ministrow wydanym na podstawie
art. 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, ktory wymaga, zgodnie z aktualng wiedza medyczng, stosowania nie
dtuzej niz 30 dni;

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

Zgodnie z Rozporzadzeniem Rady Ministrow z 10 wrzesnia 2019 r. w sprawie wysokosci
minimalnego wynagrodzenia za prace w 2020 r., minimalne wynagrodzenie za prace ustala
sie od 1 stycznia 2020 roku w wysokosci na 2 600 PLN (Rozporzadzenie RM 10.09.2019 r.).
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3.2.3 Woczesniejsze oceny przez AOTMIT

wskazaniu: leczenie dorostych (w wieku od 18 do 65 lat), u ktérych postawiono rozpoznanie
alergicznego niezytu nosa spowodowanego kurzem domowym lub astmy oskrzelowej
wywotanej alergig na kurz domowy.

Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace leczenia
alergicznego niezytu nosa wywotanego przez roztocza kurzu domowego przedstawiono
ponizej.

Tab. 16. Wczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace leczenia

alergicznego niezytu nosa i astmy oskrzelowej wywotanych przez roztocza kurzu domowego.

Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RP

Rekomendacje Prezesa AOTMiT

Stanowisko Rady
Przejrzystosci nr
68/2017 z dnia 10
lipca 2017 roku;

Rekomendacja nr
42/2017 z dnia 13
lipca 2017 roku
Prezesa  Agencji
Oceny Technologii
Medycznych i
Taryfikacji

Rada Przejrzystosci uznaje za
niezasadne objecie refundacja
produktu leczniczego  Acarizax,
standaryzowany wyciag alergenowy
roztoczy kurzu domowego
(Dematophagoides pteronyssinus,

Dermatophagoides farinae), liofilizat
doustny, 12 SQ-HDM, 30 szt., kod
EAN: 5909991257521, we wskazaniu:
leczenie dorostych (w wieku od 18 do
65 lat), u ktdrych rozpoznanie zostato
postawione na podstawie wywiadu
klinicznego oraz dodatkowego testu
alergicznego na roztocza kurzu
domowego (punktowe testy skorne

Stanowisko:
Prezes Agencji nie rekomenduje
objecia rekomendacja produktu

leczniczego Acarizax,
standaryzowany wyciag alergenowy

roztoczy kurzu domowego
(Dematophagoides  pteronyssinus,
Dermatophagoides farinae),

liofilizat doustny, 12 SQ-HDM, 30
szt., kod EAN: 5909991257521, we

wskazaniu:  leczenie  dorostych
(wwieku od 18 do 65 lat), u
ktorych rozpoznanie zostato

postawione na podstawie wywiadu
klinicznego oraz dodatkowego testu
alergicznego na roztocza kurzu

58/97




Acarizax® w leczeniu mtodziezy z alergicznym niezytem nosa wywotanym przez roztocza kurzu domowego.

Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RP

Rekomendacje Prezesa AOTMiT

i/lub swoiste immunoglobuliny E)
oraz co najmniej jednego z
ponizszych standw:

¢ umiarkowany do ciezkiego
alergiczny niezyt nosa
spowodowany kurzem
domowym, utrzymujacy sie
pomimo stosowania lekow
tagodzacych objawy;

e astma oskrzelowa, wywotana
alergia na kurz domowy,
niekontrolowana dobrze za
pomoca wziewnych
kortykosteroidow
Z towarzyszacym
umiarkowanym do ciezkiego
alergicznym niezytem nosa
wywotanym przez roztocza
kurzu  domowego.  Przed
rozpoczeciem leczenia nalezy

uwaznie ocenic stan
Zaawansowania astmy
u pacjenta.

Uzasadnienie stanowiska:

w wyniku przeprowadzonego

wyszukiwania dla leku Acarizax
stwierdzono, iz sita rekomendacji
klinicznych dotyczacych jego

stosowania jest niska lub
umiarkowana. Nie odnaleziono badan
bezposrednio poréwnujacych
oceniang interwencja
z predefiniowanymi  komparatorami
tj. lekami stosowanymi
w immunoterapii podskornej.
W prezentowanych badaniach

wykazano istotne statystycznie
wyniki  wskazujace na  wazrost
czestosci zdarzen niepozadanych przy
stosowaniu omawianej technologii
medycznej tj.: dowolne zdarzenia
niepozadane, zdarzenia zwiazane
z leczeniem (tagodne i umiarkowane)
i zdarzenia wystepujace podczas
leczenia, w poréwnaniu
Z komparatorem - grupa otrzymujaca
placebo. Analiza wptywu na budzet
cechuje sie licznymi ograniczeniami,

w tym m. innymi  brakiem
wiarygodnego oszacowania populacji
docelowej, jednakze podjecie

pozytywnej decyzji o refundacji
wptynie na wzrost kosztow, zaréwno
w perspektywie ptatnika publicznego,
jak i wspolnej Odnaleziono
2 rekomendacje  refundacyjne -
francuska (2017 r.) i szwedzka
(2016 r.), odnoszace sie do ocenianej

domowego (punktowe testy skorne
i/lub swoiste immunoglobuliny E)
oraz co najmniej jednego z
ponizszych standw: umiarkowany
do ciezkiego alergiczny niezyt nosa
spowodowany kurzem domowym,
utrzymujacy sie pomimo stosowania
lekow tagodzacych objawy; astma
oskrzelowa, wywotana alergia na
kurz domowy, niekontrolowana
dobrze za pomoca wziewnych
kortykosteroidow z towarzyszacym
umiarkowanym do ciezkiego
alergicznym niezytem nosa
wywotanym przez kurz domowy.
Uzasadnienie stanowiska:

Prezes Agencji, biorac pod uwage
stanowisko Rady Przejrzystosci,
uwaza za niezasadne objecie
refundacja produktu leczniczego
Acarizax we whnioskowanym
wskazaniu.

Gtowng, przestanka za negatywna
rekomendacja Prezesa Agencji jest
fakt, ze przedstawione analizy
charakteryzuja sie niska,
wiarygodnoscia i wieloma
ograniczeniami.

Analiza kliniczna nie zawiera
badan, ktore pozwalaja na
przeprowadzenie poréwnania
whnioskowanej technologii z obecnie
dostepnymi komparatorami.
Odnoszac sie do oceny
efektywnosci klinicznej leku
Acarizax w porownaniu z
immunoterapia alergenowa, dla
wskazania alergiczny niezyt nosa
nie odnaleziono zadnych dowodow
naukowych w  formie  badan
randomizowanych, za$ dla
stosowania ww. interwencji
w astmie nie  byto  mozliwe
porownanie wynikow badan.
Wtaczone do przegladu badania
pozwalaja jedynie na poréwnanie
leku  Acarizax z leczeniem

objawowym.
Podkreslenia wymaga tez fakt, ze
przeprowadzona analiza

bezpieczenstwa wskazuje, ze lek
Acarizax  charakteryzuje  gorszy
profil bezpieczenstwa niz leczenie
objawowe. Biorac powyzsze pod
uwage, brak jest ~mozliwosci
stwierdzenia, ze stosowanie
preparatu zwiazane jest z przewaga
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Nr i data wydania

Uchwata/Stanowisko/Opinia RP

Rekomendacje Prezesa AOTMiT

interwencji  we  wnioskowanych
wskazaniach. Obie rekomendacje
byty  pozytywne.  Rekomendacja
francuska wskazuje jednak na
niewielkie korzysci ze stosowania
leku u pacjentow z astma, natomiast
szwedzka zwraca uwage na brak
dtugo terminowych danych
dotyczacych skutecznosci preparatu
Acarizax.

W opinii Rady brak jest uzasadnienia
dla refundacji kosztow stosowania
produktu leczniczego Acarizax
w podanych wskazaniach.

korzysci zdrowotnych nad ryzykiem
dziatan niepozadanych.

W ramach analizy ekonomicznej
przeprowadzono analize
minimalizacji kosztow wzgledem
refundowanych komparatoréw oraz
analize  kosztow  uzytecznosci
wzgledem leczenia objawowego.
Wyniki  wskazuja, ze wzgledem
preparatu  Novo-Helisen = Depot
wnioskowana  technologia  jest
tansza, zas drozsza wzgledem
preparatu Phostal. Natomiast w
stosunku do leczenia objawowego
whnioskowana technologia okazata
sie drozsza i skuteczniejsza.
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3.2.4 Przeglad rekomendacji refundacyjnych w innych
krajach

Ponizej przedstawiono przeglad rekomendacji refundacyjnych dla wyciagow alergenowych
roztoczy kurzu domowego w leczeniu alergicznego niezytu nosa i astmy oskrzelowej
wywotanych przez roztocza kurzu domowego. Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujacych agencji HTA oraz instytucji dziatajacych w ochronie zdrowia (dostep
06.03.2020 r.):

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

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

¢ Walia - http://www.awmsg.org/;

¢ Irlandia - http://www.ncpe.ie/;

¢ Francja - http://www.has-sante.fr/;

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

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

¢ Kanada - http://www.cadth.ca/;

s Szwecja - http://www.sbu.se/en/;

¢ Norwegia - https://www.fhi.no/en/.

Wyniki wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 17. Rekomendacje refundacyjne standaryzowanego wyciagu alergenowego roztoczy kurzu
domowego 12 SQ-HDM (Acarizax®).

Organizacja, rok Wskazanie Tresc¢ i uzasadnienie

NICE - Nie odnaleziono rekomendacji

SMC - Nie odnaleziono rekomendacji

AWMSG - Nie odnaleziono rekomendacji

NCPE - Nie odnaleziono rekomendacji

HAS 2019 umiarkowany do ciezkiego alergiczny | HAS 2019 rekomenduje
niezyt nosa spowodowany kurzem | umieszczenie leku Acarizax®,
domowym, niewystarczajaco | standaryzowany wyciag
kontrolowany przez leczenie | alergenowy roztoczy
objawowe D. pteronyssinus i D. farinae na

liscie lekow refundowanych w
leczeniu mtodziezy (w wieku od
12 do 17 lat) z umiarkowanym do
cigzkiego alergicznego niezytu
nosa stwierdzonego na podstawie
diagnozy (wywiad + testy
alergiczne)

NHCI 2017 dorosli i mtodziez (12-65 lat) z | NHClI 2017 zalecane wtaczenie
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Organizacja, rok Wskazanie Tresc¢ i uzasadnienie
alergicznym niezytem nosa | do systemu refundacji lekow leku
spowodowanym kurzem domowym Acarizax® u chorych z
alergicznym niezytem nosa
wywotany kurzem domowym.
G-BA Nie odnaleziono rekomendacji
IQWiG Nie odnaleziono rekomendacji
Australian Nie odnaleziono rekomendacji
Goverment
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

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 18 lutego 2020 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyroboéw medycznych (Obwieszczenie MZ) obecnie finansowane ze srodkow publicznych
w Polsce w ramach katalogu A (Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym

zakresie zarejestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem

klinicznym) we wskazaniu J30 - sg nastepujace produkty:

e Novo-Helisen Depot® (wyciagi alergenowe roztoczy kurzu domowego zawierajace

roztocze D. farinae i/lub roztocze D. pteronyssinus w postaci zawiesiny do
wsztrzykiwan do odczulania - immunoterapii swoistej) w schorzeniach alergicznych
takich jak alergiczny niezyt nosa, alergiczne zapalenie spojowek, alergiczna astma

oskrzelowa,

Dodatkowo refundowane sg nastepujace substancje czynne stosowane w leczeniu

alergicznego niezytu nosa:

¢ glikokortykosteroidy:
o metyloprednizon,
o prednizon,
o prednizolon,
o flutykazon,
o mometazon,
o triamcynolon,

¢ leki przeciwhistaminowe:
o cetyryzyna,

o dezloratydyna,
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o lewocetryzyna,
o loratadyna.

Wykaz technologii medycznych stosowanych w alergicznym niezycie nosa wraz z poziomem
finansowania przedstawiono w aneksie 7.1.

3.3 Komparatory

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

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

Ocenia interwencja, produkt Acarizax® jest wyciagiem alergenowym roztoczy kurzu
domowego D. pteronyssinus i D. farinae wskazanym w immunoterapii alergenowej
u pacjentow z alergicznym niezytem nosa wywotanym przez roztocza kurzu domowego.

3.3.1 Uzasadnienie wyboru komparatorow

W leczeniu alergicznego niezytu nosa stosuje sie metody niefarmakologiczne, polegajace
na minimalizacji stopnia ekspozycji na alergeny, farmakoterapie oraz immunoterapie,
ktora jest obecnie jedyng dostepna metoda leczenia przyczynowego (Kolegium Lekarzy
Rodzinnych 2012).

Pierwszym krokiem zmierzajacym do opanowania objawdw jest zapobieganie przez
identyfikacje i unikanie alergenow sprawczych. U pacjentow uczulonych na roztocze kurzu
domowego nie udokumentowano wystarczajacego uzasadnienia stosowania fizycznych lub
chemicznych metod ograniczajacych ekspozycje na te alergeny, pojedynczo lub
w skojarzeniu, ze wzgledu na brak dowodow na skutecznos¢ takiego postepowania
(Kolegium Lekarzy Rodzinnych 2012).

W zaleznosci od nasilenia objawow oraz chorob wspotistniejacych, w ramach
farmakoterapii, ktorej celem jest jedynie leczenie objawowe, stosuje sie gtownie leki
przeciwhistaminowe, alfa-mimetyki, glikokortykosteroidy lub kromony (Krzych-Fatta 2016).

Wytyczne praktyki klinicznej wskazuja na leczenie alergicznego niezytu nosa wywotanego
przez roztocza kurzu domowego za pomoca immunoterapii alergenowej, ze wzgledu na
potwierdzong skutecznos¢ (AAO HNS 2015, Jutel 2014). Ponadto, wedtug wytycznych
immunoterapia podjezykowa (SLIT) jest alternatywnym postepowaniem dla obecnie
stosowanej i refundowanej immunoterapii podskornej (SCIT) dzieki podobnemu dziataniu
i poréwnywalnej skutecznosci. Co wiecej SLIT charakteryzuje sie rowniez korzystniejszym
profilem bezpieczenstwa (Jutel 2014).
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Majac na uwadze wnioskowane wskazania, wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu
alergicznego niezytu nosa oraz obecnag praktyke kliniczng, adekwatny komparator dla
ocenianej technologii stanowig inne refundowane preparaty stosowane w immunoterapii
alergenowej, zawierajace wyciagi alergenowe roztoczy kurzu domowego.

W Polsce w analizowanym wskazaniu finansowany jest tylko preparat Novo-Helisen
Depot®. Produkt ten jest stosowany w immunoterapii podskérnej (SCIT) w leczeniu
podstawowym, jak i podtrzymujacym. Novo-Helisen Depot® zawiera wyciagi alergenowe
roztoczy kurzu domowe Dermatophagoides pteromyssinus i Dermatophagoides farina
pojedynczo lub jako mieszanka alergenéw obu gatunkow.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT komparatorem dla ocenianej praktyki musi byc istniejaca
(aktualna) praktyka kliniczna. Biorac to pod uwage komparator gtéwny dla preparatu
Acarizax® stanowi preparat Novo-Helisen Depot®, a komparator dodatkowy leczenie
objawowe, wzgledem ktoérego mozna wnioskowaé szczegdlnie o bezpieczenstwie
leczenia.

Zgodnie z polskimi wytycznymi leczenia alergicznego niezytu nosa w ramach leczenia
objawowego (farmakoterapia) mozna stosowac¢ leki z roéznych grup, m. in.
glikokortykosteroidy (GKS) o dziataniu miejscowym (podstawa leczenia umiarkowanego
i ciezkiego okresowego alergicznego niezytu nosa oraz przewlektego AR; Krzych-Fatta
2016), leki przeciwhistaminowe, leki przeciwleukotrienowe, leki obkurczajace naczynia
btony sluzowej nosa, kromony (Krzych-Fatta 2016; Kolegium Lekarzy Rodzinnych 2012).
Zgodnie z algorytmem postepowania u chorych (dorostych i mtodziezy) z alergicznym
niezytem nosa u pacjentow nieleczonych (na podstawie wytycznych ARIA; PTA ARIA 2019)
jako leki pierwszego rzutu wymienia sie: doustny lub donosowy bloker H;, donosowy
glikokortykosteroid, lub lek antyleukotrienowy, lub donosowy glikokortykosteroid
z alestyng (rozwazenie gdy wczesniejsze leczenie byto nieskuteczne). Wybodr lekow
stosowanych w ramach farmakoterapii zalezy od nasilenia objawow oraz chorob
wspotistniejacych (Krzych-Fatta 2016), a wiec stosowane leczenie objawowe u chorych
z alergicznym niezytem nosa moze sie rozni¢ miedzy chorymi jak réwniez moze sie réznic
w czasie u tego samego chorego.

Immunoterapia alergenowa jest metoda leczenia przyczynowego (Kolegium Lekarzy
Rodzinnych 2012). W praktyce klinicznej (jak réwniez w badaniach klinicznych) leczenie
objawowe, w zaleznosci od potrzeb chorego, stosowane jest rowniez w czasie
immunoterapii alergenowej (immunoterapia stanowi terapie ,,add-on”, tj. dodawanag do
dotychczasowego leczenia), a skutecznosc leczenia za pomoca AIT w badaniach klinicznych
okresla sie m. in. na podstawie zmiany nasilenia objawow i zuzycia lekow
przeciwalergicznych. Istotne jest wiec zmniejszenie zuzycia lekéw przeciwalergicznych,
a nie rodzaj preparatéw stosowanych w ramach leczenia objawowego.
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3.3.2 Charakterystyka komparatora (Novo-Helisen Depot)

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowe dane dotyczace wyciagu alergenowego
roztoczy kurzu domowego. Dane dotyczace alternatywnej technologii opracowano na
podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL Novo-Helisen Depot).

Tab. 18. Charakterystyka technologii alternatywnej we wnioskowanym wskazaniu.

Nazwa handlowa, postac i dawka | Novo-Helisen Depot®, wyciagi alergenowe roztoczy kurzu
- opakowanie - kod EAN domowego, zawiesina do wstrzykiwan.
Produkt Novo-Helisen Depot® jest dostepny w zestawach
zawierajacych:
e 3 fiol. 4,5 ml (stezenia 1-3*) do leczenia
poczatkowego, kod EAN: 05909990001118;

o 2 fiol. 4,5 ml (stezenie 3) do leczenia
podtrzymujacego, kod EAN: 05909990766871;
Dostepne sa rowniez zestawy zawierajace: 1 fiol. 4,5 ml
(stezenie 3), 4 fiol. 4,5 ml (stezenie 0-3*%); 1 fiol. 9,5 ml

(stezenie 3%), jednak nie sg one refundowane w Polsce.

Kod ATC i nazwa grupy Wyciagi alergenowe, kod ATC: VO1AAXX (XX=20: rozne,
roztocza itd.)

Substancja czynna Wyciagi alergenowe roztoczy kurzu domowego:
e pojedyncze: Dermatophagoides  pteromyssinus,
Dermatophagoides farina,
e mieszanki: Dermatophagoides pteromyssinus +
Dermatophagoides farina.
Sktad produktu dobierany jest indywidualnie w zaleznosci od

spektrum uczulenia pacjenta; nazwy poszczegolnych
alergendw i ich udziat procentowy sa podane na opakowaniu.

Wskazanie Wyciagi alergenowe przeznaczone sa do odczulania
(immunoterapii swoistej) w schorzeniach alergicznych (IgE-
zaleznych), takich jak: alergiczny katar (niezyt nosa),
alergiczna astma oskrzelowa itd., wywotywane przez
alergeny niemozliwe do wyeliminowania ze srodowiska
pacjenta.

Dawkowanie Dawka musi by¢ indywidualnie dobrana; zalecane schematy
dawkowania maja jedynie znaczenie orientacyjne.
Dawkowanie musi by¢ dostosowane do indywidualnego
przebiegu terapii.

Stopien uczulenia pacjenta jest okreslany w oparciu o
wywiad chorobowy i wynik reakcji testowej.

Nalezy pamieta¢ o koniecznosci regularnego zwigkszania
dawki. Zwiekszenia dawki mozna dokonac tylko w przypadku
dobrej tolerancji ostatniej dawki. W przeciwnym razie
nalezy utrzymac lub zmniejszy¢ ostatnio stosowana dawke.

Leczenie poczatkowe

Leczenie poczatkowe rozpoczyna sie zawsze od najmniejszej
dawki najnizszego stezenia (stezenia 1). U silnie uczulonych
pacjentow immunoterapie swoistaq prowadzi sie wedtug
schematu  dawkowania dla Lwysoce  wrazliwych”,
rozpoczynajac ja, w razie potrzeby, nawet od stezenia
0 (stezenie 0 = 1:10 stezenia 1). Wzrastajace dawki produktu
sq wstrzykiwane w siedmiodniowych odstepach, ktore
w zadnym wypadku nie moga byc¢ skracane, ale moga zostac
wydtuzone do 14 dni. Nalezy je jednak stosowac tylko
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w wyjatkowych przypadkach, poniewaz moze im towarzyszyc
wieksza czestos¢ reakcji miejscowych i uogdlnionych
o wiekszym nasileniu.

Leczenie podtrzymujace

W przypadku alergendw sezonowych (np. alergenow pytku
roslin) leczenie podtrzymujace moze by¢ prowadzone
alternatywnie, przedsezonowo lub catorocznie.

Szczegotowe zalecenia dotyczace dawkowania
przedstawiono w ChPL.

Droga podania Podanie za pomoca iniekcji.

Nalezy bezwzglednie unika¢ podania donaczyniowego
(aspirowac!).

Szczegotowe  zalecenia  dotyczace metody  podania
przedstawiono w ChPL.

Mechanizm dziatania na Doktadny mechanizm odczulania nie zostat jeszcze doktadnie
podstawie ChPL poznany.

Produkt Novo-Helisen Depot® jest wstrzykiwany podskérnie.
Substancje czynne sa nastepnie przyswajane przez komorki
prezentujace antygeny w skorze, komorki dendrytyczne
i makrofagi, a nastepnie przetwarzane i prezentowane
limfocytom typu B i T. Komorki te odgrywaja tez znaczaca
role w eliminacji alergenu.

*Stezenie 0 zawiera 5 TU/ml lub 5 PNU/ml. Stezenie 1 zawiera 50 TU/ml lub 50 PNU. Stezenie 2
zawiera 500 TU/ml lub 500 PNU/ml. Stezenie 3 zawiera 5000 TU/ml lub 5000 PNU/mL.
Standaryzacja jest prowadzona w TU (jednostkach terapeutycznych) lub PNU (jednostkach azotu
biatkowego).

3.3.2.1 Status rejestracyjny komparatora

W ponizszej tabeli przedstawiono status rejestracyjny Novo-Helisen Depot®.

Tab. 19. Status rejestracyjny Novo-Helisen Depot®.

Pozwolenie na dopuszczenie do | Data wydania pierwszego pozwolenia: 18 maja 1993 roku.

obrotu Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 5 listopada 2008
roku.

Zarejestrowane wskazania do Wyciagi alergenowe przeznaczone sa do odczulania

stosowania (immunoterapii swoistej) w schorzeniach alergicznych (IgE-

zaleznych), takich jak: alergiczny katar (niezyt nosa),
alergiczne zapalenie spojowek, alergiczna astma oskrzelowa
itd., wywotywane przez alergeny niemozliwe do
wyeliminowania ze srodowiska pacjenta.

Status leku sierocego Nie

Warunki dopuszczenia do obrotu | Brak informacji

3.3.2.2 Przeciwwskazania

Produktu leczniczego Novo-Helisen Depot® nie nalezy stosowa¢ w nastepujacych
przypadkach:

e nadwrazliwos¢ na ktorgkolwiek z substancji pomocniczych,

e niedostatecznie kontrolowana badz lekko ciezka do ciezkiej astma (GINA III/IV) -
pomimo odpowiedniej terapii FEV1 < 70% wartosci naleznej,
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e nieodwracalne zmiany narzadu, w ktorym zachodzi reakcja alergiczna (np. rozedma
ptuc, rozstrzenie oskrzeli),

e schorzenia zapalne/zwigzane z goraczkowaniem, schorzenia ciezkie ostre lub
przewlekte (takze nowotworowe),

e istotna klinicznie niewydolnos¢ serca/krazenia - przy schorzeniach sercowo-
naczyniowych zwiekszone ryzyko dziatan niepozadanych po podaniu adrenaliny,

o leczenie lekami blokujagcymi receptory beta-adrenergiczne (beta-blokerami)
(miejscowe lub uogdlnione),

e stwardnienie rozsiane,

¢ schorzenia uktadu immunologicznego (np. choroby autoimmunologiczne, choroby
kompleksow immunologicznych, defekty immunologiczne),

e czynna gruzlica ptuc,

e cigzkie zaburzenia psychiczne.

3.3.2.3 Przedawkowanie

Przedawkowanie moze prowadzi¢ do reakcji alergicznych, a nawet wstrzasu
anafilaktycznego.

3.3.2.4 Dziatania niepozadane

Przy doktadnym przestrzeganiu odstepow pomiedzy iniekcjami i indywidualnego
zwiekszania dawki alergiczne reakcje niepozadane s rzadkie i majg w wiekszosci tagodny
przebieg. Pomimo to nalezy sie liczy¢ z mozliwoscig wystapienia objawow miejscowych i
uogolnionych. Po wystgpieniu objawow nietolerancji podczas iniekcji nalezy natychmiast
przerwac¢ podawanie alergenu. W pojedynczych przypadkach moga wystepowac opdznione
reakcje miejscowe w miejscu iniekcji, ktore nalezy oceni¢ jako widoczny przejaw
odpowiedzi immunologicznej.

Wstrzas anafilaktyczny moze wystgpic od kilku sekund do kilku minut po iniekcji alergenu,
czesto przed rozwinieciem sie reakcji miejscowej. Do typowych objawdow alarmujacych
nalezy swedzenie oraz uczucie goragca w jamie ustnej, a szczegolnie na dtoniach
i podeszwach stop.

Z tego wzgledu nalezy miec zawsze przygotowany zestaw przeciwwstrzasowy.

Konieczne jest kazdorazowe przygotowanie zastrzyku z adrenaliny, gotowego do
natychmiastowego uzycia (strzykawka z adrenaling jest lekiem dopuszczonym do obrotu).
Pacjenci, u ktérych wystapi wstrzas, muszq pozostawac pod obserwacjg lekarskg przez 24
godziny.

Leczenie reakcji anafilaktycznych - schemat , Terapia dorazna w anafilaksji” opisany
w ChPL Novo-helisen Depot. Konieczne jest zindywidualizowane leczenie pojedynczego
przypadku

Niekiedy moze sie pojawi¢ uczucie zmeczenia. W rzadkich przypadkach reakcje
niepozadane moga wystapi¢ kilka godzin po iniekcji odczulajacej; o takich przypadkach
pacjent powinien poinformowac lekarza przed kolejng iniekcja.
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Istniejq doniesienia o zmianach skornych (ziarniniak, atopowe zapalenie skory).
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4 Efekty zdrowotne

W wyborze efektow zdrowotnych uwzglednionych w ramach analizy efektywnosci klinicznej
kierowano sie wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT
2016), 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 szczegolne znaczenia dla pacjenta (ang.
clinically important endpoint, clinically relevant endpoint, patient important outcome,
patient-oriented endpoint) to parametry lub wyniki, ktorych zmiana pod wptywem
zastosowanego leczenia sprawia, ze analizowane leczenie bedzie pozadane przez docelowg
grupe chorych. Istotnym jest réowniez fakt, iz punkty koncowe zawarte w analizie
efektywnosci klinicznej (skutecznosci klinicznej i profilu bezpieczenstwa) powinny:
dotyczy¢ ocenianej jednostki chorobowej oraz jej przebiegu, odzwierciedla¢c medycznie
istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwia¢ wykrycie potencjalnych
réznic pomiedzy porownywanymi interwencjami, a takze miec¢ 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, ktore dotyczg jednostki
chorobowej i jej przebiegu oraz sg istotne z perspektywy chorego, a jednoczesnie byty
przedmiotem oceny w badaniach klinicznych.

Na podstawie wtaczonych do analizy randomizowanych badan klinicznych (ang. randomized
controlled trial, RCT) wybrano nastepujace klinicznie istotne punkty koncowe:

e Srednie nasilenie objawow alergicznego niezytu nosa i/lub zuzycie lekow
przeciwalergicznych (analizowane razem /oddzielnie),

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

s zdarzenie niepozadane,
s zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem,

¢ powazne zdarzenia niepozadane.

4.1 Rodzaj i jakos¢ dowodow

Do analizy klinicznej wtaczone zostang badania pierwotne (prospektywne badania
randomizowane z grupa kontrolng) i opracowania wtdrne (przeglady systematyczne
iraporty HTA) oraz badania pozwalajace na ocene efektywnosci praktycznej
standaryzowanego wyciggu alergenowego roztoczy kurzu domowego 12 SQ-HDM w leczeniu
alergicznego niezytu nosa wywotanego przez roztocza kurzu domowego o przebiegu
umiarkowanym do ciezkiego, utrzymujacym sie pomimo stosowania lekdow tagodzacych

objawy.
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5 Immunoterapia alergenowa w trakcie
epidemii COVID-19

W zwiazku z trwajaca w Polsce epidemiag koronawirusa, Polskie Towarzystwo Alergologiczne
(PTA) przedstawito stanowisko grupy ekspertow w sprawie postepowania u chorych na
astme i choroby alergiczne w okresie pandemii SARS-CoV-2 (Kowalski 2020).

Eksperci PTA wskazujg na ograniczong liczbe danych dotyczacych zwigzku COVID-19
z alergiami, jak rowniez fakt, ze tylko nieliczne organizacje alergologow opracowaty
aktualne wytyczne postepowania (Kowalski 2020).

U chorych z alergicznym niezytem nosa w nabtonku drog oddechowych stwierdza sie
odmienng odpowiedz immunologiczng na rinowirusy i paramyksowirusy. Jednakze, nie jest
mozliwe stwierdzenie czy alergiczny niezyt nosa zwieksza prawdopodobienstwo infekcji
koronawirusem SARS-CoV-2 w porownaniu z populacjg ogolng. Eksperci PTA wskazuja, ze
prawdopodobienstwo infekcji u chorych z AR moze byc¢ wieksze w przypadku
nieoptymalnego leczenia lub tez zaniechania leczenia co moze prowadzi¢ do nasilenia
Swigdu oczu i nosa, kichania i wycieku z nosa, a w konsekwencji czestszego, zarowno
odruchowego, jak i swiadomego kontaktu rak z oczami i nosem (Kowalski 2020).

Nie ma rowniez danych wskazujacych na mozliwe niekorzystne zwiazki AIT z podatnoscia
lub przebiegiem choroby COVID-19 (Kowalski 2020).

Zgodnie ze stanowiskiem Konsultanta Krajowego w dziedzinie alergologii - prof. K. Jahn-
Rézyk, u pacjentéw poddawanych swoistej immunoterapii alergenowej na alergeny
wziewne [a wiec rowniez alergeny kurzu domowego] proponuje sie zakonczenie szczepien
w przypadku trwania terapii powyzej 3 lat oraz odroczenie szczepien lub czasowe
zaprzestanie i podjecie ich ponownie w indywidualnie ustalonym terminie w przypadku
terapii trwajacej krocej niz 3 lata (Stanowisko Konsultanta Krajowego w dziedzinie
alergologii w sprawie prowadzenia swoistej immunoterapii alergenowej oraz leczenia
biologicznego astmy ciezkiej w okresie epidemii COVID-19; Medycyna Praktyczna,
19.03.2020 r). Zgodnie z opinig ekspertow PTA (Kowalski 2020) kontynuacja AIT w ramach
obowigzujacych zasad (minimum 3 lata) ma bowiem wazne znaczenie dla utrzymania
kontroli choroby i zapewnienia efektywnosci tej procedury. Powyzsze stanowisko Konsulta
Krajowego jest zgodne z zaleceniami The American Academy of Allergy, Asthma and
Immunology (AAAl), wg ktorych nalezy rozwazy¢ zmiane schematu dawkowania lub
zawieszenie leczenia (Shaker COVID-19).

Nalezy podkresli¢, ze zakonczenie lub czasowe przerwanie leczenia nie jest konieczne
w przypadku chorych stosujacych immunoterapie podjezykowa (w tym produkt
leczniczy Acarizax®), ktéra zgodnie z opinia prof. K. Jahn-Rézyk moze by¢ stosowana
na obecnych zasadach.

Prezydent Europejskiej Akademii Alergologii i Immunologii Klinicznej (prof. Marek Jutel)
uwaza, ze obecna sytuacja (zwiagzana z epidemia) ” pokazuje, ze powinno sie rozwazy¢
wprowadzenie lekéw stosowanych do immunoterapii podjezykowej na listy lekéw
refundowanych. W przypadku epidemii chorzy byliby zabezpieczeni lekowo. Nie mieliby
potrzeby regularnych wizyt lekarskich, nie narazaliby sie na ryzyko infekcji w gabinecie,
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a wiec nie byliby zmuszeni do przerywania terapii” (Jak prowadzi¢ swoistg immunoterapie
alergenowq w czasie pandemii COVID-197; Medycyna Praktyczna, 01.04.2020 r.).

Majac na uwadze powyzsze, doustne leczenie Acarizax®, ktdre jest pozbawione ograniczen
terapii podskdrnej, jest opcja preferowang i powinno by¢ dostepne w ramach listy lekow
refundowanych. Pozytywna decyzje mozna osadzi¢ w szerokim kontekscie korzysci
epidemiologicznych i ekonomicznych, wynikajacych z ograniczen liczby wizyt lekarskich,
ktorej do tej pory sa czesto zwigzane wytacznie z podaniem leku.
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6 Podsumowanie

Na podstawie analizy problemu decyzyjnego okreslono cel analizy, ktorym jest ocena
skutecznosci  klinicznej i bezpieczenstwa stosowania standaryzowanego wyciagu
alergenowego roztoczy kurzu domowego 12 SQ-HDM w postaci liofilizatu doustnego
(produkt leczniczy Acarizax®) u mtodziezy (w wieku od 12 do 17 lat), u ktérej rozpoznanie
zostato postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego
na roztocza kurzu domowego (punktowe testy skorne i /lub swoiste immunoglobuliny E)
w leczeniu umiarkowanego do cigezkiego alergicznego niezytu nosa spowodowanego kurzem
domowym, utrzymujacego sie pomimo stosowania lekow tagodzacych objawy.

Okreslony w ramach niniejszej analizy schemat PICO(S) (ang. population, intervention,
comparison, outcome, study) przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 20. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) mtodziez (w wieku od 12 do 17 lat), u ktdérej rozpoznanie zostato
postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu
alergicznego na roztocza kurzu domowego (punktowe testy skorne i /lub
swoiste immunoglobuliny E) z umiarkowanym do ciezkiego alergicznym
niezytem nosa spowodowanym kurzem domowym, utrzymujacym sie
pomimo stosowania lekow tagodzacych objawy

Interwencija (I) Acarizax®, standaryzowany wyciag alergenowy roztoczy kurzu domowego 12
SQ-HDM
Komparator (C) e Novo-Helisen Depot® (komparator gtéwny),

¢ leczenie objawowe (komparator dodatkowy)

Efekty zdrowotne | Ocena skutecznosci:

(0) e nasilenie objawow i/lub zuzycie lekdw antyalergicznych
(analizowane razem/oddzielnie),

Ocena bezpieczenstwa:
¢ zdarzenia niepozadane,
¢ zdarzenia niepozadane zwiazane z leczeniem,
¢ powazne zdarzenia niepozadane

Typ badan (S) ¢ badania randomizowane z grupa kontrolna,
e opracowania wtorne,

¢ badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej praktyki
klinicznej.
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7 Aneks

7.1  Refundowane technologie medyczne

Tab. 21. Preparaty finansowane ze srodkéw publicznych w Polsce w leczeniu alergicznego niezytu nosa - produktu lecznicze - alergeny krzu
domowego (Obwieszczenie MZ.).

Substancja Nazwa, postac i dawka leku Zawartosé Kod EAN lub inny | Grupa limitowa Urzedowa | Cena Wysokosé | Poziom Wysokosé

czynna opakowania kod cena detalicz | limitu odptatnosci doptaty
odpowiadajacy zbytu na finansowa swiadczenio
kodowi EAN nia biorcy

Alergeny Novo-Helisen Depot, zawiesina do 3 fiol.po 4,5 ml 05909990001118 214.1, Alergeny 357,39 403,81 403,81 ryczatt 19,41

kurzu wstrzykiwan, stezenie: 1-50TU/ml | (steZenia 1-3) kurzu domowego

domowego lub 50 PNU/mL; 2 - 500 TU/ml lub
500 PNU/ml; 3 - 5000 TU/ml lub

5000 PNU/ml
Wyciagi Novo-Helisen Depot, zawiesina do 2 fiol.po 4,5 ml 05909990766871 214.1, Alergeny 1058,40 1151,60 1151,60 ryczatt 33,60
alergenowe | wstrzykiwan, stezenie 3 - 5000 (stezenie 3) kurzu domowego
roztoczy TU/ml lub 5000 PNU/ml
kurzu
domowego
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Tab. 22. Preparaty stosowane w alergicznym niezycie nosa, finansowane ze srodkéow publicznych w Polsce we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach (Obwieszczenie MZ.).

Substancja
czynna

Nazwa, postac¢ i dawka leku

Zawartosc
opakowania

Kod EAN lub inny
kod
odpowiadajacy
kodowi EAN

Grupa limitowa

Urzedowa
cena
zbytu

Cena
detalicz
na

Wysokosé
limitu
finansowa
nia

Poziom
odptatnosci

Wysokosé
doptaty
swiadczenio
biorcy

Glikortykosteroidy

Triamcinolo
num

Polcortolon, tabl., 4 mg

20 szt. (2 blist.po
10 szt.)

05909990915446

82.6,
Kortykosteroidy do
stosowania ogdlnego
- glikokortykoidy do
podawania
doustnego -
triamcynolon

15,65

21,22

21,22

30%

6,37

Methylpredn
isolonum

Depo-Medrol, zawiesina do
wstrzykiwan, 40 mg/ml

1 fiol.po 1 ml

05909990154814

82.2,
Kortykosteroidy do
stosowania
pozajelitowego -
glikokortykoidy -
metyloprednisolon -
postacie o
przedtuzonym
uwalnianiu

10,53

14,77

14,77

50%

7,39

Medrol, tabl., 16 mg

50 szt. (5 blist.po
10 szt.)

05909990683215

82.3,
Kortykosteroidy do
stosowania ogdlnego
- glikokortykoidy do
podawania
doustnego -
metyloprednisolon

32,40

42,81

42,81

ryczatt

11,38

Medrol, tabl., 4 mg

30 szt. (3 blist.po
10 szt.)

05909990683123

82.3,
Kortykosteroidy do
stosowania ogdlnego
- glikokortykoidy do
podawania
doustnego -
metyloprednisolon

6,48

9,23

8,03

ryczatt

4,40

Meprelon, proszek i rozpuszczalnik
do sporzadzania roztworu do
wstrzykiwan/infuzji, 1000 mg

1 fiol. + 1 amp.

05909990939220

82.1,
Kortykosteroidy do
stosowania
pozajelitowego -
glikokortykoidy -
metyloprednisolon

52,57

65,22

65,22

ryczatt

3,20
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Substancja
czynna

Nazwa, postac¢ i dawka leku

Zawartosc
opakowania

Kod EAN lub inny
kod
odpowiadajacy
kodowi EAN

Grupa limitowa

Urzedowa
cena
zbytu

Cena
detalicz
na

Wysokosé
limitu
finansowa
nia

Poziom
odptatnosci

Wysokosé
doptaty
swiadczenio
biorcy

Meprelon, tabl., 16 mg

30 szt.

05909990835539

82.3,
Kortykosteroidy do
stosowania ogdlnego
- glikokortykoidy do
podawania
doustnego -
metyloprednisolon

21,54

28,98

28,98

ryczatt

6,83

Meprelon, tabl., 4 mg

30 szt.

059099908 34501

82.3,
Kortykosteroidy do
stosowania ogdlnego
- glikokortykoidy do
podawania
doustnego -
metyloprednisolon

5,40

8,10

8,03

ryczatt

3,27

Meprelon, tabl., 8 mg

30 szt.

059099908 34464

82.3,
Kortykosteroidy do
stosowania ogdlnego
- glikokortykoidy do
podawania
doustnego -
metyloprednisolon

10,80

15,41

15,41

ryczatt

3,41

Metypred, tabl., 16 mg

30 szt.

05909990316618

82.3,
Kortykosteroidy do
stosowania ogdlnego
- glikokortykoidy do
podawania
doustnego -
metyloprednisolon

24,51

32,10

32,10

ryczatt

6,83

Metypred, tabl., 4 mg

30 szt.

05909990316519

82.3,
Kortykosteroidy do
stosowania ogdlnego
- glikokortykoidy do
podawania
doustnego -
metyloprednisolon

6,46

9,21

8,03

ryczatt

4,38

Solu-Medrol, proszek i
rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan, 1000 mg

1 fiol. z prosz. + 1
fiol. z rozp.

05909990236817

82.1,
Kortykosteroidy do
stosowania
pozajelitowego -
glikokortykoidy -
metyloprednisolon

84,49

98,73

65,22

ryczatt

36,71
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Substancja
czynna

Nazwa, postac¢ i dawka leku

Zawartosc
opakowania

Kod EAN lub inny
kod
odpowiadajacy
kodowi EAN

Grupa limitowa

Urzedowa
cena
zbytu

Cena
detalicz
na

Wysokosé
limitu
finansowa
nia

Poziom
odptatnosci

Wysokosé
doptaty
swiadczenio
biorcy

Solu-Medrol, proszek i
rozpuszczalnik do sporzadzania
roztworu do wstrzykiwan, 500 mg

1 fiol. z prosz. + 1
fiol. z rozp.

05909990236718

82.1,
Kortykosteroidy do
stosowania
pozajelitowego -
glikokortykoidy -
metyloprednisolon

35,05

43,44

32,61

ryczatt

14,03

Prednisolon
um

Encortolon, tabl., 5 mg

20 szt.

05909990170715

82.4,
Kortykosteroidy do
stosowania ogdlnego
- glikokortykoidy do
podawania
doustnego -
prednisolon

9,71

12,83

8,78

ryczatt

7,25

Predasol, tabletki, 20 mg

20 tabl.

05909991356712

82.4,
Kortykosteroidy do
stosowania ogdlnego
- glikokortykoidy do
podawania
doustnego -
prednisolon

27,00

35,10

35,10

ryczatt

4,27

Prednisonu
m

Encorton, tabl., 1 mg

20 szt.

05909990170616

82.5,
Kortykosteroidy do
stosowania ogdlnego
- glikokortykoidy do
podawania
doustnego -
prednison

7,56

8,32

ryczatt

8,32

Encorton, tabl., 10 mg

20 szt.

05909990405312

82.5,
Kortykosteroidy do
stosowania ogdlnego
- glikokortykoidy do
podawania
doustnego -
prednison

16,20

20,34

11,84

ryczatt

11,70

Encorton, tabl., 20 mg

20 szt.

05909990405411

82.5,
Kortykosteroidy do
stosowania ogdlnego
- glikokortykoidy do
podawania
doustnego -
prednison

21,60

27,95

23,68

ryczatt

8,54
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Substancja Nazwa, postac¢ i dawka leku Zawartosé Kod EAN lub inny | Grupa limitowa Urzedowa | Cena Wysokosé | Poziom Wysokosé
czynna opakowania kod cena detalicz | limitu odptatnosci doptaty
odpowiadajacy zbytu na finansowa swiadczenio
kodowi EAN nia biorcy
Encorton, tabl., 5 mg 100 szt. 05909990641192 82.5, 22,45 29,60 29,60 ryczatt 5,33
Kortykosteroidy do
stosowania ogdlnego
- glikokortykoidy do
podawania
doustnego -
prednison
Encorton, tabl., 5 mg 20 szt. 05909990641185 82.5, 9,72 12,09 5,92 ryczatt 9,37
Kortykosteroidy do
stosowania ogdlnego
- glikokortykoidy do
podawania
doustnego -
prednison
Fluticasonu Fanipos, aerozol do nosa, 2 poj. po 120 05908289660371 196.0, 23,87 30,27 24,86 50% 17,84
m zawiesina, 50 pg/dawke daw. Kortykosteroidy do
stosowania do nosa
Fanipos, aerozol do nosa, 1 szt. (1 but.po 05909990570720 196.0, 11,97 15,85 12,43 50% 9,64
zawiesina, 50 pg/dawke donosowa 120 daw.) Kortykosteroidy do
stosowania do nosa
Flixonase Nasule, krople do nosa, 28 poj. (4 sasz.po | 05909990933822 196.0, 30,78 37,29 23,20 50% 25,69
zawiesina, 400 pg 7 poj.) Kortykosteroidy do
stosowania do nosa
Fluticasoni Flixonase, aerozol do nosa, poj. 10 ml (120 05909990933839 196.0, 11,97 15,85 12,43 50% 9,64
propionas zawiesina, 50 pg/dawke dawek) Kortykosteroidy do
stosowania do nosa
Mometasonu | Metmin, aerozol do nosa, zawiesina, | 1 but.po 140 05909991141004 196.0, 12,58 16,88 14,50 50% 9,63
m 50 pg/dawke dawek Kortykosteroidy do
stosowania do nosa
Momester, aerozol do nosa, 140 dawek 05909991195366 196.0, 12,58 16,88 14,50 50% 9,63
zawiesina, 50 pg/dawke Kortykosteroidy do
stosowania do nosa
Nasometin, aerozol do nosa, 1 but.po 18 g 05909991309206 196.0, 11,83 16,09 14,50 50% 8,84
zawiesina, 50 pg/dawke odmierzong, Kortykosteroidy do
stosowania do nosa
Nasometin, aerozol do nosa, 1 but.po 18 ¢ 05909991031275 196.0, 13,72 18,08 14,50 50% 10,83
zawiesina, 50 pg/dawke odmierzong, Kortykosteroidy do

stosowania do nosa
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Substancja
czynna

Nazwa, postac¢ i dawka leku

Zawartosc
opakowania

Kod EAN lub inny
kod
odpowiadajacy
kodowi EAN

Grupa limitowa

Urzedowa
cena
zbytu

Cena
detalicz
na

Wysokosé
limitu
finansowa
nia

Poziom
odptatnosci

Wysokosé
doptaty
swiadczenio
biorcy

Pronasal, aerozol do nosa,
zawiesina, 50 pg/dawke

1 but.po 140
dawek

05909991367428

196.0,
Kortykosteroidy do
stosowania do nosa

9,71

13,87

13,87

50%

6,94

Pronasal, aerozol do nosa,
zawiesina, 50 pg/dawke

2 but.po 140 daw.

05909991099695

196.0,
Kortykosteroidy do
stosowania do nosa

20,63

27,41

27,41

50%

13,71

Metmin, aerozol do nosa, zawiesina,
50 pg/dawke

1 but.po 140
dawek

05909991141004

196.0,
Kortykosteroidy do
stosowania do nosa

12,58

16,88

14,50

50%

9,63

Mometasoni
furoas

Pronasal, aerozol do nosa,
zawiesina, 50 pg/dawke

1 but.po 140
dawek

05909991099688

196.0,
Kortykosteroidy do
stosowania do nosa

10,31

14,50

14,50

50%

7,25

Leki przeciwhistaminowe

Cetirizinum

Alermed, tabl. powl., 10 mg

30 szt.

05909990910793

207.1, Leki
przeciwhistaminowe
do stosowania
doustnego - state
postacie
farmaceutyczne

10,80

14,91

13,16

30%

5,70

Allertec, krople doustne, roztwor,
10 mg/ml

10ml w but. z
kroplomierzem

05909991103811

207.2, Leki
przeciwhistaminowe
do stosowania
doustnego - ptynne
postacie
farmaceutyczne

6,79

9,65

8,85

30%

3,46

Allertec, krople doustne, roztwor,
10 mg/ml

20 ml w but. z
kroplomierzem

05909991103835

207.2, Leki
przeciwhistaminowe
do stosowania
doustnego - ptynne
postacie
farmaceutyczne

11,99

16,79

16,79

30%

5,04

Amertil, tabl. powl., 10 mg

20 szt.

05909990410729

207.1, Leki
przeciwhistaminowe
do stosowania
doustnego - state
postacie
farmaceutyczne

6,48

8,77

30%

3,23

Amertil, tabl. powl., 10 mg

30 szt.

05909990410736

207.1, Leki
przeciwhistaminowe

10,15

14,23

13,16

30%

5,02
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Substancja
czynna

Nazwa, postac¢ i dawka leku

Zawartosc
opakowania

Kod EAN lub inny
kod
odpowiadajacy
kodowi EAN

Grupa limitowa

Urzedowa
cena
zbytu

Cena
detalicz
na

Wysokosé
limitu
finansowa
nia

Poziom
odptatnosci

Wysokosé
doptaty
swiadczenio
biorcy

do stosowania
doustnego - state
postacie
farmaceutyczne

Amertil, tabletki powlekane, 10 mg

60 tabl.

05907695215250

207.1, Leki
przeciwhistaminowe
do stosowania
doustnego - state
postacie
farmaceutyczne

19,41

25,99

25,99

30%

7,80

Letizen, tabl. powl., 10 mg

20 szt.

05909990869725

207.1, Leki
przeciwhistaminowe
do stosowania
doustnego - state
postacie
farmaceutyczne

7,13

10,07

8,77

30%

3,93

Zyrtec, roztwor do stosowania
doustnego, 1 mg/ml

75 ml

05909990781515

207.2, Leki
przeciwhistaminowe
do stosowania
doustnego - ptynne
postacie
farmaceutyczne

8,74

11,20

6,63

30%

6,56

Zyrtec, tabl. powl., 10 mg

30 szt. (3 blist.po
10 szt.)

05909990184637

207.1, Leki
przeciwhistaminowe
do stosowania
doustnego - state
postacie
farmaceutyczne

14,47

18,75

13,16

30%

9,54

Zyrtec, krople doustne, 10 mg/ml

20 ml

05909990184736

207.2, Leki
przeciwhistaminowe
do stosowania
doustnego - ptynne
postacie
farmaceutyczne

12,85

17,69

17,69

30%

5,31

Cetirizini
dihydrochlor
idum

Allertec, tabl. powl., 10 mg

30 tabl. (2 blist.po
15 szt.)

05909990569441

207.1, Leki
przeciwhistaminowe
do stosowania
doustnego - state
postacie
farmaceutyczne

10,79

14,90

13,16

30%

5,69
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Substancja
czynna

Nazwa, postac¢ i dawka leku

Zawartosc
opakowania

Kod EAN lub inny
kod
odpowiadajacy
kodowi EAN

Grupa limitowa

Urzedowa
cena
zbytu

Cena
detalicz
na

Wysokosé
limitu
finansowa
nia

Poziom
odptatnosci

Wysokosé
doptaty
swiadczenio
biorcy

Allertec, syrop, 5 mg/5 ml

1 but.po 100 ml

05909990851119

207.2, Leki
przeciwhistaminowe
do stosowania
doustnego - ptynne
postacie
farmaceutyczne

9,98

13,00

8,85

30%

6,81

Cetirizine Genoptim, tabl. powl., 10
mg

30 szt.

05909990969739

207.1, Leki
przeciwhistaminowe
do stosowania
doustnego - state
postacie
farmaceutyczne

8,64

12,64

12,64

30%

3,79

Zyrtec, krople doustne, roztwér, 10
mg/ml

1 but. 20 ml

05909991386672

207.2, Leki
przeciwhistaminowe
do stosowania
doustnego - ptynne
postacie
farmaceutyczne

11,77

16,56

16,56

30%

4,97

Desloratadin
um

Dasselta, tabl. powl., 5 mg

30 szt.

05909991032838

207.1, Leki
przeciwhistaminowe
do stosowania
doustnego - state
postacie
farmaceutyczne

11,88

16,04

13,16

30%

6,83

Dasselta, tabl. powl., 5 mg

90 szt.

05909991032852

207.1, Leki
przeciwhistaminowe
do stosowania
doustnego - state
postacie
farmaceutyczne

35,64

44,58

39,47

30%

16,95

Delortan, tabl. powl., 5 mg

30 szt.

05909990969654

207.1, Leki
przeciwhistaminowe
do stosowania
doustnego - state
postacie
farmaceutyczne

8,91

12,93

12,93

30%

3,88

Delortan, tabletki powlekane, 5 mg

90 tabl.

05909990969678

207.1, Leki
przeciwhistaminowe
do stosowania
doustnego - state
postacie

26,63

35,12

35,12

30%

10,54
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Substancja
czynna

Nazwa, postac¢ i dawka leku

Zawartosc
opakowania

Kod EAN lub inny
kod
odpowiadajacy
kodowi EAN

Grupa limitowa

Urzedowa
cena
zbytu

Cena
detalicz
na

Wysokosé
limitu
finansowa
nia

Poziom
odptatnosci

Wysokosé
doptaty
swiadczenio
biorcy

farmaceutyczne

Deslodyna, roztwor doustny, 0.5
mg/ml

1 but.po 150 ml

05909990964574

207.2, Leki
przeciwhistaminowe
do stosowania
doustnego - ptynne
postacie
farmaceutyczne

13,39

17,58

13,27

30%

8,29

Deslodyna, tabl. powl., 5 mg

30 szt.

05909990964611

207.1, Leki
przeciwhistaminowe
do stosowania
doustnego - state
postacie
farmaceutyczne

11,12

15,24

13,16

30%

6,03

Desloratadine Aurovitas, tabl.
powl., 5 mg

30 szt.

05909991359454

207.1, Leki
przeciwhistaminowe
do stosowania
doustnego - state
postacie
farmaceutyczne

7,56

11,51

11,51

30%

3,45

Desloratadine Aurovitas, tabl.
powl., 5 mg

60 szt.

08901175035427

207.1, Leki
przeciwhistaminowe
do stosowania
doustnego - state
postacie
farmaceutyczne

15,53

21,92

21,92

30%

6,58

Desloratadine Aurovitas, tabl.
powl., 5 mg

90 szt.

05909991359478

207.1, Leki
przeciwhistaminowe
do stosowania
doustnego - state
postacie
farmaceutyczne

23,27

31,59

31,59

30%

9,48

Desloratadine Genoptim, tabl.
powl., 5 mg

30 szt.

05909991010980

207.1, Leki
przeciwhistaminowe
do stosowania
doustnego - state
postacie
farmaceutyczne

9,71

13,77

13,16

30%

4,56

Dynid, roztwdr doustny, 0.5 mg/ml

150 ml

05909990975921

207.2, Leki
przeciwhistaminowe
do stosowania

11,66

15,76

13,27

30%

6,47
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Substancja
czynna

Nazwa, postac¢ i dawka leku

Zawartosc
opakowania

Kod EAN lub inny

kod
odpowiadajacy
kodowi EAN

Grupa limitowa

Urzedowa
cena
zbytu

Cena
detalicz
na

Wysokosé
limitu
finansowa
nia

Poziom
odptatnosci

Wysokosé
doptaty
swiadczenio
biorcy

doustnego - ptynne
postacie
farmaceutyczne

Dynid, tabletki, 5 mg

30 szt.

05909991326487

207.1, Leki
przeciwhistaminowe
do stosowania
doustnego - state
postacie
farmaceutyczne

8,64

12,64

12,64

30%

3,79

Dynid, tabl., 5 mg

30 szt.

05909990979981

207.1, Leki
przeciwhistaminowe
do stosowania
doustnego - state
postacie
farmaceutyczne

9,72

13,78

13,16

30%

4,57

Dynid, tabl. powl., 5 mg

60 szt.

05902020241669

207.1, Leki
przeciwhistaminowe
do stosowania
doustnego - state
postacie
farmaceutyczne

17,82

24,32

24,32

30%

7,30

Goldesin, roztwdr doustny, 0.5
mg/ml

150 ml

05909990990368

207.2, Leki
przeciwhistaminowe
do stosowania
doustnego - ptynne
postacie
farmaceutyczne

12,96

17,13

13,27

30%

7,84

Hitaxa, roztwor doustny, 0.5 mg/ml

1 but.po 150 ml

05909990981458

207.2, Leki
przeciwhistaminowe
do stosowania
doustnego - ptynne
postacie
farmaceutyczne

15,98

20,30

13,27

30%

11,01

Hitaxa, tabl. ulegajace rozpadowi w
jamie ustnej, 2.5 mg

30 szt.

05909990981359

207.1, Leki
przeciwhistaminowe
do stosowania
doustnego - state
postacie
farmaceutyczne

7,56

10,00

6,58

30%

5,39

Hitaxa, tabl. ulegajace rozpadowi w

30 szt.

05909990981373

207.1, Leki

14,69

18,99

13,16

30%

9,78
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Substancja
czynna

Nazwa, postac¢ i dawka leku

Zawartosc
opakowania

Kod EAN lub inny
kod
odpowiadajacy
kodowi EAN

Grupa limitowa

Urzedowa
cena
zbytu

Cena
detalicz
na

Wysokosé
limitu
finansowa
nia

Poziom
odptatnosci

Wysokosé
doptaty
swiadczenio
biorcy

jamie ustnej, 5 mg

przeciwhistaminowe
do stosowania
doustnego - state
postacie
farmaceutyczne

Jovesto, roztwér doustny, 0.5
mg/ml

1 but.po 150 ml

05909990994465

207.2, Leki
przeciwhistaminowe
do stosowania
doustnego - ptynne
postacie
farmaceutyczne

11,88

15,99

13,27

30%

6,70

Jovesto, tabl. powl., 5 mg

60 szt.

05909991225735

207.1, Leki
przeciwhistaminowe
do stosowania
doustnego - state
postacie
farmaceutyczne

18,25

24,77

24,77

30%

7,43

Jovesto, tabl. powl., 5 mg

60 szt.

05909990994533

207.1, Leki
przeciwhistaminowe
do stosowania
doustnego - state
postacie
farmaceutyczne

19,71

26,31

26,31

30%

7,89

Jovesto, tabl. powl., 5 mg

90 szt.

05909990994540

207.1, Leki
przeciwhistaminowe
do stosowania
doustnego - state
postacie
farmaceutyczne

30,24

38,91

38,91

30%

11,67

Levocetirizi
ni
dihydrochlor
idum

Cezera, tabl. powl., 5 mg

20 szt. (2 blist.po
10 szt.)

05909990656929

207.1, Leki
przeciwhistaminowe
do stosowania
doustnego - state
postacie
farmaceutyczne

10,80

13,91

8,77

30%

7,77

Cezera, tabl. powl., 5 mg

28 szt.

05909990656936

207.1, Leki
przeciwhistaminowe
do stosowania
doustnego - state
postacie
farmaceutyczne

15,34

19,51

12,28

30%

10,91
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Substancja
czynna

Nazwa, postac¢ i dawka leku

Zawartosc
opakowania

Kod EAN lub inny
kod
odpowiadajacy
kodowi EAN

Grupa limitowa

Urzedowa
cena
zbytu

Cena
detalicz
na

Wysokosé
limitu
finansowa
nia

Poziom
odptatnosci

Wysokosé
doptaty
swiadczenio
biorcy

Cezera, tabl. powl., 5 mg

30 szt. (3 blist.po
10 szt.)

0590999065694 3

207.1, Leki
przeciwhistaminowe
do stosowania
doustnego - state
postacie
farmaceutyczne

16,20

20,58

13,16

30%

11,37

Cezera, tabl. powl., 5 mg

90 tabl.

05909991192600

207.1, Leki
przeciwhistaminowe
do stosowania
doustnego - state
postacie
farmaceutyczne

37,80

46,85

39,47

30%

19,22

Contrahist, roztwdr doustny, 0.5
mg/ml

1 but.po 200 ml

05909990904099

207.2, Leki
przeciwhistaminowe
do stosowania
doustnego - ptynne
postacie
farmaceutyczne

17,93

23,04

17,69

30%

10,66

Contrahist, tabl. powl., 5 mg

28 szt.

05909990904129

207.1, Leki
przeciwhistaminowe
do stosowania
doustnego - state
postacie
farmaceutyczne

14,90

19,05

12,28

30%

10,45

Contrahist, tabl. powl., 5 mg

56 szt.

05906414000726

207.1, Leki
przeciwhistaminowe
do stosowania
doustnego - state
postacie
farmaceutyczne

20,06

26,42

24,56

30%

9,23

Contrahist, tabl. powl., 5 mg

84 szt.

05906414000733

207.1, Leki
przeciwhistaminowe
do stosowania
doustnego - state
postacie
farmaceutyczne

30,08

38,43

36,83

30%

12,65

Lecetax, tabl. powl., 5 mg

28 szt.

05909990997640

207.1, Leki
przeciwhistaminowe
do stosowania
doustnego - state
postacie

11,75

15,74

12,28

30%

7,14
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Substancja
czynna

Nazwa, postac¢ i dawka leku

Zawartosc
opakowania

Kod EAN lub inny
kod
odpowiadajacy
kodowi EAN

Grupa limitowa

Urzedowa
cena
zbytu

Cena
detalicz
na

Wysokosé
limitu
finansowa
nia

Poziom
odptatnosci

Wysokosé
doptaty
swiadczenio
biorcy

farmaceutyczne

Levocedo, roztwér doustny, 0.5
mg/ml

1 but.po 200 ml

05909991238995

207.2, Leki
przeciwhistaminowe
do stosowania
doustnego - ptynne
postacie
farmaceutyczne

17,27

22,33

17,69

30%

9,95

Lirra, tabletki powlekane, 5 mg

28 tabl.

05909990790807

207.1, Leki
przeciwhistaminowe
do stosowania
doustnego - state
postacie
farmaceutyczne

9,83

13,72

12,28

30%

5,12

Lirra, tabl. powl., 5 mg

56 tabl.

05902020241133

207.1, Leki
przeciwhistaminowe
do stosowania
doustnego - state
postacie
farmaceutyczne

20,04

26,40

24,56

30%

9,21

Lirra, tabl. powl., 5 mg

84 tabl.

05902020241140

207.1, Leki
przeciwhistaminowe
do stosowania
doustnego - state
postacie
farmaceutyczne

30,08

38,43

36,83

30%

12,65

Nossin, tabl. powl., 5 mg

28 szt.

05909991060589

207.1, Leki
przeciwhistaminowe
do stosowania
doustnego - state
postacie
farmaceutyczne

9,82

13,71

12,28

30%

Xyzal, tabl. powl., 5 mg

28 szt. (4 blist.po
7 szt.)

05909990918072

207.1, Leki
przeciwhistaminowe
do stosowania
doustnego - state
postacie
farmaceutyczne

22,11

26,62

12,28

30%

18,02

Xyzal, tabl. powl., 5 mg

7 szt. (1 blist.po 7
szt.)

05909990918041

207.1, Leki
przeciwhistaminowe
do stosowania

6,78

8,09

3,07

30%

5,94
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Substancja
czynna

Nazwa, postac¢ i dawka leku

Zawartosc
opakowania

Kod EAN lub inny
kod
odpowiadajacy
kodowi EAN

Grupa limitowa

Urzedowa
cena
zbytu

Cena
detalicz
na

Wysokosé
limitu
finansowa
nia

Poziom
odptatnosci

Wysokosé
doptaty
swiadczenio
biorcy

doustnego - state
postacie
farmaceutyczne

Xyzal 0,5 mg/ml roztwor doustny,
roztwor doustny, 0.5 mg/ml

1 but.po 200 ml

05909991358105

207.2, Leki
przeciwhistaminowe
do stosowania
doustnego - ptynne
postacie
farmaceutyczne

16,63

21,66

17,69

30%

9,28

Xyzal 0,5 mg/ml roztwor doustny,
roztwor doustny, 0.5 mg/ml

1 but.po 200 ml

05909991376550

207.2, Leki
przeciwhistaminowe
do stosowania
doustnego - ptynne
postacie
farmaceutyczne

16,85

21,89

17,69

30%

9,51

Xyzal 0,5 mg/ml roztwor doustny,
roztwor doustny, 0.5 mg/ml

1 szt. (1 but.po
200 ml)

05909990619627

207.2, Leki
przeciwhistaminowe
do stosowania
doustnego - ptynne
postacie
farmaceutyczne

21,29

26,55

17,69

30%

14,17

Zenaro, tabl. powl., 5 mg

28 szt.

05909990781720

207.1, Leki
przeciwhistaminowe
do stosowania
doustnego - state
postacie
farmaceutyczne

14,04

18,14

12,28

30%

9,54

Zyx, tabl. powl., 5 mg

28 szt.

05909990765034

207.1, Leki
przeciwhistaminowe
do stosowania
doustnego - state
postacie
farmaceutyczne

15,61

19,79

12,28

30%

11,19

Zyx, tabl. powl., 5 mg

56 szt.

05907695215014

207.1, Leki
przeciwhistaminowe
do stosowania
doustnego - state
postacie
farmaceutyczne

27,54

34,28

24,56

30%

17,09

Zyx, tabletki powlekane, 5 mg

84 tabletki

05907695215267

207.1, Leki

30,06

38,41

36,83

30%

12,63
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Substancja
czynna

Nazwa, postac¢ i dawka leku

Zawartosc
opakowania

Kod EAN lub inny
kod
odpowiadajacy
kodowi EAN

Grupa limitowa

Urzedowa
cena
zbytu

Cena
detalicz
na

Wysokosé
limitu
finansowa
nia

Poziom
odptatnosci

Wysokosé
doptaty
swiadczenio
biorcy

przeciwhistaminowe
do stosowania
doustnego - state
postacie
farmaceutyczne

Loratadinum

Flonidan, zawiesina doustna, 1
mg/ml

120 ml

05909990739318

207.2, Leki
przeciwhistaminowe
do stosowania
doustnego - ptynne
postacie
farmaceutyczne

9,29

12,68

10,61

30%

5,25

Flonidan, tabl., 10 mg

30 szt. (3 blist.po
10 szt.)

05909990739233

207.1, Leki
przeciwhistaminowe
do stosowania
doustnego - state
postacie
farmaceutyczne

12,53

16,74

13,16

30%

7,53

Flonidan, tabl., 10 mg

60 szt. (6 blist.po
10 szt.)

05909990223343

207.1, Leki
przeciwhistaminowe
do stosowania
doustnego - state
postacie
farmaceutyczne

23,92

30,73

26,31

30%

12,31

Flonidan, tabl., 10 mg

90 szt. (9 blist.po
10 szt.)

05909990223350

207.1, Leki
przeciwhistaminowe
do stosowania
doustnego - state
postacie
farmaceutyczne

38,66

47,75

39,47

30%

20,12

Loratadyna Galena, tabl., 10 mg

30 szt. (3 blist.po
10 szt.)

05909990795420

207.1, Leki
przeciwhistaminowe
do stosowania
doustnego - state
postacie
farmaceutyczne

12,10

16,28

13,16

30%

7,07

Loratadyna Galena, tabl., 10 mg

60 szt. (6 blist.po
10 szt.)

05909990670253

207.1, Leki
przeciwhistaminowe
do stosowania
doustnego - state
postacie
farmaceutyczne

23,91

30,72

26,31

30%

12,30
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Substancja Nazwa, postac i dawka leku Zawartosé Kod EAN lub inny | Grupa limitowa Urzedowa | Cena Wysokosé | Poziom Wysokosé
czynna opakowania kod cena detalicz | limitu odptatnosci doptaty
odpowiadajacy zbytu na finansowa swiadczenio
kodowi EAN nia biorcy
Loratadyna Galena, tabl., 10 mg 90 szt. (9 blist.po 05909990670260 207.1, Leki 35,96 44,92 39,47 30% 17,29
10 szt.) przeciwhistaminowe
do stosowania
doustnego - state
postacie
farmaceutyczne
Loratan, kaps. miekkie, 10 mg 30 szt. (2 blist.po 05909990909049 207.1, Leki 12,74 16,95 13,16 30% 7,74
15 szt.) przeciwhistaminowe
do stosowania
doustnego - state
postacie
farmaceutyczne
Loratan, syrop, 5 mg/5 ml 125 ml 05909990839018 207.2, Leki 8,93 12,42 11,06 30% 4,68

przeciwhistaminowe
do stosowania
doustnego - ptynne
postacie
farmaceutyczne
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Spis rysunkoéw

Rys. 1. Algorytm postepowania terapeutycznego w alergicznym niezycie nosa (Krzych-Fatta

70 PN 31
Rys. 2. Algorytm u pacjentéw nieleczonych, z uzyciem VAS (mtodziez w wieku dojrzewania
i 0s0by doroste) (PTAARIA 2019). ciiiiiiiiiiiiiiiiiii i erreeeeaaeaaassesssessssssssssssssssnnes 32
Rys. 3. Algorytm u pacjentow leczonych, z uzyciem VAS (mtodziez w wieku dojrzewania i
0S0by doroste) (PTAARIA 2019)..cciiiiiiiiiiiiiii it eeeeaeeaeasaassssssssssssssssssssssssnnes 33
Rys. 4. Schemat medycyny precyzyjnej (spersonalizowanej) w immunoterapii alergenowej
(PTAARIA 2079) . tntuttiiittteeeeereeneeeennneeseennessesasesssssansssssnssssonnsssssnssssosanassnns 46
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Spis tabel

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO. ......cvvrrinniiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeannns 9
Tab. 2. Podziat alergicznego niezytu nosa wg ARIA (Szczeklik 2016, Fornal 2015, Schuler
70 1 PN 1
Tab. 3. Cechy réznicujace alergiczny i infekcyjny niezyt nosa (Szczeklik 2016).............. 14
Tab. 4. Wptyw AR na codzienne aktywnosci (Valovirta 2008) ........cccovvviiiiiniiiiinneeannns 19
Tab. 5. Przeciwwskazania do AIT (SLIT+SCIT) (Gawlik 2018). ....uuuurrnniiiiiiiiiriinnnnnns 26
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Tab. 16. Woczesniejsze uchwaty/stanowiska/rekomendacje/opinie Agencji dotyczace
leczenia alergicznego niezytu nosa i astmy oskrzelowej wywotanych przez roztocza kurzu

[ (o] 0110V T (o F PP 58
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