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KARTA NIEJAWNOSCI

Dane zakreslone kolorem zéitym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsiebiorcy (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete oSwiadczeniem o zakresie tajemnicy przedsigbiorcy.
Podstawa prawna wyfaczenia jawnosci: art. 5 ust. 2 ustawy z dnia 6 wrze$nia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia 16 kwietnia 1993 r.
0 zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z p6zn. zm.).
Organ dokonujgcy wyfaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wytaczenia jawnosci: nie dotyczy

Dane zakre$lone kolorem czarnym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na tajemnice
przedsigbiorcow (nie dotyczy).
Zakres wylgczenia jawnosci: dane objete o$wiadczeniem (nie dotyczy) o zakresie tajemnicy przedsiebiorcy.
Podstawa prawna wylgczenia jawnoSci: art. 5 wust. 2 wustawy z dnia 6 wrze$nia 2001r.
o dostepie do informacji publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z art. 11 ust. 2 ustawy z dnia
16 kwietnia 1993 r. o zwalczaniu nieuczciwej konkurencji (Dz. U. z 2019 r., poz. 1010 z pézn. zm.).
Organ dokonujgcy wytaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktorego dokonano wyfgczenia jawnosci: nie dotyczy.

Dane zakre$lone kolorem czerwonym stanowig informacje publiczne podlegajgce wytgczeniu ze wzgledu na prywatnosc
osoby fizycznej.
Zakres wyigczenia jawnosci: nie dotyczy.
Podstawa prawna wytgaczenia jawnosci: art. 5 ust.1 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. o dostepie do informacji
publicznej (Dz. U. z 2019 r., poz. 1429 z pézn. zm.) w zw. z rozporzgdzeniem Parlamentu Europejskiego i Rady (UE)
2016/679 z dnia 27 kwietnia 2016 r. w sprawie ochrony osoéb fizycznych w zwigzku z przetwarzaniem danych
osobowych iw sprawie swobodnego przeptywu takich danych oraz uchylenia dyrektywy 95/46/WE (ogdine
rozporzgdzenie o ochronie danych) (Dz. U. UE.L. z 2016 r.119.1).
Organ dokonujacy wylaczenia jawnosci: Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji.
Podmiot, w interesie ktérego dokonano wyfaczenia jawnosci: nie dotyczy.
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American Academy of Allergy, Asthma & Immunology

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

European Academy of Allergy and Clinical Immunology
Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)
Agencja Zywnosci i Lekéw (ang. Food and Drug Administration)
glikokortykosteroidy

Interwencja alternatywna, opcjonalna wobec interwencji ocenianej

Produkt leczniczy w rozumieniu ustawy z dnia 6 wrzesnia 2011 r. — Prawo farmaceutyczne
(Dz.U. 22019 ., poz. 499 z p6zn. zm.)

Minister Zdrowia
The National Institute of Allergy and Infectious Diseases

Technologia medyczna w rozumieniu art. 5 pkt 42 b ustawy o $wiadczeniach lub $rodek
spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego lub wyréb medyczny

w rozumieniu art. 2 pkt 21 i 28 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U.
z 2020 r. poz. 357)

Urzad Rejestracji Produktéw Leczniczych, Wyrobéw Medycznych i Produktow Biobéjczych
Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundac;ji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 357, 945)
Ustawa z dnia 27 sierpnia 2004 r. o $wiadczeniach opieki zdrowotnej finansowanych

ze $rodkéw publicznych (Dz. U. z 2020 r., poz. 1398)
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1. Podstawowe informacje o zleceniu

Data wpftyniecia zlecenia do AOTMIT 2020-11-05
i znak pisma zlecajgcego PLD.45340.3011.2020.KW

Petna nazwa $wiadczenia opieki zdrowotnej (z pisma zlecajgcego):

Produkt leczniczy Pentatop (kromoglikan sodu, kapsutki twarde a 100 mg, we wskazaniu: alergia pokarmowa
powiklana wstrzgsami anafilaktycznymi, sprowadzany z zagranicy w oparciu o art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia
2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz. U z 2019 r., poz. 499, z pézn. zm.).

Typ zlecenia: na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Dz. U. z 2019 r. poz. 784,
z pézn. zm.)

X zlecenie Ministra Zdrowia zfozone z urzedu

— zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego swiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia bedgcego zgodnie z postanowieniami statutu towarzystwem naukowym

[ 0 zasiegu krajowym — za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego Swiadczenia
opieki zdrowotnej

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia

zlecenie Ministra Zdrowia na wniosek stowarzyszenia lub fundacji, ktoérych celem statutowym jest ochrona praw pacjenta
— za posrednictwem konsultanta krajowego z dziedziny medycyny odpowiedniej dla danego $wiadczenia opieki zdrowotnej

Analizowana technologia medyczna:
e Pentatop (kromoglikan sodu), kapsutki twarde a 100 mg

Do finansowania we wskazaniu:
e alergia pokarmowa powiktana wstrzgsami anafilaktycznymi
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2. Przedmiot i historia zlecenia

Pismem z dnia 04.11.2020 r., znak: PLD.45340.3011.2020.KW (data wptywu do AOTMIT 05.11.2020 r.)
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
srodkow  spozywczych  specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz  wyrobow  medycznych
(Dz. U. z 2020 r., poz. 357 z p6zn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Pentatop (kromoglikan sodu), kapsutki twarde a 100 mg, we wskazaniu:

e alergia pokarmowa powiktana wstrzagsami anafilaktycznymi.

Zgodnie z informacjg przekazang w zleceniu, oceniany produkt leczniczy sprowadzany jest z zagranicy zgodnie
z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzesnia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2020 r., poz. 944 z pdzn. zm.). Zgodnie
z art. 39 ustawy o refundacji, na wniosek $wiadczeniobiorcy Minister Zdrowia moze wydaé decyzje
o objeciu refundacjg sprowadzonego leku. Jest on wtedy wydawany swiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty
ryczattowej za opakowanie jednostkowe.

Wedtug informacji podanej w zleceniu, przedmiotowy produkt leczniczy wnioskowany jest dla pacjenta
pediatrycznego.

W toku procesu analitycznego poproszono Ministra Zdrowia o udostepnienie uzupetniajgcych danych
dotyczacych produktu leczniczego Pentatop (tj. m. in. danych dotyczgcych importu docelowego tego produktu
w latach wczesniejszych, a takze innych lekdw w ww. wskazaniach). Pismo z odpowiedzig dotyczgcg importu
docelowego produktu leczniczego Pentatop otrzymano dnia 07.12.2020 r. (pismo znak:
PLD.45340.3011.2020.3.KW). W odpowiedzi, Minister Zdrowia informuje, iz dotychczas nie wydano zgéd na
refundacje wnioskowanego produktu leczniczego, obecnie jest jedno postepowanie w toku, a koszt za
opakowanie produktu Pentatop, 100 kapsutek & 100 mg wynosi 350 zt netto. Jednoczesnie poinformowano, ze
we wskazaniu alergia pokarmowa powiklana wstrzgsami anafilaktycznymi nie bylo sprowadzanych innych
produktéw leczniczych w ramach importu docelowego.
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3. Problem zdrowotny

Alergia pokarmowa powiktana wstrzagsami anafilaktycznymi
Definicja
Nadwrazliwo$¢ pokarmowa oznacza wystepowanie obiektywnie potwierdzonych, powtarzalnych objawow

podmiotowych lub przedmiotowych, wywotanych przez spozycie okreslonego pokarmu Ilub sktadnika
pokarmowego w dawce tolerowanej przez zdrowe osoby.

Klasyfikacja niepozgdanych reakcji na pokarm wg wytycznych EAACI 2014 i AAAAI 2014, w zaleznosci od
mechanizmoéw patogenetycznych odpowiedzialnych za powstawanie objawdw klinicznych:
1) reakcje immunologiczne — nadwrazliwo$¢ alergiczna

a) IgE-zalezne (np. anafilaksja, ostra pokrzywka, zespot alergii jamy ustnej)

b) IgE-niezalezne, komoérkowe (np. celiakia, enteropatia indukowana biatkami pokarmowymi)

c) mieszane (IgE-zalezne i ige-niezalezne, np. eozynofilowe zapalenie przetyku, zotgdka i jelit)
2) reakcje nieimmunologiczne — nadwrazliwo$¢ niealergiczna (nietolerancja pokarmowa)

a) metaboliczne (np. nietolerancja laktozy)

b) farmakologiczne (np. kofeina)

c) toksyczne (np. toksyny ryb z rodziny makrelowatych)

d) inne, idiopatyczne, niesklasyfikowane (np. siarczyny).

Anafilaksja to ciezka, potencjalnie zagrazajgca zyciu, uogodlniona lub ogdlnoustrojowa reakcja nadwrazliwosci
(alergicznej lub niealergicznej). Wstrzgs anafilaktyczny to ciezka, szybko rozwijajgca sie reakcja anafilaktyczna,
w ktérej wystepuje obnizenie cisnienia tetniczego zagrazajgce zyciu.

[Szczeklik 2018]

Epidemiologia

Czestos¢ alergii zalezy od uwarunkowan genetycznych oraz zmiennos$ci populacyjnej i rozni sie znaczgco
pomiedzy poszczegolnymi krajami europejskimi. Ocenia sie, ze nadwrazliwo$¢ na pokarm typu alergicznego
wystepuje u 2,4-4% dorostych i u 5-8% dzieci (szczyt w 1 rz.), a nietolerancja dodatkéw do pokarmoéw — u 0,01-
0,23% populacji. W ostatnich latach w wiekszosci badanych populacji obserwuje sie wzrost zapadalnosci na
choroby alergiczne, gtéwnie nadwrazliwos$ci alergicznej na pokarm (np. w Europie w ciggu ostatnich 10 lat wzrost
~2-krotny). Czestos¢ alergii zgtaszana przez chorych jako subiektywne odczucie nietolerancji pokarmu wynosi
12-13%, ale rozpoznanie mozna potwierdzi¢ wiarygodnymi badaniami w ~3% przypadkow.

Alergia na pokarmy wystepuje przede wszystkim u dzieci, gdyz na wigkszos$¢ alergenéw pokarmowych z wiekiem
rozwija sie tolerancja (np. alergia na biatka mleka w okresie niemowlecym dotyczy 1,8-7,5% dzieci [$r.2-3%
populacji], u ~19% z nich rozwinie sie tolerancja w 1 rz., u 42% do 8 rz., a u 79% do 16 rz.). Czynniki ryzyka
przetrwania alergii to mechanizm IgE-zalezny, duze stezenie swoistych IgE, alergia na wiele alergenow
pokarmowych oraz alergia na orzechy, ryby i owoce morza, a takze wspdtwystepowanie choréb atopowych (np.
astmy, atopowego zapalenia skéry).

Czestos¢ anafilaksji (nie tylko z przyczyn alergii pokarmowych — przyp. analit.) szacuje sie na 40-500/1 min
osobolat (Europa, USA). W ~10% przypadkow reakcja anafilaktyczna jest ciezka i przebiega z hipotensja, a do
2% takich reakcji konczy sie zgonem.

[Szczeklik 2018]
Etiologia i patogeneza

Do potencjalnych czynnikéw ryzyka wystgpienia alergii na pokarm zalicza sie: pte¢ meska, rase (zétta, czarna),
czynniki genetyczne (np. rodzinne wystepowanie chorob atopowych), wspdtistnienie innych choréb atopowych
(atopowe zapalenie skéry, astma alergiczna), niedobor witaminy D, otytos¢, dysbioze uktadu pokarmowego. Na
poziomie populacyjnym sg to: zmiana nawykéw zywieniowych (zmniejszenie spozycia wielonienasyconych
kwasow tluszczowych i antyoksydantéw), wzrost zuzycia inhibitorow pompy protonowej (wtérnie zaburzony
proces trawienia potencjalnych alergendw pokarmowych), poprawa warunkéw srodowiskowych (teoria
higieniczna), zmiany w zywieniu niemowlat (zbyt wczesne i/lub zbyt p6Zne wprowadzanie pokarméw innych niz
mleko matki, w tym pokarméw potencjalnie alergizujgcych).
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Najwazniejszymi i najsilniejszymi alergenami pokarmowymi sg biatka o Sredniej masie czgsteczkowej 15-40 kDa
i glikoproteiny rozpuszczalne w wodzie o masie czgsteczkowej 10-70 kDa. Wiekszo$¢ alergenéw pokarmowych
moze wywotywaé reakcje uczuleniowe nawet woéwczas, gdy zostaly poddane gotowaniu lub czesciowemu
trawieniu proteolitycznemu.

Nadwrazliwosc¢ typu alergicznego moze przebiegaé wedtug ré6znych mechanizméw immunologicznych:

1) alergia IgE-zalezna (typ | wg Gella i Coombsa) — wystepuje u 0s6b ze szczegdlng predyspozycjg genetyczng
(atopia), wytwarzajgcych swoiste przeciwciata klasy IgE skierowane przeciwko naturalnym czgsteczkom
zawartym w produktach zywnosciowych, dobrze tolerowanym przez wiekszos¢ populacji. Uwolnione
z mastocytow i bazofiléw mediatory i cytokiny powodujg zwiekszanie wydzielania $luzu i przepuszczalnosci
nabtonka oraz nasilenie perystaltyki jelit prowadzgce do biegunki. Powtarzajgca sie ekspozycja na alergen
moze z czasem prowadzi¢ u osoby uczulonej do rozwoju przewlektego stanu zapalnego. Reakcje alergiczne
IgE-zalezne wystepujgce po spozyciu uczulajgcego pokarmu mogg wystgpi¢ w kazdym narzadzie. Ryzyko
wystgpienia choroby atopowej znacznie wzrasta w rodzinach z dodatnim wywiadem w kierunku wystepowania
choréb atopowych (od 5-15% u 0séb bez takich choréb w wywiadzie rodzinnym, do 50-80%, gdy ta sama
choroba atopowa wystepuje u obojga rodzicow).

2) alergia IgE-niezalezna (typ Il, Il lub 1V).

Do gtéwnych przyczyn alergicznych anafilaksji naleza: leki (34%), pokarmy (31%), jady owaddw btonkoskrzydtych
(20%), biatka podawane pozajelitowo, alergeny wziewne, lateks. W ~30% przypadkéw mimo szczegotowe;j
diagnostyki nie udaje sie ustali¢ przyczyny anafilaksji (anafilaksja idiopatyczna). Pokarmami bedgcymi przyczyna
anafilaksji u dorostych sg najczesciej ryby, owoce morza, orzeszki ziemne, orzechy laskowe, owoce cytrusowe,
biatko mleka krowiego, biatko jaja kurzego, biatko miesa ssakéw (op6zniona anafilaksja wystepujaca po 3-6 h od
spozycia produktow z miesa ssakéw [np. wotowiny lub wieprzowiny], w surowicy obecne przeciwciato IgE dla
wielocukrowego epitopu ssakow).

[Szczeklik 2018]
Obraz kliniczny
1) Reakcje anafilaktyczne

Alergia na pokarmy jest gléwng przyczyng reakcji anafilaktycznych, w tym wstrzgsu anafilaktycznego;
najczesciej powodujg je orzeszki ziemne, ryby, seler, skorupiaki, biatko jajka kurzego, ziarno sezamowe
i przyprawy. Ciezko$S¢ i szybkos¢ reakcji zalezy od wielu czynnikéw, takich jak dawka alergenu, wiek
(najczesciej wystepujg u mtodziezy, ale najciezsze reakcje sg u dorostych), choroby wspétistniejagce (w tym
astma) i przyjmowane leki.

Objawy pojawiajg sie niemal natychmiast po wniknieciu alergenu do ustroju i majg z reguty gwaittowny
przebieg. Pierwszym objawami mogg by¢: tachykardia i hipotensja, nudnosci i wymioty, kolkowy bol brzucha,
nagta biegunka i parcie na mocz. Nie zawsze rozwija sie petny zespot objawdw wstrzasu anafilaktycznego.

Odrebng grupe stanowig reakcje anafilaktyczne na pokarm wyzwolone wysitkiem fizycznym (tzw. anafilaksja
powysitkowa, anafilaksja pokarmowa indukowana wysitkiem), wystepujgce tylko wtedy, gdy pacjent wykonuje
¢wiczenia fizyczne w ciggu 2-4 h po spozyciu uczulajgcego pokarmu. O ile chory nie wykonuje wysitku, moze
bezpiecznie spozywaé pokarm. Zjawisko obserwuje sie czesciej u kobiet w wieku 15-35 lat. Rozpoznanie
ustala sie na podstawie wywiadu, wykazaniu IgE swoistych dla uczulajgcego pokarmu oraz prob
prowokacyjnych.

2) Zespot alergii jamy ustnej
3) Nawracajgce aftowe zapalnie jamy ustnej
4) Refluks zotgdkowo-przetykowy z przyczyn alergicznych
5) Ostra reakcja alergiczna btony $luzowej zotgdka
6) Przewlekta reakcja alergiczna btony sluzowej zotgdka
7) Eozynofilowe zapalenie przetyku
8) Eozynofilowe zapalenie zotadka i jelit
9) Ostre i przewlekte zaburzenia jelitowe
10) Objawy pozajelitowe
Gtéwne objawy anafilaks;ji:
e skora i tkanka podskérna: pokrzywka lub obrzek naczynioruchowy (90% przypadkow); zaczerwienienie
skory (50%)
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e ukiad oddechowy: obrzek gérnych drég oddechowych, chrypka, stridor (50-60%); kaszel, Swisty,
dusznosc¢ (50%); niezyt nosa (15-20%)

e przewdd pokarmowy: nudnosci, wymioty, bol brzucha, biegunka (30%)

¢ reakcja ogolnoustrojowa: obnizenie cisnienia tetniczego i inne objawy wstrzgsu (30%); moga wystgpic
réwnoczesnie z innymi objawami anafilaksji albo (zwykle) niedtugo po nich

e rzadsze: zawroty lub bdl glowy, skurcze macicy, uczucie zagrozenia.

Obraz kliniczny wstrzasu anafilaktycznego nie zalezy od przyczyny anafilaksji: stwierdza sie chtodng, bladg
i spocong skore, zapadniecie zyt podskérnych, hipotensje, tachykardie, skgpomocz lub bezmocz, bezwiedne
oddanie stolca i utrate przytomnosci. Moze wystgpic¢ zatrzymanie krazenia.

[Szczeklik 2018]

Przebieg i rokowanie

W przypadku zaburzen IgE-zaleznych, reakcji anafilaktycznej zotgdkowo jelitowej przebieg moze byé rézny.
Rokowanie zalezy od rodzaju pokarmu: mleko, soja, jaja, pszenica — typowo rozwdj tolerancji <2 rz.; orzechy,
orzeszki ziemne, skorupiaki — typowo brak rozwoju tolerancji.

[Szczeklik 2018]

Rozpoznanie

Ustalenie wiasciwego rozpoznania nadwrazliwosci pokarmowej bywa trudne i czesto jest mozliwe tylko dzieki
wnikliwej analizie danych z wywiadu oraz wynikow testéw skérnych, badan immunologicznych oraz testow
eliminacji i prowokacji. U chorych z zagrazajgcg zyciu anafilaksjg w wywiadach prébe prowokacyjng nalezy
wykona¢ tylko wtedy, gdy wywiad i badania laboratoryjne nie pozwalajg jednoznacznie okresli¢ pokarmu
wyzwalajgcego reakcje lub istniejg przestanki, ze sie rozwinetfa tolerancja kliniczna.

Rozpoznanie anafilaksji i wstrzgsu anafilaktycznego opiera sie na typowych objawach podmiotowych
i przedmiotowych oraz rozwoju objawow w krotkim czasie po kontakcie z czynnikiem moggcym wywotac reakcje
anafilaktyczna.

[Szczeklik 2018]
Leczenie

¢ Eliminacja szkodliwego pokarmu z diety jest jedynym skutecznym sposobem leczenia udokumentowane;j
wrazliwosci na pokarm.

e Przeszkolenie pacjenta — chorych z alergig pokarmowa nalezy przeszkoli¢ w zakresie unikania alergenéw
(czytanie etykiet, unikanie sytuacji stwarzajgcych ryzyko ekspozycji, np. spozywanie positkéw
w bufetach), wczesne rozpoznawanie objawdw alergicznych i leczenia reakcji anafilaktycznych.

e Leki przeciwhistaminowe — mogg przynies¢ czesciowg poprawe w zespole alergii ustnej i IgE-zaleznych
objawach skérnych, ale nie hamujg reakcji uktadowych.

e Glikokortykosteroidy (GKS) — stosowane ogdlnie (doustnie lub pozajelitowo) sg na ogdt skuteczne
w leczeniu przewlektych IgE-zaleznych oraz IgE-niezaleznych chordb przewleklych przewodu
pokarmowego. GKS stosuje sie zazwyczaj w celu uzyskania remisji ciezkich objawow, gdy inne dostepne
metody leczenia nie przynoszg oczekiwanego efektu.

e Osoby z alergig pokarmowa, u ktérych stwierdzono astme, przebyte ciezkie reakcje alergiczne lub reakcje
na orzeszki ziemne, inne orzechy, nasiona lub owoce morza, powinny zawsze mie¢ przy sobie
amputkostrzykawke z adrenaling do samodzielnego wstrzykniecia w razie wystgpienia reakcji
anafilaktycznej oraz pisemny plan postepowania w razie przypadkowego spozycia szkodzgcego im
alergenu.

[Szczeklik 2018]
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3.1. Liczebnosé¢ populacji wnioskowanej

3.1.1. Opinie ekspertéow klinicznych

Do dnia przekazania materiatéw, do Agencji nie wptynety opinie ekspertdéw klinicznych.

3.1.2. Dane MZ

Zgodnie z danymi przekazanymi przez MZ, aktualna liczba wnioskéw na refundacje w imporcie docelowym
produktu leczniczego Pentatop wynosi 1 i jest to wniosek dla pacjenta pediatrycznego.

Ponadto MZ poinformowato o braku innych produktéw we wskazaniu ,alergia pokarmowa powiktana wstrzgsami
anafilaktycznymi”.
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Interwencja oceniana

Tabela 1. Informacje dotyczace produktu leczniczego Pentatop (kromoglikan sodu) (ChPL Pentatop)

Nazwa handlowa,
postac i dawka

Pentatop, kapsultki twarde @ 100 mg

zarejestrowane

Kod ATC AO07EBO1, grupa farmakoterapeutyczna: Leki przeciwalergiczne z wytgczeniem kortykosteroidéw.

=L lSEmEE Kromoglikan sodu

czynna
Hamuje degranulacje komorek tucznych po reakcji antygen-przeciwciato, tym samym hamujgc uwalnianie

- mediatoréw zapalnych (w tym histaming). Hamowanie degranulacji odbywa sie przez blokowanie kanatéw

Mechanizm - ) . . . . . )

dziatania wapniowych ktére sa sprzezone z receptorem IgE. Dodatkowo opisano, ze po podaniu do ustnym nie dochodzi do
wzrostu przepuszczalnosci btony Sluzowej jelit, na skutek czego nie dochodzi do wzmozonego przejscia alergenow,
komplekséw immunologicznych i mediatoréw.

Wskazanie

oceniane wg alergia pokarmowa powiktana wstrzgsami anafilaktycznymi

zlecenia MZ

Wskazania

Alergie pokarmowe, w przypadku ktérych nie mozna unikngc¢ alergenow.

Dawkowanie we
wskazaniu
zarejestrowanym

Niemowleta i dzieci od 2 mies. zycia do 2 r.z.

20-40 mg / kg masy ciata na dzien, w czterech réownych pojedynczych dawkach, zawarto$¢ jednej kapsutki w razie
potrzeby nalezy podzieli¢ na kilka dawek;

Dzieci w wieku 2-14 r.z.

1 kapsutka cztery razy dziennie przed positkami; dawke mozna zwiekszy¢ do 200 mg cztery razy na dobe; nie
nalezy przekraczac¢ dziennej dawki 40 mg na kg masy ciata

Dorosli i mtodziez od 15 lat:

2 kapsutki cztery razy dziennie przed positkami; dawke mozna zwiekszy¢ od 15 r.z. do maksymalnie 2000 mg
substancji czynnej dziennie

Po osiggnieciu efektu terapeutycznego dawke mozna stopniowo zmniejsza¢ do minimum niezbednego d unikniecia
objawow.

W niektérych przypadkach mozna zastosowac stopniowe wigczanie leku, zwigkszajagc dawke co dwa dni o %
ostatecznej dawki.

Informacje
dodatkowe

Pacjenci, ktérzy doswiadczyli wstrzgsu anafilaktycznego po spozyciu zywnos$ci w przesztosci, powinni powstrzymac
sie od spozywania danej zywnosci podczas leczenia kromoglikanem sodu.
Pentatop nie jest odpowiedni do leczenia ostrych napadéw.

Pozwolenie na
dopuszczenie do
obrotu

16.05.1990 (wydtuzenie: 19.01.2007), Niemcy

Podmiot
odpowiedzialny

LOXAVET pharma GmbH / Padia GmbH

Status leku

sierocego NIE

(TAK/NIE)

4.1. Dotychczasowe postepowanie administracyjne w Polsce

z interwencja oceniang

Produkt leczniczy Pentatop nie byt dotychczas przedmiotem oceny w Agenciji.

Jednakze substancja czynna — kromoglikan byt oceniany dwukrotnie pod postacig produktu leczniczego Nalcrom:

e Zlecenie nr BIP 197/2013: Nalcrom (acidum cromoglicicum), kapsutki a 100 mg we wskazaniu: alergia
pokarmowa wielowazna oraz atopowe zapalenie skéry o ciezkim przebiegu; SRP 301/2014 oraz REK
229/2014 byly negatywne.

e zlecenie nr BIP 130/2017: Nalcrom (natrii cromogicas), kapsutki ana 100 mg we wskazaniach: alergia
pokarmowa, atopowe zapalenie skoéry (AZS), zapalenie jelit; SRP 108/2017 oraz REK 63/2017 byty
negatywne.

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje
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5. Opinie ekspertéw klinicznych

Do dnia przekazania materiatéw, do Agencji nie wptynety opinie ekspertéw klinicznych.
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6. Rekomendacje

6.1. Rekomendacje kliniczne

W celu odnalezienia wytycznych klinicznych dotyczgcych postepowania w ocenianym wskazaniu
w dniach 26-27.11.2020 r. przeszukano nastepujgce strony internetowe:

o National Institute for Health and Care Excellence - www.nice.org.uk

e American Academy of Allergy, Asthma & Immunology — www.aaaai.org

o European Academy of Allergy & Clinical Immunology — www.eaaci.org

e Polskie Towarzystwo Alergologiczne — www.pta.med.pl

e Pubmed — www.pubmed.gov

e Medycyna Praktyczna - www.mp.pl/artykuly/wytyczne.html

e Google — www.google.pl
W niniejszym opracowaniu uwzgledniono wytyczne opublikowane w ciggu ostatnich 10 lat.
Najwazniejsze informacje zawarte w odnalezionych wytycznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 2. Przeglad zalecen dotyczacych postepowania w ocenianych wskazaniach

Organizacja i rok
(kraj/rejon)

Rekomendowane interwencje

AAAAI 2014
(USA)

Wytyczne dotycza leczenia alergii pokarmowej
e W ramach | linii leczenia anafilaksji zaleca sie stosowanie adrenaliny domigsniowo. [sita rekomendaciji: silna (ang.
strong), sita dowodoéw: C]
o Wytyczne nie zalecajg stosowania immunoterapii doustnej z uwagi na niewystarczajgce dowody naukowe. [sita
rekomendac;ji: silna (ang. strong); sita dowodow: A]

Dodatkowo wytyczne wskazujg jedynie, ze inne terapie takie jak azatiopryna, metotreksat, doustny kromoglikan
sodu, antagonisci leukotrienu i inne niespecyficzne immunomodulatory nie wykazaty korzystnego wptywu na objawy
chorobowe eozynofiowego zapalenia przetyku. Brak jest natomiast zalecen do stosowania kromoglikanu sodu
w leczeniu anafilaksji wywotanej przez alergie pokarmowa.

Metodyka: panel ekspertow i przeglad literatury

Zrédto finansowania: nie wskazano

Kategoria dowodoéw:

la — dowody z metaanaliz i badan RCT

Ib — dowody z co najmniej 1 badania RCT

Ila — dowody z co najmniej 1 kontrolowanego badania klinicznego bez randomizaciji

IIb — dowody z co najmniej 1 innego rodzaju badania quasieksperymentalnego

11l — dowody z badan nieeksperymentalnych opisowych, takich jak badania poréwnawcze

IV — dowody ze sprawozdan lub komisji ekspertéow lub doswiadczenia klinicznego szanowanych autorytetéw lub obu
Sita dowodow:

A — oparte bezposrednio na dowodach kategorii |

B — oparte bezposrednio na dowodach kategorii Il lub esktrapolowane zalecenie z dowodoéw kategorii |

C — oparte bezposrednio na dowodach kategorii lll lub ekstrapolowane zalecenie z dowoddw kategorii | lub |1

D — bezposrednio oparte na dpwodach kategorii IV lub ekstrapolowane zalecenie z dowoddw kategorii I, Il lub 1l
Sita rekomendac;ji (panel ekpertow):

Silna (ang. strong) — korzysci z zalecanego podjescia wyraznie przewyzszajg szkody(lub szkody wyraznie
przewyzszajg korzysci w przypadku silnej negatywnej rekomendaciji); wysoka jako$¢ dowodéw naukowych;
Umiarkowana (ang. mderate) - korzysci przewyzszajg szkody (lub szkody przewyzszajg korzysci w przypadku
negatywnej rekomendacji), ale jakos¢ dowoddw nie jest tak silna jak w przypadku silnej rekomendac;ji

EAACI 2014
(EUROPA)

Wytyczne dotyczg alergii pokarmowej i anafilaksji

Wytyczne nie rekomendujg stosowania lekéw stabilizujgcych komérki tuczne jako profilaktyki w leczeniu
alergii pokarmowej (poziom dowoddw lll, sita dowodéw C). Wskazujg jedynie, ze istniejg stabe dowody na
zalecanie lekéw stabilizujacych komorki tuczne w profilaktyce objawdw u niektérych dzieci lub dorostych z alergig
pokarmowa.

Anafilaksja

W przypadku anafilaksji wytyczne zalecajg stosowanie adrenaliny domiesniowej jako leczenia pierwszego rzutu.
(poziom dowodow |, sita dowodow A).

W ramach drugiej linii leczenia zaleca sie pozycjonowanie pacjenta (poziom dowodéw V, sita dowodéw D),
podawanie tlenu o wysokim przeptywie przez maske tlenowg (poziom dowodéw V, sita dowodoéw D), podanie ptynéw
dozylnych (krytaloidéw) (poziom dowodéw V, sita dowoddw D) oraz w celu ztagodzenia objawéw skurczu oskrzeli
dodatkowo podawaé wziewne krétko dziatajgce antagonistow beta-2 (poziom dowodéw V, sita dowoddéw D).

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje
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W ramach trzeciej linii leczenia zaleca sie zastosowanie antagonistéw receptora H; i H, mogacych ztagodzi¢ skérne
objawy anafilaksji (poziom dowodow |, sita dowodoéw B), a takze glikokortykosteroidow , poniewaz mogg zmniejszy¢
ryzyko wystapienia objawoéw ze strony uktadu oddechowego w péznej fazie (poziom dowodéw V, sita dowodoéw D).
Innym potencjalnym do zastosowania lekiem w przypadku anafilaksji jest glukagon, szczegdlnie u oso6b
przyjmujgcych beta-adrenolityki (sita dowoddéw D).

Rekomendacje nie odnoszg sie do stosowania kromoglikanu sodu w przypadku anafilaksji.

Metodyka: panel ekspertow i przeglad literatury

Zrédto finansowania: EAACI

Poziom dowodow:

| — przeglady systematyczne, metaanalizy, badania RCT

Il — kontrolowane badania kliniczne bez randomizacji (np. badanie kohortowe)

Il — jedna grupa w badaniu nierandomizowana (np. przed i po tescie)

IV — badania opisowe, ktore obejmujg analize wynikow (np. seria przypadkow)

V — opisy przypadkow i opinie ekspertow, ktore obejmujag literature narracyjna, recenzje, konsensus i sprawozdania
Sita dowodéw:

A — oparta na dowodach z poziomu |

B — oparta na dowodach z poziomu Il lub Ill lub na ekstrapolowanych danych z poziomu |

C — oparta na dowodach z poziomu IV lub na ekstrapolowanych danych z poziomu Il lub 1lI

D — oparta na dowodach z poziomu V lub niepokojgco niespdjne/niejednoznaczne badania na dowolnym poziomie

Panaszek 2012
(Polska)

Zalecenia dotycza nadwrazliwosci alergicznej na pokarmy — zasady postepowania i podstawy terapii

W ramach profilaktyki niefarmakologicznej zaleca sie: karmienie piersia, wczesne wprowadzanie pokarmow,
hydrolizaty biatkowe, probiotyki, prebiotyki, synbiotyki oraz diete eliminacyjna.

W ramach profilaktyki farmakologicznej zaleca si¢ suplementacje: witaminy D3, kwasu foliowego, witaminy A,
witaminy C, flawonoidéw oraz mikroelementow.

W ramach leczenia objawow przewlektych zaleca si¢ stosowanie:

o lekow przeciwhistaminowych (antagonistéw receptora H;) pierwszej generaciji,
o lekow przeciwhistaminowych (antagonistéw receptora H;) drugiej generaciji,

o stabilizatorow komaérki tucznej (kromoglikan sodowy, ketotifen).

W ramach leczenia anafilaksji zaleca sie stosowanie:

e adrenaliny domigsniowo,

e antagonistéw receptora H; parenteralnie,

e antagonistéw receptora H, parenteralnie,

o systemowych glikokortykosteroidéw doustnie lub parenteralnie,
o plynéw we wlewie

o tlenu.

W ramach metod niestandardowych mozna zastosowac:
e swoistg immunoterapie alergenowa,

e zdegradowane alergeny pokarmowe,

e omalizumab,

o chinskie ziofa.

Metodyka: przeglad literatury
Zrédto finansowania: nie wskazano
Poziom dowodow: nie wskazano

Kaczmarski 2011
(Polska)

Zalecenia dotyczg alergii pokarmowej u dzieci i mtodziezy.
Polskie stanowisko. Czes¢ Il — Diagnostyka i leczenie

Wytyczne zalecajg przede wszystkim stosowanie indywidualnie dobranej, uwzgledniajgcej rodzaj szkodliwego
pokarmu, dostosowanej jakosciowo i ilosciowo do wieku chorego, uwzgledniajgcej stan zaawansowania choroby
oraz niezbedny czas zastosowania leczniczego diety eliminacyjnej.

Ponadto, dostgpne na rynku polskim preparaty mlekozastepcze o znacznym stopniu hydrolizy biatek mleka krowiego
(mieszanki eHF), mieszanki elementarne AAF, mieszanki sojowe oraz preparaty leczniczo-odzywcze wzbogacone
w: MCT, probiotyki, prebiotyki, LC-PUFA, powinny stuzy¢ dzieciom z nadwrazliwoscig pokarmowg jako preparaty
leczniczo-odzywcze, dostosowane do wieku, zbilansowane jakosciowo i ilosciowo. Dieta eliminacyjna bezmleczna
z zastosowaniem tych preparatéw powinna zapewni¢ leczonemu dziecku prawidtowy rozwdj fizyczny i
psychomotoryczny.

Farmakoterapia i inne mozliwosci leczenia nadwrazliwo$ci pokarmowej

Leczenie farmakologiczne stanowi uzupetnienie kompleksowego leczenia alergii pokarmowej i powinno byé
stosowane doraznie do opanowania gwattownie narastajgcych objawéw. Nalezy prowadzi¢ je dtugofalowo wraz z
leczeniem dietetycznym woéwczas, gdy samo leczenie dietetyczne nie przynosi oczekiwanych skutkow w postaci
poprawy stanu klinicznego pacjenta.

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje 14/25



Pentatop (kromoglikan sodu) 0T.4311.22.2020

W ramach farmakologicznego postepowania profilaktycznego mozna zastosowac leki o dziataniu ogélnoustrojowym
oraz miejscowym, wykorzystujgc ich wtasciwosci:

e przeciwhistaminowe (klasyczne inhibitory receptora Hs, leki przeciwhistaminowe Il i lll generaciji),

e przeciwhistaminowe i przeciwalergiczne,

e przeciwzapalne (steroidy),

e antyleukotrienowe,

e inne leki (biologiczne, inhibitory kalcyneuryny).

W przypadku reakcji pokarmowych zagrazajgcych zyciu pacjenta (wstrzas anafilaktyczny) nalezy natychmiast
wdrozy¢ zalecane postgpowanie przeciwwstrzgsowe (autostrzykawka z epinefryng).

W przypadku alergii pokarmowej IgE-zaleznej mozna zastosowac réwniez: immunoterapie doustng lub podjezykowg
z natywnym alergenem pokarmowym lub specyficzng ,desensytyzacje organizmu uczulonego z alergenem
pokarmowym przetworzonym termicznie.

Rekomendacje nie odnosza si¢ do stosowania kromoglikanu sodu.

Metodyka: stanowisko ekspertow

Zrédto finansowania: grant naukowy firmy Mead Johnson Nurtition — ,ALERNI — program edukacyjny, po$wiecony

alergii pokarmowej u dzieci

Poziom dowodoéw: nie wskazano

Wytyczne dotycza m.in. diagnostyki i leczenia anafilaksji wywolanej przez alergie pokarmowa oraz innych
ostrych reakgcji alergicznych na zywnos¢

W ramach | linii leczenia anafilaksji zaleca sie stosowanie adrenaliny domiesniowo [poziom dowodéw: umiarkowany
(ang. moderate), panel ekspertéw: znaczacy (ang. significant)]

W przypadku leczenia wspomagajacego (farmakologicznego i innego) terapie czesto wystepujg jednoczesnie i nie

musza by¢ stosowane sekwencyjnie, z wyjgtkiem adrenaliny jako leczenia pierwszej linii. Leki, ktére mozna

zastosowac wspomagajaco przy anafilaksji to:

o leki rozszerzajace oskrzela (np. albuterol w postaci wziewnej),

o leki przeciwhistaminowe (inhibitory receptora H,),

o leki przeciwhistaminowe (inhibitory receptora H,),

o kortykosteroidy (podawane ze wzgledu na ich wtasciwosci przeciwzapalne oraz zapobieganie dwufazowym lub
przewlektym reakcjom alergicznym),

» leki wazopresyjne,

e glukagon,
NIAID 2010 ¢ atropina (dozylnie u pacjentéw z bradykardig),
(USA) » uzupetniajgca terapia tlenowa,

o plyny dozylne (preferowana — sdl fizjologiczna),
e pozycjonowanie pacjenta.
[poziom dowodéw: niski (ang. low), panel ekspertéw: znaczacy (ang. significant)]

Ponadto, wytyczne zalecajg stosowanie kromoglikanu sodu jedynie u dzieci z atopowym zapaleniem skéry
i udokumentowang alergig na jaja. Nie wskazujga natomiast, ze mozna go zastosowac¢ w leczeniu anafilaksji
wywolanej przez alergie pokarmowa.

Metodyka: panel ekspertow i przeglad literatury

Zrédto finasowania: The National Institute of Allergy and Infectious Diseases (NIAID)

Poziom dowodéw:

Wysoki (ang. high) — dalsze badania prawdopodobnie nie bedg miaty wplywu na jako$¢ materiatu dowodowego,
dlatego zaufanie do zalecenia jest wysokie i matoprawdopodobne, aby ulegto zmianie

Umiarkowany (ang. moderate) — dalsze badania prawdopodobnie bedg miaty wplyw na jako$¢ materiatu
dowodowego i mogg zmieni¢ zalecenie

Niski (ang. low) — dalsze badania najprawdopodobniej bedg miaty istotny wptyw na zbiér dowodoéw i prawdopodobnie
zmienig zalecenie

Skroéty: AAAAI - American Academy of Allergy, Asthma & Immunology; EAACI - European Academy of Allergy and Clinical Immunology;
NIAID - The National Institute of Allergy and Infectious Diseases

Odnaleziono 5 dokumentéw dotyczacych leczenia alergii pokarmowej oraz anafilaksji. W wiekszosci wytycznych
kromoglikan sodu jest wymieniany jako jedna z opcji terapeutycznych w leczeniu przewlektych objawéw alergii
pokarmowych. Natomiast brak jest odniesienia do jego zastosowania w alergii pokarmowej powiktanej wstrzgsem
anafilaktycznym.
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6.2. Rekomendacje dotyczace finansowania ze srodkéw publicznych

Przeszukano nastepujgce zrédta w celu odnalezienia rekomendaciji refundacyjnych:
e Wielka Brytania — http://www.nice.org.uk/
e Szkocja — http://www.scottishmedicines.org.uk/
e Walia — http://www.awmsg.org/
¢ Irlandia — http://www.ncpe.ie/
¢ Kanada — https://www.cadth.ca/
¢ Francja — http://www.has-sante.fr/
e Holandia — http://www.zorginstituutnederland.nl/
e Australia — http://www.health.gov.au/
o Nowa Zelandia — http://www.pharmac.health.nz/
¢ Niemcy - https://www.iqwig.de/

Wyszukiwanie przeprowadzono dnia 31.12.2020 r. Nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych finansowania leku
Pentatop we wnioskowanym wskazaniu.

6.3. Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. Urz Min. Zdr.
2020.116), obecnie ze srodkéw publicznych finansowane sg leki zawierajgce substancje czynne:

e adrenalinum we wskazaniu: Leczenie dorazne w nagtych przypadkach ostrych reakcji alergicznych
(anafilaksji), wywotanych przez pokarmy, leki, ukgszenia i uzadlenia owadow oraz inne alergeny, jak
réwniez w przypadku anafilaksji samoistnej.

e cetirizini dihydrochloridum, cetirizinum, levocetirizini dihydrochloridum we wskazaniach
pozarejestracyjnych: atopowe zapalenie skory; alergia pokarmowa - u pacjentéw powyzej 6 miesigca
zycia; reakcja anafilaktyczna objawiajgca sie pokrzywka lub obrzekiem naczynioruchowym Quinckego —
u pacjentéw powyzej 6 miesigca zycia

e lotaradinum we wskazaniach pozarejestracyjnych: atopowe zapalenie skéry - u pacjentéw powyzej
2 roku zycia; alergia pokarmowa — u pacjentéw powyzej 2 roku zycia; reakcja anafilaktyczna objawiajgca
sie pokrzywka lub obrzekiem naczynioruchowym Quinckego — u pacjentéw powyzej 2 roku zycia

Z dodatkowych informaciji przestanych przez MZ wynika, ze w ramach importu docelowego we wskazaniu alergia
pokarmowa (szersze niz aktualnie oceniane) w latach 2016-2020 sprowadzano produkt leczniczy Nalcrom,
w ktérym substancja czynna jest taka sama jak w leku Pentatop, tj. kromoglikan sodu (natrii cromoglicas). Leki te
majg te samg dawke substancji czynnej (100 mg), natomiast produkt Pentatop ma posta¢ twardych kapsutek,
a produkt Nalcrom postac tabletek.

Wytyczne wymieniajg w leczenia objawdw przewlektych m. in.: leki przeciwhistaminowe pierwszej generacji
(klemastyna i dimetynden) i drugiej generacji (bilastyna, cetyryzyna, lewocetyryzyna, feksofenadyna, loratadyna,
desloratadyna i rupatadyna) oraz stabilizatory komarki tucznej (kromoglikan sodowy lub ketotifen).

Natomiast w leczeniu anafilaksji zaleca sie stosowanie: adrenaliny, antagonistow receptora Hi i receptora Hz,
systemowych GKS, ptynéw we wlewie i tlenu.

Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje 16/25


http://www.nice.org.uk/
http://www.scottishmedicines.org.uk/
http://www.awmsg.org/
http://www.ncpe.ie/
https://www.cadth.ca/
http://www.has-sante.fr/
http://www.zorginstituutnederland.nl/
http://www.health.gov.au/
http://www.pharmac.health.nz/
https://www.iqwig.de/

Pentatop (kromoglikan sodu) 0T.4311.22.2020

7. Wskazanie dowodoéw naukowych

7.1. Opis metodyki

W celu identyfikacji badan pierwotnych dotyczgcych skutecznosci klinicznej ocenianej interwencji we
wnioskowanym wskazaniu przeprowadzono wyszukiwanie w bazach: Medline via PubMed, Embase via Ovid
oraz Cochrane Library. Wyszukiwanie przeprowadzono w dniu 30.11.2020 r.

Zastosowane strategie wyszukiwania zostaty przedstawione w Rozdziale 11.1.

Ponizej przedstawiono kryteria wigczenia badan do niniejszego opracowania.

Tabela 3. Kryteria wiaczenia badan

Element PICOS Kryteria wiaczenia
Populacja alergia pokarmowa powiktana wstrzgsami anafilaktycznymi w populacji pediatrycznej
Interwencja kromoglikan sodu
Komparator dowolny

Punkty koncowe | istotne klinicznie

Rodzaj badania | badania z grupg kontrolng oceniajgce skutecznosc¢ kliniczng

Inne petne teksty badan w j. angielskim lub polskim

7.2. Opis wlgczonych badan

W ramach wyszukiwania nie zidentyfikowano badan spetniajgcych kryteria wigczenia. Zasadniczym kryterium,
ktére zdecydowato o wykluczeniu badan byt fakt, ze populacje nie obejmowaty pacjentéw ze wstrzgsami
anafilaktycznymi. W badaniach wykluczano pacjentéw ze wstrzgsami anafilaktycznymi w historii albo w ogéle nie
odnoszono sie w tekscie badania do kwestii wystepowania wstrzgséw anafilaktycznych.

Wsréd analizowanych badan znalazty sie badania RCT dotyczgce zastosowania kromoglikanu sodu w populacji
szerszej niz wnioskowana tj. w alergiach pokarmowych (bez powiktania wstrzgsami anafilaktycznymi).

Badania RCT Businco 1986, Zur 2001 i Gerrard 1979 wykazaty skuteczno$¢ kromoglikanu sodu w fagodzeniu
objawow i ostrosci alergii pokarmowej u dzieci, natomiast w badaniach RCT Dannaeus 1977 i Daugbjerg 1984
nie wykazano korzysci ze stosowania kromoglikanu sodu.

Petne teksty tych badan zatgczono do niniejszego opracowania.

7.2.1. Charakterystyka badan wigczonych do przegladu

Nie zidentyfikowano badan spetniajacych kryteria wigczenia.
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7.3.  Wyniki

7.3.1. Analiza skutecznosci

Nie zidentyfikowano badan spetniajgcych kryteria wigczenia

7.3.2. Wyniki analizy bezpieczenstwa

Nie zidentyfikowano badan spetniajgcych kryteria wigczenia.

Dziatania niepozgdane leku Pentatop wymienione w ChPL obejmowaly (kategoria czestosci ,bardzo rzadko”, ;.
< 1/10 000): reakcje nadwrazliwosci (wysypka, pokrzywka, $wigd, obrzek naczynioruchowy), reakcje
anafilaktyczne ze skurczem oskrzeli i obrzekiem krtani oraz bél stawu.

7.3.3. Ograniczenia analizy klinicznej

Nie zidentyfikowano badan spetniajgcych kryteria wigczenia
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8. Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych

8.3. Aktualny stan finansowania ze srodkéw publicznych w Polsce

Wedtug danych podanych przez Mz, dla produktu leczniczego Pentatop nie wydano zgody na refundacje we
wskazaniu: alergia pokarmowa powikiana wstrzgsami anafilaktycznymi w latach 2016-2020.

Ponadto pomocniczo podano informacje, ze refundowano w szerszym wskazaniu tj. alergia pokarmowa produkt
leczniczy Nalcrom (natrii cromoglicas) tabletki a 100 mg, opakowanie 100 tabletek:

— w2016 roku 16 opakowan dla dwéch pacjentow (wiek: 12 oraz 42 lata) za kwote 5 600zt netto;

— w2017 roku 54 opakowan dla trzech pacjentow (wiek: 13, 42 oraz 61 lat) za kwote 18 900 zt netto;
— w2018 roku 54 opakowan dla trzech pacjentow (wiek: 14, 43 oraz 62 lata) za kwote 18 900 z! netto;
— w2019 roku 45 opakowan dla trzech pacjentow (wiek: 15, 44 oraz 63 lata) za kwote 15 750 zt netto;
— w2020 roku 57 opakowan dla trzech pacjentow (wiek: 16, 45 oraz 64 lata) za kwote 19 950 z! netto.

Dodatkowo podano informacje, ze zaréwno cena produktu leczniczego Pentatop jak i produktu leczniczego
Nalcrom wynosi 350 zt i jest to cena netto sprzedazy produktu do apteki, zawierajgca marze hurtowg (dane nt.
ceny produktu leczniczego pochodzg z hurtowni farmaceutycznej Komtur z dn. 07.12.2020 r. dla leku Nalcrom
oraz z dn. 03.11.2020 r. dla leku Pentatop).

8.4. Wptyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcow

Do dnia przekazania materiatéw, do Agencji nie wptynety opinie ekspertow klinicznych, stgd niemozliwe byto
oszacowanie populacji docelowej, a co za tym idzie wptyw na wydatki ptatnika.

Nalezy nadmienic, ze z danych przekazanych przez MZ wynika, ze w toku jest jeden wniosek dotyczacy pacjenta
pediatrycznego. Z uwagi na brak danych odno$nie wieku pacjenta nie jest mozliwe okre$lenie potencjalnego
zuzycia wnioskowanego produktu leczniczego (dawkowanie uzaleznione jest od wieku pacjenta).
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9. Kluczowe informacje i wnioski

Przedmiot zlecenia MZ

Pismem z dnia 04.11.2020 r., znak: PLD.45340.3011.2020.KW (data wplywu do AOTMIT 05.11.2020 r.)
Minister Zdrowia na podstawie art. 39 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdw,
Srodkébw  spozywczych  specjalnego przeznaczenia  zywieniowego oraz  wyrobow  medycznych
(Dz. U. z 2020 r., poz. 357 z pézn. zm.) zlecit zbadanie zasadnosci wydawania zgody na refundacje produktu
leczniczego Pentatop (kromoglikan sodu), kapsuiki twarde a 100 mg, we wskazaniu:

¢ alergia pokarmowa powiktana wstrzgsami anafilaktycznymi.

Zgodnie z informacjg przekazang w zleceniu, oceniany produkt leczniczy sprowadzany jest z zagranicy zgodnie
z art. 4 ustawy z dnia 6 wrzes$nia 2001 r. Prawo farmaceutyczne (Dz.U. z 2020 r., poz. 944 z pézn. zm.). Zgodnie
z art. 39 ustawy o refundacji, na wniosek $wiadczeniobiorcy Minister Zdrowia moze wyda¢ decyzje
o objeciu refundacjg sprowadzonego leku. Jest on wtedy wydawany $wiadczeniobiorcy po wniesieniu optaty
ryczattowej za opakowanie jednostkowe.

Wedtug informacji podanej w zleceniu, przedmiotowy produkt leczniczy wnioskowany jest dla pacjenta
pediatrycznego.

W toku procesu analitycznego poproszono Ministra Zdrowia o udostepnienie uzupetniajgcych danych
dotyczgcych produktu leczniczego Pentatop (j. m. in. danych dotyczacych importu docelowego tego produktu
w latach wczesniejszych, a takze innych lekow w ww. wskazaniach). Pismo z odpowiedzig dotyczacag importu
docelowego produktu leczniczego Pentatop otrzymano dnia 07.12.2020 r. (pismo znak:
PLD.45340.3011.2020.3.KW). W odpowiedzi, Minister Zdrowia informuje, iz dotychczas nie wydano zgdd na
refundacje wnioskowanego produktu leczniczego, obecnie jest jedno postepowanie w toku, a koszt za
opakowanie produktu Pentatop, 100 kapsutek @ 100 mg wynosi 350 zt netto. Jednoczesnie poinformowano, ze
we wskazaniu alergia pokarmowa powiktana wstrzgsami anafilaktycznymi nie byto sprowadzanych innych
produktéw leczniczych w ramach importu docelowego.

Problem zdrowotny

Nadwrazliwos¢ pokarmowa oznacza wystepowanie obiektywnie potwierdzonych, powtarzalnych objawéw
podmiotowych lub przedmiotowych, wywotanych przez spozycie okreslonego pokarmu Ilub sktadnika
pokarmowego w dawce tolerowanej przez zdrowe osoby.

Anafilaksja to ciezka, potencjalnie zagrazajgca zyciu, uogdlniona lub ogdlnoustrojowa reakcja nadwrazliwosci
(alergicznej lub niealergicznej). Wstrzgs anafilaktyczny to ciezka, szybko rozwijajgca sie reakcja anafilaktyczna,
w ktérej wystepuje obnizenie ciSnienia tetniczego zagrazajace zyciu.

Czestos$¢ alergii zalezy od uwarunkowan genetycznych oraz zmiennosci populacyjnej i rozni sie znaczgco
pomiedzy poszczegdlnymi krajami europejskimi. Ocenia sie ze nadwrazliwos¢ na pokarm typu alergicznego
wystepuje u 2,4-4% dorostych i u 5-8% dzieci (szczyt w 1 rz.), a nietolerancja dodatkéw do pokarméw — u 0,01-
0,23% populacji. Czestos¢ wystepowania anafilaksji (niezaleznie od przyczyny anafilaksji) szacuje sie na 40-
500/1 miIn osobolat (Europa, USA). W ~10% przypadkéw reakcja anafilaktyczna jest ciezka i przebiega z
hipotensjg, a do 2% takich reakcji konczy sie zgonem.

Do gtéwnych przyczyn alergicznych anafilaksji nalezg: leki (34%), pokarmy (31%), jady owadow btonkoskrzydtych
(20%), biatka podawane pozajelitowo, alergeny wziewne, lateks. W ~30% przypadkdéw mimo szczegotowej
diagnostyki nie udaje sie ustali¢ przyczyny anafilaksji (anafilaksja idiopatyczna). Pokarmami bedacymi przyczyna
anafilaksji u dorostych sg najczesciej ryby, owoce morza, orzeszki ziemne, orzechy laskowe, owoce cytrusowe,
biatko mleka krowiego, biatko jaja kurzego, biatko miesa ssakéw (opdzniona anafilaksja wystepujgca po 3-6 h od
spozycia produktéw z miesa ssakéw). Objawy pojawiajg sie niemal natychmiast po wniknieciu alergenu do ustroju
i maja z reguty gwattowny przebieg. Pierwszym objawami moga by¢: tachykardia i hipotensja, nudnosci i wymioty,
kolkowy bdl brzucha, nagta biegunka i parcie na mocz. Nie zawsze rozwija sie peiny zespét objawow wstrzgsu
anafilaktycznego.

Alternatywne technologie medyczne

Zgodnie z aktualnym obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2020 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (Dz. Urz Min. Zdr. 2020.116), obecnie ze srodkéw publicznych finansowane sg leki zawierajgce
substancje czynne: adrenalinum, cetirizini dihydrochloridum, cetirizinum, levocetirizini dihydrochloridum
oraz lotaradinum.
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Z dodatkowych informaciji przestanych przez MZ wynika, ze w ramach importu docelowego we wskazaniu alergia
pokarmowa (szersze niz aktualnie oceniane) w latach 2016-2020 sprowadzano produkt leczniczy Nalcrom,
w ktorym substancja czynna jest taka sama jak w leku Pentatop, tj. kromoglikan sodu (natrii cromoglicas). Leki te
majg te samg dawke substancji czynnej (100 mg), natomiast produkt Pentatop ma posta¢ twardych kapsutek,
a produkt Nalcrom posta¢ tabletek.

Wytyczne wymieniajg w leczenia objawdw przewlektych alergii pokarmowej m. in.: leki przeciwhistaminowe
pierwszej generacji (klemastyna i dimetynden) i drugiej generacji (bilastyna, cetyryzyna, lewocetyryzyna,
feksofenadyna, loratadyna, desloratadyna i rupatadyna) oraz stabilizatory komaérki tucznej (kromoglikan sodowy
lub ketotifen).

Natomiast w leczeniu anafilaksji zaleca sie stosowanie: adrenaliny, antagonistéw receptora Hi i receptora Hz,
systemowych GKS, ptynéw we wlewie i tlenu.

Rekomendacje kliniczne

Odnaleziono 5 dokumentéw dotyczacych leczenia alergii pokarmowej oraz anafilaksji. W wiekszosci wytycznych
kromoglikan sodu jest wymieniany jako jedna z opcji terapeutycznych w leczeniu przewlektych objawéw alergii
pokarmowych. Natomiast brak jest odniesienia do jego zastosowania w alergii pokarmowej powiktanej wstrzgsem
anafilaktycznym.

Rekomendacje refundacyjne

Nie odnaleziono rekomendacji dotyczacych finansowania leku Pentatop we wnioskowanym wskazaniu.
Analiza skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa

W ramach wyszukiwania nie zidentyfikowano badan spetniajgcych kryteria wigczenia.

Wsréd analizowanych badan znalazty sie natomiast badania RCT dotyczgce zastosowania kromoglikanu sodu w
populacji szerszej niz wnioskowana tj. w alergiach pokarmowych (bez powiktania wstrzgsami anafilaktycznymi).

Badania RCT Businco 1986, Zur 2001 i Gerrard 1979 wykazaty skuteczno$é kromoglikanu sodu w tagodzeniu
objawow i ostrosci alergii pokarmowej u dzieci, natomiast w badaniach RCT Dannaeus 1977 i Daugbjerg 1984
nie wykazano korzysci ze stosowania kromoglikanu sodu.

Do bardzo rzadko wystepujacych dziatan niepozgdanych (tj. < 1/10 000) wymienionych w ChPL Pentatop
nalezaty: reakcje nadwrazliwosci (wysypka, pokrzywka, $wigd, obrzek naczynioruchowy), reakcje anafilaktyczne
ze skurczem oskrzeli i obrzekiem krtani oraz bél stawu.

Wplyw na wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze sSrodkéw publicznych

Wedtug danych podanych przez MZ, dla produktu leczniczego Pentatop nie wydano zgody na refundacje we
wskazaniu: alergia pokarmowa powiktana wstrzgsami anafilaktycznymi w latach 2016-2020.

W szerszym wskazaniu tj. alergia pokarmowa refundowano produkt leczniczy Nalcrom (natrii cromoglicas) tabletki
a 100 mg (opakowanie 100 tabl.):

— w2016 roku 16 opakowan dla dwdch pacjentéw (wiek: 12 oraz 42 lata) za kwote 5 600zt netto;

— w2017 roku 54 opakowan dla trzech pacjentow (wiek: 13, 42 oraz 61 lat) za kwote 18 900 zt netto;
— w2018 roku 54 opakowan dla trzech pacjentéw (wiek: 14, 43 oraz 62 lata) za kwote 18 900 zt netto;
— w2019 roku 45 opakowan dla trzech pacjentéw (wiek: 15, 44 oraz 63 lata) za kwote 15 750 zt netto;
— w2020 roku 57 opakowan dla trzech pacjentéw (wiek: 16, 45 oraz 64 lata) za kwote 19 950 zt netto.

Dodatkowo podano informacje, ze zaréwno cena produktu leczniczego Pentatop jak i produktu leczniczego
Nalcrom wynosi 350 zt netto (cena netto sprzedazy produktu do apteki, zawierajgca marze hurtowg).

Do dnia przekazania materiatéw, do Agencji nie wptynety opinie ekspertéw klinicznych, stad niemozliwe byto
oszacowanie populacji docelowej, a co za tym idzie wptyw na wydatki ptatnika.

Nalezy nadmienic¢, ze z danych przekazanych przez MZ wynika, ze w toku jest jeden wniosek dotyczacy pacjenta
pediatrycznego. Z uwagi na brak danych odnosnie wieku pacjenta nie jest mozliwe okreslenie potencjalnego
zuzycia wnioskowanego produktu leczniczego (dawkowanie uzaleznione jest od wieku pacjenta).
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Charakterystyka Produktu Leczniczego Pentatop

Podmiot odpowiedzialny: Padia GmbH https://portal.dimdi.de/amqgui-
off/fam/docoutput/additionalDocDownload.xhtm|?dntObjld=4f264782-9c74-4023-8401-3f51a0ea24da — akt. 09.2020
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Rekomendacja nr 229/2014 z dnia 13 pazdziernika 2014 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych w sprawie
zasadnosci wydawania zgdd na refundacje produktu leczniczego Nalcrom (acidum cromoglicicum), kapsutki a 100 mg,
we wskazaniu: alergia pokarmowa, wielowazna oraz atopowe zapalenie skory o ciezkim przebiegu.

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/197/REK/RP_229 2014 nalcrom.pdf

Rekomendacja nr 63/2017 z dnia 27 pazdziernika 2017 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
w sprawie zasadnos$ci wydawania zgody na refundacje produktu leczniczego Nalcrom (natrii cromoglicas), kapsutki a
100 mg, we wskazaniach: alergia pokarmowa, atopowe zapalenie skory, zapalenie jelit.

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/130/REK/RP_63 2017 Nalcrom.pdf

Stanowisko Rady Przejrzystosci nr 301/2014 z dnia 13 pazdziernika 2014 r. w sprawie zasadno$ci wydawania zgody
na refundacje produktu leczniczego Nalcrom (acidum cromoglicicum) we wskazaniach: alergia pokarmowa wielowazna
oraz atopowe zapalenie skory o ciezkim przebiegu
https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2013/197/SRP/U_36 599 141013 stanowisko 301 Nalcrom_imp
ort.pdf

Stanowisko Rady Przejrzystosci na 108/2017 z dnia 23 pazdziernika 2017 roku w sprawie zasadnosci wydawania
zg6d na refundacje produktu leczniczego Nalcrom (natrii cromoglicas) we wskazaniach: alergia pokarmowa, atopowe
zapalenie skory (AZS), zapalenie jelit.

https://bipold.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2017/130/SRP/U_41 439 stanowisko 108 NALCROM import_do
celowy.pdf
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11.

Zalaczniki
11.1. Strategie wyszukiwania publikacji

Tabela 4. Strategia wyszukiwania w bazie Medline via PubMed (data wyszukiwania: 30.11.2020r.)

0T.4311.22.2020

Nr Kwerenda rel](igl%ggw
#30 |#18 OR #27 Filters: English, Polish 19
#29 |#18 OR #27 Filters: English 19
#28 |#18 OR #27 20
#27 |#3 and #6 and #11 Filters: Clinical Trial, Clinical Trial, Phase I, Clinical Trial, Phase IlI, Clinical Trial, Phase IV, 5

Controlled Clinical Trial, Multicenter Study, Randomized Controlled Trial
#12 |#3 and #6 and #11 110
#18 |#12 AND #17 17
#17 |trial[Title/Abstract] OR study[Title/Abstract] 8,309,390
#11 |#8 OR #10 38,029
#10 |"anaphylaxis"[MeSH Terms] 21,170

#8 |anaphyla* 38,029

#6 |#4or#5 576,649

#5 |"food hypersensitivity"[MeSH Terms] 20,656

#4 | food[Title/Abstract] OR allergy[Title/Abstract] OR allergies[Title/Abstract] OR hypersensitivity[Title/Abstract] OR 572,248

hypersensitivities[Title/Abstract]

#3  |[#1or#2 5,599

#2  |"cromolyn sodium'[MeSH Terms] 4,079

#1 | cromoglicic[Title/Abstract] OR cromolyn[Title/Abstract] OR cromoglycate[Title/Abstract] OR cromoglicate[Title/Abstract] 4,169

OR pentatop[Title/Abstract]
Tabela 5. Strategia wyszukiwania w bazie Embase via Ovid (data wyszukiwania: 30.11.2020 r.)

Nr Kwerenda reLkigzggw

1 |(cromoglicic or cromolyn or cromoglycate or cromoglicate or pentatop).ab,kw,ti. 4998

2 | exp cromoglycate disodium/ 15266

3 lor2 15795

4 | (food or allergy or allergies or hypersensitivity or hypersensitivities).ab,kw,ti. 718540

5 |exp food allergy/ 36154

6 40r5 724517

7 "anaphyla*".af. 66378

8 |exp anaphylaxis/ 44974

9 |7or8 66378

10 |3and6and9 327

11 | (trial or study).ab,kwti. 10922254

12 |10and 11 51

13 limit 10 to (cIi_nipaI trigl or randomizeq gontrc_)lled trial or cont!’o_lled c!inical trial or multicenter study or phase 1 clinical trial 31

or phase 2 clinical trial or phase 3 clinical trial or phase 4 clinical trial)

14 |12 0r13 77

15 |limit 14 to (english or polish) 71

Tabela 6. Strategia wyszukiwania w bazie Cochrane Library (data wyszukiwania: 30.11.2020r.)

Nr Kwerenda reLkigfggw

#1 (cromoglicic OR cromolyn OR cromoglycate OR cromoglicate OR pentatop):ti,ab,kw (Word variations have been 1481

searched)

#2 | MeSH descriptor: [Cromolyn Sodium] explode all trees 708

#3 [#1 OR#2 1481
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0T.4311.22.2020

" (food OR allergy OR allergies OR hypersensitivity OR hypersensitivities):ti,ab,kw (Word variations have been 64338
searched)
#5 | MeSH descriptor: [Food Hypersensitivity] explode all trees 954
#6 |[#4 OR#5 64338
#7 | (anaphylaxis OR anaphylactic) (Word variations have been searched) 2224
#8 | MeSH descriptor: [Anaphylaxis] explode all trees 187
#9 |[#7 OR #8 2221
#10 |#3 AND #6 AND #9 9
Opracowanie na potrzeby oceny zasadnosci wydawania zgody na refundacje 24/25



Pentatop (kromoglikan sodu)

11.2. Diagram metodologii dotyczgcej wtgczenia badan

Diagram selekcji badan PRISMA

0T.4311.22.2020

PubMed Embase (OvidSP) Cochrane Library Inne Zrédta
N=19 N=71 N=9 N =15
A 4
Po usunigciu duplikatéw, N = 95

A4

Weryfikacja w oparciu o tytuly i abstrakty, N = 80

Wykluczono: N = 65

4

Weryfikacja w oparciu o petne teksty, N = 15

Wykluczono: N = 15

* Niezgodna populacja, n = 15

A
Publikacje wigczone do analizy, N =0 Publikacje z referencji, N =0
Lista publikacji wykluczonych
. Przyczyna
L.p. Referencja wykluczenia
1. Businco L, Benincori N, Nini G, Businco E, Cantani A, De Angelis M. Double-blind crossover trial with oral
sodium cromoglycate in children with atopic dermatitis due to food allergy. Ann Allergy 1986;57:433-438.
2. Burks AW, Sampson HA. Double-blind placebo-controlled trial of oral cromolyn in children with atopic
dermatitis and documented food hypersensitivity. J Allergy Clin Immunol 1988;81:417-423.
3. Businco,L., Cantani,A., Benincori,N., Perlini,R., Infussi,R., De,A.M., and Businco,E. (1983): Effectiveness of
oral sodium cromoglycate (SCG) in preventing food allergy in children. Ann.Allergy, 51:47-50.
4. Businco L., Cantani A., Meglio P., Giampietro P.G. (1989) Sodium Cromoglycate in the Management of Food
Allergy in Children. In: Harms H.K., Wahn U. (eds) Food Allergy in Infancy and Childhood. Springer, Berlin,
Heidelberg. https://doi.org/10.1007/978-3-642-74357-3 20 Niezgodna
5. Businco,L. and Cantani,A. (1991): Oral sodium cromoglycate in the management of atopic dermatitis in populacja:
children. Allergy Proc., 12:333-338. pacjenci bez
6. Dannaeus A, Foucard T, Johansson SG. The effect of orally administered sodium cromoglycate on wstrzasu
symptoms of food allergy. Clin Allergy 1977;7:109-115. anafilaktycznego
7. Daugbjerg PS, Bach-Mortensen N, Osterballe O. Oral sodium cromoglycate treatment of atopic dermatitis (wykluczano
related to food allergy. Allergy 1984;39:535-541. pacjentow ze
8. Ellul-Micallef R. Effect of oral sodium cromoglycate and ketotifen in fish-induced bronchial asthma. Thorax wstrzasem
1083; 38:527-530. anafilaktycznym
9. Gerrard JW. Oral cromoglycate: its value in the treatment of adverse reactions to foods. Ann Allergy w historii lub nie
1979;42:135-138. Zg"";”‘? w
10. Nizami,R.M., Lewin,P.K., and Baboo,M.T. (1977): Oral cromolyn therapy in patients with food allergy: a infoarma;é; o
preliminary report. Ann.Allergy, 39:102-105. wystapieniu
11. Pacor,M.L., Peroli,P., Favari,F., and Lunardi,C. (1992): Controlled study of oxatomide vs disodium wstrzasu
chromoglycate for treating adverse reactions to food. Drugs Exp.Clin.Res., 18:119-123. anafilaktycznego)
12. Pelikan Z, Pelikan-Filipek M. Effects of oral cromolyn on nasal response due to foods. Arch Otolaryngol Head
Neck Surg 1989; 15:1238-43.
13. | Vaz GA, Tan LK-T, Gerrard JW. Oral cromoglycate in treatment of adverse reactions to foods. Lancet 1978;
i: 1066-8.
14. | Zur E, Kaczmarski M. Kromoglikan disodowy w leczeniu nadwrazliwo$ci pokarmowej u dzieci do 3 roku
zycia. Polski Merkuriusz Lekarski, 2001, 11, 63: 228-232
15. | Zur E, Kaczmarski M et al. The effectiveness of oral sodium cromoglycate in the treatment of food allergy in

children. Przeglad Pediatryczny 2002;32:300-307.
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