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Indeks skrotow

AAAAI/ACAAI Amerykanska Akademia Alergii, Astmy i Immunologii
American Academy of Allergy, Asthma & Immunology / American College of
Allergy, Asthma & Immunology
AAO-HNS Amerykanska Akademia Otolaryngologii — Chirurgii Gtowy i Szyi

(American Academy of Otolaryngology — Head and Neck Surgery)

AAS Wskaznik aktywnosci obrzeku naczynioruchowego
(Angioedema Activity Score)

ANN Alergiczny niezyt nosa

AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

ARIA Organizacja pozarzagdowa wspoétpracujgca ze Swiatowg Organizacjg Zdrowia w
ramach Globalnego Sojuszu Przeciwko Przewlektym Chorobom Uktadu
Oddechowego
(Allergic Rhinitis and Its Impact on Asthma)

ASCIA  Australijsko-azjatyckie Towarzystwo Alergologii i Immunologii Klinicznej
(Australasian Society of Clinical Inmunology and Allergy)
BSACI Brytyjskie Towarzystwo Alergologii i Immunologii Klinicznej
(British Society for Allergy and Clinical Immunology)
CADTH Kanadyjska agencja HTA

(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health)

DDD Zdefiniowana dawka dobowa
(Defined Daily Dose)

EAACI/GA2LEN/EDF/WAO  Wspdlna inicjatywa europejskich i $wiatowych towarzystw naukowych:
European Academy of Allergology and Clinical Immunology / Global Asthma
and Allergy European Network / European Dermatology Forum / World Allergy
Organization

ECAP Badanie epidemiologiczne chordb alergicznych w Polsce
(Epidemiology of Allergic Disorders in Poland)
ECRHS Europejskie  badanie  epidemiologiczne  dotyczace zdrowia  uktadu

oddechowego
(The European Community Respiratory Health Survey)

EMA  Europejska Agencja Lekow
(European Medicine Agency)

EPP Badanie epidemiologiczne: ,Epidemiologia Pokrzywki w Polsce”
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1.1.

Rupatadyna (Rupaller) w leczeniu dorostych i dzieci w wieku powyzej 12 r.z. z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa i/lub pokrzywka

Wstep

Cel analizy problemu decyzyjnego

Celem analizy problemu decyzyjnego jest zaplanowanie procesu zmierzajgcego do przygotowania
analiz oceny technologii medycznych, ktére bedg czescig wniosku o finansowanie terapii
z wykorzystaniem rupatadyny (preparat Rupaller) w leczeniu dorostych i dzieci w wieku powyzej 12 lat

(212 r.z.) z alergicznym zapaleniem bfony $luzowej nosa i/lub pokrzywka.

Kody ICD-10:
e J30 — naczynioruchowy i alergiczny niezyt nosa;
e J31 - przewlekie zapalenie btony sluzowej nosa;

e L50 — pokrzywka.

W ramach analizy problemu decyzyjnego uwzgledniono nastepujgce aspekty:

1. opis problemu zdrowotnego,

2. przedstawienie aktualnych standardéw postepowania we wskazaniu (practice guidelines) w Polsce
i na Swiecie,

3. prezentacje opcji terapeutycznych dostepnych w Polsce,

4. przedstawienie aktualnego statusu refundacyjnego rupatadyny oraz poszczegolnych opciji
terapeutycznych w Polsce,

5. analize rekomendacji dotyczgcych finansowania rupatadyny oraz pozostatych opcji
terapeutycznych wydanych przez agencje oceny technologii medycznych (HTA) w Polsce i na
Swiecie,

6. wybdr opcji terapeutycznych, z ktérymi nalezy poréwnac¢ rupatadyne w analizach oceny technologii
medycznych wraz z uzasadnieniem,

7. proponowany zakres oraz metodyke analiz oceny technologii medycznych wymaganych do

wnioskowania o finansowanie rupatadyny ze srodkéw publicznych.

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 7



21.

Rupatadyna (Rupaller) w leczeniu dorostych i dzieci w wieku powyzej 12 r.z. z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa i/lub pokrzywka

Problem zdrowotny

Alergiczny niezyt nosa

2.1.1. Definicja

Alergiczny niezyt nosa (ANN, ang. alergic rhinitis), inaczej nazywany réwniez alergicznym zapaleniem
btony $luzowej nosa, to zespdt objawdw klinicznych wywotanych przez reakcje zapalng, powstatg

w wyniku wytworzenia przeciwciat IgE po ekspozycji na alergen [1, 2].

Wedlug klasyfikacji ICD-10 rozpoznanie ANN oznacza sie kodem:
e J30.XX — naczynioruchowy i alergiczny niezyt nosa; oraz

e J31.0 — przewlekte zapalenie btony $luzowej nosa.

2.1.2. Klasyfikacja

W przesziosci ANN dzielono na sezonowy oraz catoroczny, w zaleznosci od czasu ekspozycji na
alergen wywotujgcy objawy. W praktyce klasyfikacja ta moze by¢ mylgca, gdyz czesto objawy
catorocznej alergii nie wystepujg przez caty rok. Obecnie, najnowsze wytyczne ARIA (ang. Allergic
Rhinitis and its Impact of Asthma), zalecajg podziat ANN na okresowy i przewlekty — w zaleznosci od
dlugosci wystepowania objawow. Dodatkowo, wyrdznia sie podziat ANN w zalezno$ci od ciezkosci

objawow (tagodny, umiarkowany lub ciezki) (Tabela 1) [1, 3].

Tabela 1.
Klasyfikacja ANN

Klasyfikacja Opis

Klasyfikacja ze wzgledu na czas trwania choroby

Okresowy Trwajgcy <4 dni w tygodniu lub <4 tygodnie

Przewlekly Trwajacy >4 dni w tygodniu i >4 tygodnie

Klasyfikacja ze wzgledu na nasilenie objawéw

tagodny Nie jest spetnione zadne z ponizszych kryteriow

Spetnione 21 z:
e zaburzenia shu
Umiarkowany lub ciezki e utrudnienie wykonywania czynnosci codziennych, rekreacyjnych lub uprawiania sportu
e trudnosci w pracy lub nauce
e ucigzliwe objawy

Klasyfikacja ze wzgledu na alergeny wywotujace objawy

Sezonowy Wywotany przez alergeny sezonowe
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Klasyfikacja Opis

Catoroczny Wywotany przez alergeny catoroczne

2.1.3. Epidemiologia

Niezyt nosa, w szczegolnosci ANN, stanowi jedng z najczesciej wystepujgcych choréb uktadu
oddechowego dotykajgcg zwykle osoby miode, w wieku produkcyjnym. Czesto$¢ zachorowan na ANN
zwieksza sie kazdego roku. Wiekszg zachorowalnos¢ obserwowa¢ mozna w krajach rozwinietych,
wsérdd mieszkancow aglomeracji miejskich oraz w mfodszych grupach wiekowych [1]. Aktualnie nie ma
wiarygodnego badania oceniajgcego globalne wystepowania niezytu nosa. Trudnosci
w oszacowaniach i badaniach epidemiologicznych wynikajg przede wszystkim z nakfadania sie

réznych form etiologicznych oraz réznorodnosci objawow o niejednakowym nasileniu [3].

2.1.3.1. Swiat i Europa

Epidemiologie ANN w Europie i na swiecie najlepiej obrazujg trzy duze badania epidemiologiczne:
ECRHS i GA2LEN (populacja dorostych) oraz ISAAC (populacja dzieci) [4—6].

ECRHS (ang. The European Community Respiratory Health Survey) byto dtugoterminowym badaniem
dotyczacym zdrowia ukfadu oddechowego, gtdwnie w odniesieniu do astmy i alergii, w ogdlnej
populacji europejskiej. Pierwszg ture badania (ECRHS-I) przeprowadzono w latach 1990-1992
w populacji dorostych w wieku 20—44 lat. Kolejng (ECRHS-II) przeprowadzono okoto dziewie¢ lat
pozniej w tej samej grupie osob. Ostatecznie, badanie ECRHS-II, przeprowadzone w latach
1999-2001, obejmowato okoto 12 tys. oséb z 14 krajéw, gtéwnie europejskich, ale rowniez w USA
i Australii [4]. Wyniki badania ECRHS wskazujg, iz na $wiecie czesto$¢ deklarowanego ANN
u dorostych w wieku 20-44 lat waha sie od 11,8% (Hiszpania) do 46,0% (Australia). W Europie
czestos¢ wystepowania ANN w tej grupie wiekowej szacuje sie na 20,9% [4]. Aktualniejsze dane
dotyczace wystepowania ANN w populacji europejskiej pochodzg z badania ankietowego
przeprowadzonego w latach 2008—2009 przez The Global Allergy and Asthma Network of Excellence
(GA2LEN). Badanie obejmowato ponad 52 tys. oséb w wieku 18-75 lat z 12 krajow europejskich,
w tym réwniez z Polski. Wyniki wskazujg, ze czestos¢ ANN w zaleznosci od kraju wynosita od 22,6%

do 43,9% oso6b, w wiekszosci wahata sie w granicach miedzy 25% a 33% [6].

Celem badania ISAAC (ang. International Study of Asthma and Allergies in Childhood) byto
poréwnanie czestosci wystepowania objawéw astmy, niezytu nosa i egzemy w populacji dzieci
w réznych krajach. W ramach projektu przeprowadzono 2 przekrojowe badania kwestionariuszowe
w odstepie $rednio 7 lat w dwoch grupach wiekowych (6—7 i 13—14 lat). Drugie z badan ankietowych
przeprowadzono w latach 1999-2004 i obejmowato prawie 500 tys. dzieci [5]. Wyniki badania
wskazujg, ze w przypadku dzieci w wieku 13-14 lat, objawy ANN wystepuja z czestoscig
15,1% - w zakresie od 4,5% (Gruzja) do 45,1% (Paragwaj) [5].
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2.1.3.2. Polska

Najaktualniejsze i najpetniejsze dane epidemiologiczne dotyczace rozpowszechnienia ANN w Polsce
pochodzg z badania ECAP (ang. Epidemiology of Allergic Disorders in Poland). Badanie zostato
przeprowadzone w latach 2006—2008 na ponad 22 tys. os6b. W pracy wykorzystano przettumaczone
i zwalidowane kwestionariusze opracowane na potrzeby badan ECRHS Il i ISAAC. Badaniem objeto
dzieci w wieku 6-7 i 13—-14 lat oraz miodych dorostych w wieku 20—44 lat. Dodatkowo 25%

ankietowanych zostato przebadanych przez lekarzy alergologow.

Ogodlnie niezyt nosa zgtosito 36% ankietowanych (Wykres 1). Najnizszy wspétczynnik chorobowosci
wystepowat w regionie wiejskim (23%), najwyzszy w duzych aglomeracjach miejskich (44%
w Gdansku). Obecnos¢ ANN deklarowato 23% ankietowanych (Wykres 1). W tym przypadku réwniez
nizszy wskaznik chorobowosci zaobserwowano na wsi w poréwnaniu z aglomeracjami miejskimi (16%

vs 23%). ANN wystepowat czesciej u mezczyzn niz u kobiet (24% vs 21%) [7].

Wykres 1.
Czestos¢ wystepowania niezytu nosa oraz ANN w Polsce (badanie ECAP)

B Ogétem MW6-7lat MW 13-14 lat Dorosli

60,0%

50,0%

0,
40,0% 36,1% 378% L, 360%

30,0%
' 23,6% 24.6%
22,5% ° 21,0%
20,0%
10,0%
0,0%

Niezyt nosa Alergiczny niezyt nosa (ANN)

Sposréd 4783 osob, ktore zglosity sie na badanie w klinice alergologicznej, diagnoze ANN
potwierdzono u 29% pacjentow — u 48% zdiagnozowano ANN okresowy, u pozostatych 52% ANN
przewlekly. Ogotem, ANN okresowy zdiagnozowano u 14% pacjentéw, przewlekly — u 15%, sezonowy

— u 16% oraz catoroczny — u 15% (Tabela 2).

Badanie ECAP nie obejmowato populacji 15-19 lat oraz chorych powyzej 45. roku zycia, niemniej nie
odnaleziono aktualniejszych danych dotyczacych chorobowosci ANN odnoszgcych sie do populacji
wnioskowanej. Nie zidentyfikowano ponadto danych dotyczacych zapadalnosci na ANN w populaciji

polskiej.
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Tabela 2.
Czestos¢ wystepowania ANN przerywanego, przetrwatego, sezonowego oraz catorocznego (badanie ECAP)

ANN (N=4783), n (%) ANN (N=2597), n (%)

Grupa wiekowa

Okresowy Przewlekty Sezonowy Catoroczny

6-7 lat 151 (11,4) 173 (13,0) 85(11,2) 96 (12,6)
13-14 lat 189 (14,3) 220 (16,7) 134 (17,9) 135 (18,1)
20-44 lata 320 (15,0) 332 (15,6) 182 (16,7) 161 (14,8)
Ogotem 660 (13,8) 725 (15,2) 401 (15,6) 392 (15,2)

21.4. Etiopatogeneza

Wystgpienie ANN warunkuje miejscowa lub ogdlnoustrojowa nadprodukcja swoistych przeciwciat IgE
w odpowiedzi na kontakt z alergenem. Objawy wystepujg po ekspozycji na okreslony alergen,
najczesciej w przypadku osob, ktére w przesziosci zetknely sie z tym alergenem i przez to wytworzyty

skierowane przeciwko niemu przeciwciata klasy IgE.

Alergeny dzielimy na wziewne, pokarmowe i zawodowe (Tabela 3). ANN najczesciej wywotujg
alergeny wziewne, w tym sezonowe (pyiki roslin) lub catoroczne (roztocze kurzu domowego, naskorek
i siers¢ zwierzagt czy plesnie). O wiele rzadziej przyczyng ANN sa alergeny pokarmowe lub zawodowe
[1,2,8].

Tabela 3.
Alergeny wywotujace objawy ANN

Alergen Opis

Wytwarzane w duzej ilodci oraz przenoszone przez wiatr na
duze odlegtosci (nawet do 200 km). Czas trwania i okres

Pytki roslin pylenia moze sie rézni¢ w poszczegoélnych latach. W Polsce
najczesciej sa to pyiki traw i zbéz uprawnych, chwastéw i
drzew.
Do najwazniejszych nalezg roztocza kurzu domowego oraz
Roztocze maczne. Wywotujg objawy catoroczne z zaostrzeniami w

szczytowym okresie wystepowania roztoczy (wrzesien-
pazdziern k oraz kwiecien-maj).

Alergeny wziewne
Siers¢, naskorek,
wydzieliny

W przypadku zwierzgt domowych, alergeny wystepujg w
duzych ilosciach w kurzu domowym i tapicerce mebli. Moga
pozostawa¢ w mieszkaniu nawet wiele miesigcy po usunigciu
zwierzecia.

Grzyby

W tym plesnie i grzyby drozdzopodobne. Plesnie zyjgce w
$rodowisku domowym moga by¢ odpowiedzialne za
przewlekte objawy ANN.

Inne

W tym alergeny karaluchéw (rzadko wystepujg w Polsce),
figowiec benjamina, enzymy bakteryjne stosowane w
przemysle przy wyrobie mydet i innych detergentow

Alergeny pokarmowe

Moga wystapi¢ krzyzowe reakcje alergiczne miedzy
alergenami pokarmowymi i wziewnymi.
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Alergen Opis

Czynn kiem ryzyka uczulenia jest czeste i dlugotrwate
uzywanie rekawiczek (gtéwny alergen zawodowy
pracownikéw ochrony zdrowia). ANN jest ty ko jednym z
objawow uczulenia.

Lateks

Alergeny zawodowe Zwigzki o duzej masie . - Lo
Biatka roslinne i zwierzece

czasteczkowej
Zwiazki o matej masie Petnig role haptenéw (m.in. metale, barwniki i bezwodn ki
czgsteczkowej kwasow)

Proces patogenezy ANN rozpoczyna sie od potgczenia alergenu z IgE obecnymi na powierzchni
mastocytéw w btonie $luzowej nosa lub bazofilbw we krwi obwodowej. Prowadzi to do uwolnienia
histaminy i innych mediatorow zapalenia. Po uptywie kilku do kilkudziesieciu minut pojawiajg sie
objawy ANN (w tym wodnisty wyciek z nosa, kichanie czy $wigd), uwalniane sg czynniki
chemotaktyczne i cytokiny, ktére z kolei powodujg gromadzenie sie m.in. eozynofildw, mastocytow
i limfocytéw w btonie $luzowej nosa. W wyniku pobudzenia chemotaksiji, rekrutacji, aktywaciji,
réznicowania i wydtuzenia przezycia komoérek zapalnych dochodzi do rozwoju przewlektego stanu

zapalnego oraz samoistnej i nieswoistej nadreaktywnosci btony $Sluzowej nosa [1].

2.1.5. Obraz kliniczny

Wczesna faza reakcji alergicznej wystepuje juz w ciggu kilku do kilkunastu minut po kontakcie
z alergenem. Pojawiajg sie wtedy tzw. objawy histaminozalezne, do ktérych nalezg Swiad, kichanie,
wyciek surowiczej wydzieliny, a nastepnie obrzek btony Sluzowej nosa zalezny od dziatania
leukotriendw i prostaglandyn. Po ok. 6—12 godzinach wystepuje pézna faza reakcji alergicznej, ktora
uzalezniona jest w gltobwnej mierze od eozynofilowego zapalenia btony $luzowej nosa.
Charakterystycznym objawem tej fazy jest jego obrzek objawiajgcy sie niedroznoscig

i nadwrazliwoscia [1, 9]. Objawy ANN dzielg sie na podmiotowe i przedmiotowe (Rysunek 1) [1].

Wyciek wodnistej wydzieliny z nosa jest objawem charakterystycznym dla sezonowego ANN,
natomiast zatkanie nosa — dla catorocznego. U wiekszosci chorych (~70%) objawy nasilajg sie w nocy

i podczas wczesnych godzin porannych.
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Rysunek 1.
Objawy przedmiotowe i podmiotowe ANN

Objawy podmiotowe

Wyciek wodnistej wydzieliny z nosa
(czesciej w sezonowym ANN);

Kichanie, czesto napadowe;

Zatkanie nosa i gesta, sluzowa wydzielina
(najczesciejw catorocznym ANN);
Sptywanie wydzieliny po tylnej scianie
gardta — moze by¢ przyczyng
przewlektego kaszlu;

Swiad nosa, czesto takze spojowek, uszu,
podniebienia lub gardta;

Niekiedy uposledzenie lub utrata wechu;
Niekiedy objawy ogdlnoustrojowe —
niewielki wzrost temperatury ciata, bdl
gtowy, swiattowstret, zaburzenia snu,
koncentracijii uczenia sie, obnizenie

Zaczerwienienie nosa;

Przeczosy na koniuszku nosa, ktére tworzg
sie w wyniku ciggtego pocierania,
pocieranie ku gdrze koniuszku nosa,
ciggte oddychanie przez usta,
ciemniejsze zabarwienie skéry pod
oczami (tzw. cienie alergiczne) i
pojedyncze lub podwdjne poziome linie
na skérze dolnej powieki (fatdy Denniego
i Morgana) — objawy te wystepujg
gtéwnie u dzieci;

Zaczerwienienie spojéwek i tzawienie
oczu U chorych ze wspdtistniejacym

nastroju, suchos¢ btony sluzowej jamy clielernyini e el et LS

ustnej.

2.1.6. Ocena nasilenia ANN

W ocenie nasilenia objawow wykorzystuje sie skale VAS (0-100) — wartosci >60—70 mm wskazujg na
ANN stopnia umiarkowanego lub ciezkiego [1]. Do oceny nasilenia objawéw nosowych stosuje sie
réwniez skale TNSS (ang. Total Nasal Symptom Score). Skala ta najczesciej ocenia 4 podstawowe
objawy ANN: wyciek z nosa, swigd nosa, kichanie i droznos¢ nosa, stad czesto okreslana jest réwniez
jako T4SS. Nasilenie objawow oceniane jest przez pacjenta w skali 0-3 (brak, stabe, umiarkowane lub
ciezkie), ocena moze odnosic si¢ do objawéw doswiadczanych w danej chwili lub w okresie ostatnich
24 lub 12 godzin [3, 10]. Innym kluczowym aspektem przy ewaluacji ciezkosci ANN jest ocena wptywu
choroby na jakos¢ zycia. Jakosé zycia u os6b z ANN zwykle ocenia sie przy uzyciu kwestionariusza
RQLQ (ang. Rhinoconjunctivitis Quality of Life Questionnaire) [10].

2.1.7. Przebieg naturalny

ANN jest chorobg przewlekta, wspotistniejgcg z wieloma innymi stanami chorobowymi (Rysunek 2).
W przypadku 60-95% pacjentow z ANN mozna zaobserwowaé wspotwystepowanie alergicznego
zapalenia spojoéwek, natomiast zapalenie btony sluzowej nosa (szczegodlnie w przewleklym ANN),
moze doprowadzi¢ do zablokowania ujs¢ zatok przynosowych, co z kolei zwieksza ryzyko
bakteryjnego zapalenia zatok. U pacjentow z ANN wystepuje rowniez 3-8 krotnie wyzsze ryzyko
wystgpienia astmy oskrzelowej. Wyniki badan epidemiologicznych wskazuja, ze okoto 80% chorych
na astme ma rownoczesnie ANN, natomiast jeden na trzech pacjentéw z ANN zachoruje na astme
oskrzelowg w ciggu 10 lat. Aby zmniejszy¢ ryzyko wystgpienia astmy oskrzelowej lub jej zaostrzen

nalezy wiaczy¢ wiasciwe leczenie ANN [1, 8].
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Rysunek 2.
Choroby wspétistniejagce z ANN

Zespot
bezdechéw
nocnych

i Wysiekowe
Infekcje ' A
gdérnych drég za Bg:%me
oddechowyc srodkonego

2.1.8. Rokowanie i wplyw na jakos¢ zycia

ANN jest chorobg przewlektg, niezagrazajaca zyciu. U czesci pacjentéw po kilkuletnim okresie, objawy
zmniejszajg sie lub przemijajg samoistnie — szczegdlnie w przypadku alergii na pytki [1]. Choroba ma
jednak niebagatelny wptyw spoteczno-ekonomiczny, gdyz dotyka zwykle dzieci w wieku szkolnym
oraz mtodych dorostych aktywnych zawodowo. Dolegliwosci, ktére wystepujg w przebiegu choroby,
a przede wszystkim jej zaostrzen, obnizajg jakos¢ zycia pacjentow. Objawy ANN, takie jak wodnisty
wyciek z nosa, obrzek i kichanie, istotnie wplywajg na codzienne czynno$ci pacjentéw, sen, wyniki
w pracy lub szkole oraz samopoczucie psychiczne. Ponadto, ANN czesto wigze sie z powaznymi
powiktaniami, takimi jak zapalenie btony $luzowej nosa i zatok, polipy nosa, nawracajgce zapalenie
ucha srodkowego i przerost migdatkéw z bezdechem sennym i zaburzeniami snu [7]. Zaburzenia snu
zwigzane z ANN obejmujg przede wszystkim trudnosci z zasypianiem, przebudzanie sie oraz uczucie
zmeczenia po wybudzeniu. Okoto 22% respondentéw w USA, ktorzy chorujg na ANN twierdzi, ze nie
moze zasngC badz przebudza sie w nocy przez wiekszo$¢ dni lub codziennie, natomiast 26—45%
dzieci z ANN doswiadcza zaburzen snu [11]. Wtdrnym efektem zaburzen snu spowodowanym ANN
u dzieci jest absencja w szkole oraz zaburzenia koncentracji. Wigze sie to réwniez z drazliwoscia,
niepokojem, zaburzeniami nastroju a nawet problemami spotecznymi i rodzinnymi. Choroby alergiczne
nalezag do najczestszych przyczyn nieobecnosci dzieci w szkole w USA, gdzie w wyniku tych zaburzen
traci sie okoto 2 min dni dydaktycznych. Objawy ANN mogg prowadzi¢ do osfabienia pamieci
krotkotrwatej u dzieci [12]. ANN zaburza ponadto wiele innych aktywnosci zycia codziennego.
W badaniu obserwacyjnym przeprowadzonym na 208 pacjentach z ANN zaobserwowano, iz

najczesciej wymieniane czynnosci, ktérych wykonywanie byto ograniczone z powodu ANN byio:
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koszenie trawy, odkurzanie oraz kontakty seksualne (bardzo kiopotliwe), jazda na rowerze, gra

w pitke, zabawa ze zwierzetami (troche klopotliwe). Istotnymi czynnikami modyfikujacymi jako$¢ zycia

pacjentdw byty natomiast wiek oraz wyksztaicenie. Nie zaobserwowano wplywu ptci, miejsca

zamieszkania, dtugosci trwania choroby czy czasu trwania leczenia [13].

2.1.9. Rozpoznanie

Rozpoznanie ANN mozna ustali¢ na podstawie badania przedmiotowego i podmiotowego. Badanie

przedmiotowe obejmuje:

Obserwacje — wystepowanie tzw. ,salut alergika”, czyli charakterystycznego pocierania nosa
dtonig, poprzeczna bruzda grzbietu nosa, cienie alergiczne, i worki pod oczami, linie Denniego
Morgana ponizej powieki dolnej, czerwone i swedzgce oczy;

Rynoskopie przednig i endoskopie nosa — badanie laryngologiczne, ktére pozwala uwidocznic¢
typowg dla alergii, obrzeknietg, bladosinawg btone $luzowg, wodnistg wydzieline lub polipy

nosa [1, 8].

Inne badania potwierdzajgce rozpoznanie alergii obejmuja:

Punktowe testy skérne z alergenami wziewnymi — najbardziej czute, najszybsze i najtansze
badanie pomocnicze w rozpoznaniu ANN;

Zwiekszenie stezenia IgE w surowicy — badanie przydatne w sytuacji, gdy nie ma mozliwosci
wykonania testéw skérnych (szczegolnie w przypadku pacjentéw z rozleglymi zmianami
skornymi lub u niemowlat i matych dzieci). Swoistos¢ testu jest wyzsza niz w przypadku testu
skoérnego;

Préba prowokacyjna donosowa — polega na podaniu donosowym dawki alergenu i subiektywnej
ocenie pojawiajgcych sie objawow przez pacjenta i lekarza lub obiektywnej ocenie za pomocg
rynomanometrii. Metode tg stosuje sie w wyjatkowych przypadkach sprzecznych wynikow;
Badanie cytologiczne wymazu z nosa — wyniki nie sg swoiste dla ANN, podobne uzyskuje sie
w niezycie nosa. Stwierdza sie zwiekszony odsetek eozynofildw, mastocytéow lub bazofiléw oraz
komorek kubkowych;

Tomografia komputerowa nosa i zatok przynosowych — stosuje sie wytgcznie w wybranych
przypadkach w diagnostyce roznicowej. Pozwala przede wszystkim na wiarygodne

potwierdzenie wspdtistniejgcego zapalenia zatok przynosowych [1, 8].

Kluczowe znaczenie w rozpoznaniu astmy ma wywiad lekarza z pacjentem. Zaleca sie stosowanie

kwestionariusza sktadajgcego sie z kilku prostych pytan (Tabela 4) [8].

Tabela 4.
Kwestionariusz stuzacy do okreslenia prawdopodobienstwa istnienia ANN u pacjentéow z objawami nosowymi

2. Czy masz ktorys z nastepujacych objawow przez co

1. Czy masz ktorys z nastepujacych objawow? najmniej 1 godzine przez wiekszos¢ dni w roku (lub przez
wiekszos$¢ dni pory roku - jesli objawy sg sezonowe)?

Objawy tylko po jednej stronie nosa TAK/NIE Wodnisty wyciek z nosa (obustronny) TAK/NIE
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2. Czy masz ktorys z nastepujacych objawow przez co

1. Czy masz ktorys z nastepujacych objawow? najmniej 1 godzine przez wiekszos¢ dni w roku (lub przez
wiekszos$¢ dni pory roku - jesli objawy sg sezonowe)?

Gesta, zielona lub zétta wydzielina z nosa TAK/NIE Kichanie, szczegdlnie gwattowne i napadowe TAK/NIE
Splywanie wydzieliny do gardta z ggstym TAKNIE  Niedrozno$¢ nosa TAK/NIE
$luzem i/lub katarem

Bol twarzy TAK/NIE Swigd nosa TAK/NIE
Nawracajgce krwawienie z nosa TAK/NIE Zapalenie spojéwek (czerwone, swedzace TAKINIE
Utrata wechu TAKNIE ~ °%%)

Wskazanie odpowiedzi twierdzacej na ktorykolwiek z objawdéw z pytania pierwszego powinno
sugerowac inne rozpoznanie, poniewaz objawy te zwykle nie sg spotykane w ANN. Natomiast
wystepowanie wodnistego wycieku z nosa oraz przynajmniej jedna odpowiedz twierdzgca na objawy

opisane w pytaniu drugim sugeruje ANN i potrzebe dalszej diagnostyki [8].

Na rozpoznanie klinicznie istotnego ANN wskazujg dopiero powigzane wyniki punktowych testéw

skornych lub oznaczenia IgE we krwi z danymi z wywiadu [1].

2.1.10. Leczenie

Leczenie ANN, tak jak i kazdej innej choroby, ma na celu osiggniecie i utrzymanie kontroli choroby
poprzez catkowite lub istotne klinicznie ustgpienie objawdéw oraz poprawe jakosci zycia i zapobieganie
powiktaniom. W postepowaniu terapeutycznym ANN uwzglednia si¢ klasyfikacje choroby, skuteczno$¢
i profil bezpieczenstwa lekéw oraz preferencje pacjenta. Postepowanie terapeutyczne u chorych
obejmuje unikanie ekspozycji na alergen, leczenie farmakologiczne, immunoterapie swoistg oraz
czasem, jako leczenie wspomagajgce, zabieg chirurgiczny. Farmakoterapia obejmuje leki
zmniejszajgce objawy ANN, natomiast jedyng terapig przyczynowg jest immunoterapia alergenowa [1,
3, 8].

2.1.10.1. Leczenie niefarmakologiczne

Podstawowym zaleceniem majacym zapobiega¢ wystgpieniu objawdéw chorobowych jest unikanie
ekspozycji na alergen, ktére obejmuje [1, 8]:
e Pyiki roslin lub zarodniki grzyboéw — eliminacja ekspozycji czesto jest niemozliwa z powodu ich
szerokiego rozpowszechnienia. Pacjenci z ANN powinni byé jednak zaznajomieni
z kalendarzem pylenia roslin i (jesli to mozliwe) zmieni¢ miejsce pobytu w okresie nasilonego
pylenia.
e Roztocze kurzu domowego — zaleca sig stosowanie ztozonych metod zmniejszania liczby
roztoczy, w tym poéciel z materiatu nieprzepuszczalnego dla roztoczy, regularne pranie poscieli
i kocow w gorgcej wodzie, usuniecie dywandw i pluszowych zabawek dla dzieci, uzywanie

Srodkow roztoczobdjczych itp.
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o Zwierzeta, plesnie wystepujagce w domach, alergeny zawodowe — zaleca sie ich usuniecie

z otoczenia chorego z objawami alergii.

Do niefarmakologicznych sposobéw leczenia ANN zalicza sie réwniez ptukanie nosa lub rozpylanie
w nosie soli fizjologicznej, hipertonicznej lub jatowej wody morskiej, ktére wyptukujg alergeny,
0oczyszcCzajg nos oraz tagodzag objawy niezytu. Proponuje sie réwniez wykorzystywanie aplikacji na
komputery lub smartfony, ktére podajg zindywidualizowane kalendarze pylenia, kwestionariusze

objawéw ANN i astmy oraz zalecenia terapeutyczne (np. aplikacja MASK) [1].

2.1.10.2. Leczenie farmakologiczne

W leczeniu ANN mozna stosowaé glikokortykosteroidy (GKS) donosowe — w monoterapii badz
w potgczeniu z doustnym lub donosowym lekiem przeciwhistaminowym (LPH), monoterapie LPH,
kromony, sympatykomimetyki, bromek ipratropium oraz leki anyleukotrienowe. W leczeniu ANN

obowigzuje zasada wigczania lekéw zaleznie od nasilenia i rodzaju objawéw [1, 8].

Glikokortykosteroidy

Glikokortykosteroidy (GSK) w podaniu donosowym sg najskuteczniejszymi lekami w ANN, ktére
wptywajg korzystnie na wszystkie objawy choroby poprzez zmniejszenie ich nasilenia. Donosowe
GSK wplywajg bezposrednio na patofizjologiczny mechanizm ANN. Leki z tej grupy redukujg
uwolnienie mediatoréw i cytokin oraz jednoczesnie hamujg rekrutacje bazofilow, eozynofilow,
neutrofildw do btony sluzowej nosa. GSK hamujg réwniez nadreaktywnosé btony Sluzowej nosa na
antygen i histamine. Poczatek dziatania mozna zaobserwowaé juz po 7-12 godz. od podania
pierwszej dawki leku, natomiast optymalny efekt obserwuje sie do 2 tyg. Stosowanie doustnych GKS
moze by¢ korzystne w przypadku chorych o szczegdlnie ciezkim przebiegu, u ktérych terapia tgczona
donosowymi GKS i LPH byta nieskuteczna [1]. Lista GKS stosowanych w ANN znajduje sie w tabeli
ponizej (Tabela 6).

Leki przeciwhistaminowe

W chorobach alergicznych stosowane sg gtdéwnie blokery receptora Hi histaminy, ktére redukuja
wydzieline z nosa, swiad i kichanie. Histamina stanowi gtéwny mediator zwigzany z wystgpieniem
objawow ANN. LPH blokujg dziatanie histaminy poprzez wigzanie sie z receptorem Hi1, hamujgc tym
samym jej efekt prozapalny. Stosowanie doustnych LPH jest szczegdlnie korzystne u osob
z towarzyszgcymi objawami ze strony spojowek i skory. Donosowe LPH dziatajg wytgcznie w obrebie
nosa. Stosuje sie 1-2 dawki do kazdego otworu nosowego w okresowym, tagodnym ANN jako
leczenie dorazne lub przewlekie. Wyréznia sie LPH |- i ll-generacji. Starsze LPH, I-generaciji,
charakteryzujg sie zdolnoscig do przenikania bariery krew-mdzg, co przyczynia sie do wystepowania
dziatan niepozgdanych ze strony osrodkowego uktadu nerwowego w postaci sedacji, zawrotéw gtowy,

zmeczenia, zaburzenia koncentracji i pamigci. Leki te mogg réwniez wchodzi¢ w interakcje
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z niektorymi lekami np. trojcyklicznymi lekami przeciwdepresyjnymi, przeciwpsychotycznymi,
beta-blokerami, lekami przeciwarytmicznymi, tramadolem. Nowsze leki — LPH Il generacji — sg wysoce
selektywne, lipofobiczne o ograniczonej penetracji bariery krew-moézg, przez co charakteryzujg sie
lepszym profilem bezpieczenstwa. Aktualne wytyczne praktyki klinicznej nie zalecajg juz stosowania
LPH I-generaciji. [1, 8]. Lista LPH stosowanych w ANN znajduje sie w tabeli ponizej (Tabela 6).

Pozostale leki przeciwalergiczne

Leki przeciwleukotrienowe (montelukast) mozna stosowa¢ w okresowym ANN, niemnigj
charakteryzujg sie gorszg skutecznoscig w stosunku do GKS donosowych i LPH, dlatego aktualne
wytyczne nie zalecajg ich stosowania jako podstawowa forma terapii. Leki przeciwleukotrienowe moga
by¢ natomiast stosowane u pacjentow z ANN ze wspodtistniejgcg astmg. Kromoglikan sodowy jest
stabilizatorem komérek tucznych hamujgcym uwolnienie histaminy, jest mniej skuteczny niz GKS
i LPH, przy czym jest bardzo bezpieczny, dlatego mozna go stosowaé w cigzy i u dzieci.
Sympatykomimetyki (np. ksylometazolin, oksymetazolin) powodujg obkurczenie naczyn krwionosnych
prowadzac do likwidacji niedroznosci nosa. Dozwolona jest tylko krétkotrwata kuracja donosowa — do
5 dni. Doustne sympatykomimetyki sg skuteczne w terapii tgczonej z LPH. Bromek ipratropium
znajduje zastosowanie w terapii ANN jedynie w sytuacjach nasilonego wycieku, ktory nie ustepuje po
terapii pierwszego rzutu [1, 8]. Lista lekéw stosowanych w ANN znajduje sie w tabeli ponizej (Tabela
6).

Wptyw wszystkich lekéw przeciwalergicznych na objawy przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 5) [8].

Tabela 5.
Wptyw lekéw na objawy ANN

Leki/objawy Swiad i kichanie Wyciek z nosa Zatkanie nosa Objawy oczne
Doustne ++ ++ + ++
Leki
przeciwhistaminowe Donosowe e i * e
Dospojéwkowe 0 0 0 +++
Doustne +++ +++ ++ +
GKS
Donosowe ++ ++ +++ ++
Doustne + + + 0
Kromony
Donosowe 0 0 0 ++
Sympatyko- Doustne 0 0 ++++ 0
mimetyki Donosowe 0 0 ++ 0
Bromek ipratropium 0 ++ 0 0
Leki antyleukotrienowe + + ++ ++
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Tabela 6.
Lista lekéw stosowanych w ANN

Leki

Substancje

| generaciji: cyproheptadyna,
hydroksyzyna, klemastyna,
prometazyna, ketotifen

Przyktadowe preparaty

| generacji: Peritol, Atarax,
Clemastinum Aflofarm, Diphergan,

Doustne Il generaciji: cetyryzyna, Ketotifen WZF
desloratadyna, feksofenadyna, Il generaciji: Alermed, Aerius, Allegra,
Leki lewocetyryzyna, loratadyna, bilastyna, Alergimed, Claritine, Clatra, Alerprof
przeciwhistaminowe rupatadyna
Donosowe Antalozina, azelastyna, lewokabastyna Phenazolinum, Allergodil
Dospojéwkowe Emedastyna, ketotifen, lewokabastyna, Emadine, Zabak
olopatadyna
Doustne Metyloperdnlzotj, perdnizon, Encorton, Encortolon, Polcortolon
perdnizolon, triamcynolon
GKS
Donosowe Beklometazon, budezonid, flutykazon, Beclonasal Aqua, Tafen Nasal,
mometazon Avamys, Eztom
K Doustne Kormoglikan disodowy, nedorkomil
romony sodu Allergocrom
Donosowe
Doustne Efedryna, fenylefryna, pseudoefedryna Apselan, Sudafed
Sympatyko-
mimetyki D Efedryna, oksymetazolina, tetryzolina,  Efrinol, Acatar Control, Nasivin, Otrivin,
onosowe

ksylometazolina, nafazolina, tetryzolina

Rhinazin

Bromek ipratropium

Bromek ipratropium

Atrodil, Atrovent

Leki antyleukotrienowe

Montelukast

Asmenol

2.1.10.3. Immunoterapia swoista

Immunoterapia swoista jest najskuteczniejszg metodg leczeni ANN spowodowang roztoczami kurzu

domowego lub pytkami roslin. Polega na stopniowo wzrastajgcym podawaniu dawek alergenéw, co

skutkuje jego tolerancjg i ztagodzeniem objawdw chorobowych poprzez modulacje funkgji limfocytow

T. Ostatecznie, stosowanie swoistej immunoterapii powoduje zmniejszenie lub catkowicie eliminuje

objawy ANN, zapotrzebowanie na leki oraz okoto 3-krotnie zmniejsza ryzyko rozwoju astmy i alergii na

kolejne alergeny wziewne [1, 8].

2.2. Pokrzywka

2.2.1. Definicja

Pokrzywka jest stanem chorobowym o ztozonej etiologii i patogenezie. Charakteryzuje sie obrzekiem

skory witasciwej, ktéry powstaje w wyniku rozszerzenia i zwiekszenia przepuszczalnosci naczyn

krwionosnych. Wystepuje w postaci obrzeku naczynioruchowego lub wykwitu pierwotnego — bgbla

pokrzywkowego. Wymaga ona rozpoznania rdéznicowego z innymi zaburzeniami przebiegajgcymi

z obecnoscig babli, obrzeku naczynioruchowego lub obydwoma objawami [1, 14, 15].
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Wedtug klasyfikacji ICD-10 rozpoznanie pokrzywki oznacza sie kodem:
e L50 — Pokrzywka:
o L50.0 — Pokrzywka alergiczna;
o L50.1 — Pokrzywka idiopatyczna;
o L50.2 — Pokrzywka wywotana zimnem i cieptem;
o L50.3 — Pokrzywka dermograficzna;
o L50.4 — Pokrzywka wibracyjna;
o L50.5 — Pokrzywka cholinergiczna;
o L50.6 — Pokrzywka kontaktowa;
o L50.8 — Inna pokrzywka (pokrzywka przewlekfa, pokrzywka okresowo nawracajgca);

o L50.9 — Nieokreslona pokrzywka.

2.2.2. Klasyfikacja

Pokrzywke najczesciej klasyfikuje sie ze wzgledu na czas trwania objawow, czynniki etiologiczne jg
wywotujgce oraz mechanizmy patogenetyczne. W zaleznosci od czasu trwania objawdw, pokrzywke
dzieli sie na ostrg (<6 tyg.), dotyczaca okoto 70% przypadkoéw, oraz przewlektg (=6 tyg.) [1].
Przewleklta pokrzywke, w zaleznosci od obecnosci lub braku znanych bodzcéw wyzwalajgcych
wysiewy babli, mozna podzieli¢ na spontaniczng i indukowang (wywotang) (Tabela 7; Rysunek 3).

U jednego chorego mozna stwierdzi¢ 2 lub wiecej postaci pokrzywki [14, 15].

Tabela 7.
Zalecana klasyfikacja przewlektej pokrzywki

Pokrzywka spontaniczna Pokrzywka indukowalna

Dermografizm objawowy, pokrzywka z zimna, opézniona

Spontaniczne pojawienie sie babli, obrzeku pokrzywka z ucisku, pokrzywka stoneczna, pokrzywka z
naczynioruchowego lub obydwu objawéw pod wptywem ciepta, obrzek naczynioruchowy wibracyjny, pokrzywka
znanych (np. autoreaktywnos$¢) lub nieznanych przyczyn cholinergiczna, pokrzywka kontaktowa, pokrzywka

akwageniczna

Rysunek 3.
Klasyfikacja pokrzywki wg wytycznych EAACI/GA2LEN/EDF/WAO [16]

Przyczyny znane ]

N | Przyczyny nieznane ]

Spontaniczna ]—

—D[ Przewlekta, 26 tyg. ]— Indukowana
‘ (objawy indukowane

Pokrzywka specyficznym czynnikiem
r

wywotujgcym, np.
temperatura, ucisk,
wibracja)

\ 4

Ostra, <6 tyg. ]
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2.2.3. Epidemiologia

2.2.3.1. Swiat i Europa

Epidemiologia pokrzywki rozni sie w zaleznosci od jej postaci. Pokrzywki ostrej dodwiadcza w ciggu
zycia ok. 10—-20% oso6b, przy czym chorujg na nig przede wszystkim dzieci i mtodzi dorosli [1].
Pokrzywka przewlekta rozwija sie u okoto 20% do 45% os6b doswiadczajgcych ostrej postaci [17, 18].
Roczna czesto$¢ wystepowania pokrzywki przewlektej w krajach europejskich waha sie w zakresie
0,38% do 0,8% [17-19]. Zaréwno pokrzywka ostra, jak i przewlekta czesciej wystepuje

u kobiet - wiekszos¢ badan wskazuje, ze stosunek kobiet do mezczyzn wynosi 2:1 [18, 20, 21].

Pokrzywka objawiajgca sie bagblami wspotwystepujacymi z obrzekiem naczynioruchowym dotyczy
~50% przypadkéw osob dorostych, u 40% wystepuje tylko pokrzywka, natomiast izolowany obrzek
naczynioruchowy — u 10% [1]. Ponad 95% przypadkow pokrzywki stanowi jednorazowy, ostry epizod
choroby [22].

2.2.3.2. Polska

Najaktualniejsze i najobszerniejsze dane dotyczgce epidemiologii pokrzywki w Polsce pochodzg
z badania EPP — ,Epidemiologia Pokrzywki w Polsce”. Badanie zostato przeprowadzone w drugiej
potowie 2014 roku na prébie okoto 5000 oséb w wieku 15-74 lat, przy wykorzystaniu kwestionariusza

opracowanego na potrzeby badania [23].

Objawy pokrzywki zadeklarowato w sumie 11,2% pacjentow. Wystepowaty one czesciej u kobiet niz
u mezczyzn (13% vs 9%) (Wykres 2) [23].

Wykres 2.
Wystepowanie objawéw pokrzywki w Polsce (badanie EPP, N = 4897)

H Wiele epizodéw  H Jeden epizod

14,0%
12,0%
10,0%
8,0%
6,0%
4,0%

2,0%

0,0%
Mezczyzni Kobiety Ogotem

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 21



Rupatadyna (Rupaller) w leczeniu dorostych i dzieci w wieku powyzej 12 r.z. z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa i/lub pokrzywka

Wsréd oséb, ktére zadeklarowaty wiecej niz jeden epizod pokrzywki w ciggu swojego zycia najwiekszy
odsetek (41%) doswiadczato objawdw rzadziej niz raz w roku. W nastepnej kolejnosci (30%) — kilka

razy w ciggu roku, natomiast najmniej (17%) — okoto 1 epizod w ciggu roku (Wykres 3) [23].

Wykres 3.
Czestos¢ wystepowania objawow pokrzywki (badanie EPP, N = 358)

Ogotem 17%

Kobiety 16%

4,00%
1%
0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100%
M Kilka razy w tygodniu lub czesciej B Kilka razy w miesigcu
M Kilka razy w roku Raz na rok

M Rzadziej niz raz na rok

Na podstawie badania kwestionariuszowego pokrzywke ostrg mozna podejrzewac¢ u 10,6% ogotu
badanych, co stanowi 95% wszystkich osob deklarujgcych objawy pokrzywki. Czesciej obserwowano
ja w przypadku kobiet niz mezczyzn (12% vs 9%). Pokrzywke przewlekla mozna natomiast
podejrzewac u 0,6% ogotu badanych, co stanowi 5% osob deklarujgcych objawy pokrzywki. Rowniez

w tym przypadku wystepowata ona czesciej w przypadku kobiet niz mezczyzn (0,8% vs 0,3%) [23].

Dodatkowo, w Polsce przeprowadzono badanie kwestionariuszowe obejmujgce 1091 dorostych
pacjentdw z pokrzywkag przewlekta. W przypadku 35% chorych potwierdzona zostata pokrzywka
indukowana, u 61% — spontaniczna, natomiast 4% pacjentéw miato obie postaci. Blisko potowa
chorych (47%) miato inne wspdtwystepujace choroby alergiczne. Wspotwystepowanie przewlekiej
pokrzywki z ANN stwierdzono u 30% badanych [24].

Brak jest aktualniejszych danych dotyczacych chorobowosci, w szczegdlnosci odnoszacej sie do
grupy chorych w wieku 12-14 lat, jak rowniez danych na temat wspoétczynnika zapadalnosci na
pokrzywke w populacji polskie;.

2.2.4. Etiopatogeneza

Gtéwng role w patogenezie pokrzywki odgrywajg histamina uwalniana z mastocytow za

posrednictwem réznych mechanizmoéw immunologicznych i nieimmunologicznych. Dziatanie histaminy
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i innych mediatoréw (np. czynnik aktywujacy ptytki krwi czy cytokiny) prowadzi do aktywacji nerwow
czuciowych, rozszerzenia naczyn krwionosnych i wynaczynienia osocza, w wyniku ktérego powstaje
obrzek i bgbel pokrzywkowy. Typowy babel pokrzywkowy w badaniu histologicznym charakteryzuje
sie obrzekiem powierzchownych i Srodkowych warstw skéry wtasciwej z towarzyszacym poszerzeniem
zytek zawtosniczkowych i naczyn chtonnych w powierzchniowej warstwie skéry wtasciwej. W skoérze,
ktdra jest zajeta bgblami, zawsze stwierdza sie zwiekszong aktywnos¢ czastek adhezyjnych w obrebie
komoérek srédbtonka, neuropeptyddw i czynnikbw wzrostu, mieszanych naciekéw zapalnych
okotonaczyniowych o zmiennym nasileniu, obejmujgcych neutrofile z obecnoscig lub bez eozynofilow,

bazofiléw, makrofagéw i limfocytéw T [1, 15].

Inng patogenezg charakteryzujg sie pokrzywki indukowane, poniewaz objawy utrzymujg sie zwykle
<2 godz., natomiast w obrazie histopatologicznym nie ma okotonaczyniowych naciekéw z limfocytow

lub leukocytow wielojgdrzastych [1].

Pokrzywka ostra jest najczesciej spowodowana pokarmami, lekami, czynnikami infekcyjnymi, jadem
owadow btonkoskrzydtych oraz pytkami roslin. Przyczyny pokrzywki przewlektej czesto sg trudne do
ustalenia. W pokrzywce spontanicznej najwiekszy odsetek stanowig pokrzywki autoimmunologiczne

oraz o podtozu infekcyjnym. Jednakze w przypadku znacznej cze$¢ pacjentdw nie udaje sie okresli¢

jej przyczyny [14].

2.2.5. Obraz kliniczny

Pokrzywka jest stanem charakteryzujgcym sie wystepowaniem babli lub obrzeku naczynioruchowego
albo obydwu tych objawéw. Babel pokrzywkowy jest swedzgcym (czasem bolesnym lub piekgcym)
wykwitem wyniostym ponad poziom skoéry, o porcelanowej lub rézowej barwie, dobrze ograniczony,
otoczony przez rumien, ktdry powstaje szybko i ustepuje w ciggu 24 godz. nie pozostawiajgc zadnego
$ladu. Wielkos$¢ babli jest rozna — od kilku milimetréw do kilkunastu centymetrow. Czesto bable szerzg
sie obwodowo z wchtanianiem sie wykwitow w czesci centralnej oraz utrzymywaniem sie zmian na
obrzezach. Bgble mogg sie tez zlewac, tworzac rozmaite ksztatty oraz zajmowac rézng powierzchnie
skory [1, 14]. W przypadku ~40% pacjentéw wysiewowi babli towarzyszy obrzek naczynioruchowy,
ktéry charakteryzuje sie nagtym pojawieniem sie ograniczonego obrzeku skory, tkanki podskoérnej lub
bton sSluzowych, ktéry ustepuje w czasie 24—72 godz. Dodatkowo, wystgpieniu obrzeku towarzyszy

uczucie bolu, rozpierania lub napiecia (bez Swigdu) [14].

Cechy pokrzywki obejmujg [1]:

1. Wyglad — czasem wskazuje na etiologie (np. w pokrzywce cholinergicznej poczatkowo bable sg
mate z szerokg czerwong obwodka);

2. Umiejscowienie — moze sugerowac przyczyne pokrzywki (np. pokrzywka kontaktowa powstaje
w miejscu kontaktu z alergenem natomiast pokrzywka z zimna albo swietlna powstaje w miejscach

odstonietej skéry narazonej na ich dziatanie);
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3. Czas, jaki uptynat od kontaktu z alergenem lub bodzcem wywotujgcym wystgpienie zmian skérnych
— pokrzywka alergiczna lub indukowana powstaje zwykle od kilku minut do kilku godzin, op6zniona
pokrzywka z ucisku — od 3 do 12 godz., pokrzywka w chorobie posurowiczej — nawet kilka dni;

4. Czas utrzymywania sie zmian — moze wskazywacé na etiologie (np. pokrzywka alergiczna — od 1 do
4 godz., wiekszos¢ fizycznych — 30 min do 2 godz., kontaktowa — od 1 do 2 godz., opdzniona

z ucisku — od 6 do 12 godz., towarzyszgca chorobie posurowiczej — do 24 godz.).

2.2.6. Ocena aktywnosci pokrzywki

Do oceny aktywnosci pokrzyki przewleklej i jej oddziatywania na zycie pacjenta powszechnie
wykorzystuje sie wskaznik UAS (ang. Urticaria Activity Score). Wskaznik ten opiera sie na ocenie
liczby babli pokrzywkowych oraz wystepowania i nasilenia swigdu (Tabela 8). Przy ocenie czesto
wykorzystuje sie zmodyfikowany wskaznik UAS — UAS7, ktéry uwzglednia nasilenie objawow
oceniane przez pacjenta przez 7 kolejnych dni. Zastosowanie tego wskaznika pozwala na obiektywng
ocene przebiegu choroby i skutecznosci terapii, jak rowniez utatwia poréwnanie wynikéw badan

pochodzacych z réznych osrodkéw [1, 15].

Tabela 8.
Ocena aktywnosci pokrzywki przewleklej na podstawie skali UAS7
Punkty Bable pokrzywkowe Swiad
0 Nie wystepuja Nie wystepuje
1 tagodne (<20 babli/24h) tagodny (wystepuje ale nie jest dokuczliwy)
Umiarkowany (jest dokuczliwy, ale nie
2 Umiarkowane (20-50 babli/24h) zaburza normalnej dziennej aktywnosci ani
snu)
3 Intensywne (>50 babli/24h lub rozlegte Silny (zaburza normalng dzienng aktywnos¢
zlewane obszary babli pokrzywkowych) lub sen)

W przypadku wystgpienia bagbli z obrzekiem naczynioruchowym, zaleca sie dodatkowo zastosowanie
skali aktywnosci obrzeku naczynioruchowego (AAS, ang. Angioedema Activity Score). Sktada sie ona
z 5 pytan z 4 opcjami odpowiedzi (0-3) dla kazdej pozycji, minimalny ogdélny wynik wynosi 0,
a maksymalny 15 punktow. Nizsze wyniki i wyzsze wyniki reprezentujg odpowiednio niskg i wysoka
aktywnos¢ choroby. Skale AAS7, AAS28 i AAS84 opisujg aktywnos¢ choroby odpowiednio przez 7, 28
i 84 kolejne dni [25].

Istotne znaczenie w ocenie pokrzywki ma réwniez ocena stanu choroby. W celu jego okreslenia
stosuje sie test kontroli pokrzywki (UCT), ktéry opracowano i zwalidowano w celu okreslenia poziomu
kontroli choroby we wszystkich jej postaciach. Test ten obejmuje 4 zagadnienia z jasno okreslonymi
wartosciami odciecia dla chorych z ,dobrze kontrolowang” w poréwnaniu ze ,zle kontrolowang”
chorobg. Wartos¢ graniczna dla dobrze kontrolowanej choroby wynosi 12 (na 16 mozliwych) punktow
[15].
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2.2.7. Przebieg naturalny, rokowanie i wptyw na jako$¢ zycia

Objawy ostrej pokrzywki lub obrzeku naczynioruchowego moga pojawi¢ sie nagle, w ciggu kilku minut
lub godzin. Charakterystyczne dla tej postaci choroby jest szybkie zanikanie zmian. Pacjenci z ostrg
postacig pokrzywki najczesciej nie udajg sie do lekarza, poniewaz samodzielnie rozpoznajg objawy

i wiedza, ze zmiany szybko znikng samoistnie [1].

Przewlekfa posta¢ pokrzywki istotnie wptywa na pacjentéw, ich rodziny oraz ich najblizsze otoczenie,
a takze na system opieki zdrowotnej i spoteczenstwo. Objawy pokrzywki przewlekiej moga
wystepowac codziennie lub okresowo (np. raz w tygodniu). W ciggu 12 miesiecy od poczatku choroby
obserwuje sie czesto samoistne remisje, jednak u znacznego odsetka chorych objawy wystepuja
(przynajmniej okresowo) przez wiele lat. Dostepne wyniki badan wskazujg, ze pokrzywka ma istotny

wplyw zaréwno na obiektywne funkcjonowanie chorego jak i jego subiektywne samopoczucie [1, 15].

W przypadku pokrzywki przewleklej, zmienne i nieprzewidywalne wystepowanie bagbli i obrzekéw
niekorzystnie wplywajg na relacje spoteczne. Dodatkowo sg one przyczyng absencji w pracy i szkole.
Wyniki badania przeprowadzonego na prébie 1091 pacjentéw z przewlekta pokrzywka w Polsce
wskazujg, ze pokrzywka stanowita przyczyne absencji w pracy u ponad 16% badanych, u blisko
potowy z nich zwolnienie lekarskie obejmowato okres 6-14 dni, u 26% miedzy 15 a 30 dni, a 15%

wymagato zwolnienia przez okres dtuzszy niz miesigc [24].

Pokrzywka oraz zwigzane z nig objawy (przede wszystkim $wigd) wptywajg na zaburzenia snu,
prowadzg do bezsennosci, przektadajgcej sie na zmeczenie w ciggu dnia i zmniejszenie
produktywnosci pacjentow. Przewlekta posta¢ pokrzywki charakteryzuje sie zmiennoscig objawdw,
ktérych nasilenie moze sie diametralnie zmieni¢ z dnia na dzien. Wplywa to negatywnie na
postrzeganie choroby oraz czesto zmusza pacjentéw do poszukiwania pomocy medycznej, przy czym
tylko okoto 35% pacjentéw zgtasza sie do lekarza. Wyniki badan epidemiologicznych wskazuja, ze
pokrzywka (przede wszystkim przewlekta) wptywa na jako$¢ zycia pacjentéw w zblizonym stopniu jak
zaawansowana choroba niedokrwienna serca oraz inne choroby skoéry (takie jak tuszczyca, tradzik czy
atopowe zapalenie skoéry), natomiast w wiekszym stopniu niz choroby alergiczne drég oddechowych
(takie jak astma czy ANN) [22].

2.2.8. Rozpoznanie

Rozpoznanie pokrzywki rézni sie w przypadku postaci ostrej i przewlektej. Podstawg rozpoznania jest
charakterystyczny wyglad zmian skoérnych, natomiast podstawg ustalenia jej przyczyny — wywiad
i badania pomocnicze. Pokrzywka ostra ma charakter samoograniczajacy, dlatego w wigkszosci
przypadkoéw nie wymaga wykonania zadnych badan diagnostycznych. Z kolei w przypadku pokrzywki

przewlektej badania diagnostyczne przeprowadza sie w celu:

1. Diagnostyki roznicowej;

2. Oceny aktywnosci i nastepstw choroby oraz jej kontroli;
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3. ldentyfikacji czynnikéw prowadzgcych do zaostrzenia lub, w uzasadnionych przypadkach, przyczyn

lezacych u podstawy obserwowanych zmian.

Podstawowe znaczenie w ustaleniu przyczyny pokrzywki ma wywiad. Powinien on obejmowac
zebranie nastepujgcych informac;ji:

e Kiedy i w jakich okolicznosciach po raz pierwszy pojawity sie bgble pokrzywkowe;

o Czestos¢ epizodoéw pokrzywki i okreslenie, jak diugo wykwity sie utrzymuija;

e Zwigzek z podrézami, sposobem spedzania wakacji czy weekendow;

o Wielkos$c, ksztalt i lokalizacje babli pokrzywkowych;

o Wspotwystepowanie obrzeku naczynioruchowego;

¢ Aktualnie lub niedawno przyjmowane leki i inne substancje, zaréwno zlecone przez lekarza, jak

i dostepne bez recepty, preparaty ziotowe, witaminowe, wzbogacajace diete itp.;

o Zwigzek czasowy miedzy wystgpieniem pokrzywki a kontaktem z pokarmami;

e Zwigzek objawéw z potencjalnymi czynnikami fizycznymi, z wysitkiem fizycznym lub poceniem;

e Zakazenia wirusowe drog oddechowych, watroby, mononukleoze zakazng;

e Kontakt ze zwierzetami;

e I|nne.

Przyczyne przewlektej pokrzywki udaje sie ustali¢ srednio u 7-24% pacjentéw. W przypadku, jesli
wywiad i badania przedmiotowe nie dostarczajg wystarczajgcych wskazéwek co do przyczyny
objawow, mozna rozwazy¢ dodatkowe badania diagnostyczne, takie jak morfologia krwi z rozmazem,
OB, CRP czy podstawowe badania biochemiczne. Podejrzenie przyczyny objawdw nalezy potwierdzic¢

badaniami pomocniczymi (Tabela 9) [1].

Tabela 9.
Badania pomocnicze potwierdzajace przyczyne pokrzywki

Badanie Opis

Wykonuje sie je w przypadku, gdy wywiad wskazuje na pokrzywke po
ekspozycji na alergen wziewny, pokarmowy, lek lub po uzadleniu przez
owada. Nie zaleca sie stosowanie tych testéw u chorych na pokrzywke
przewlekta, poniewaz bardzo rzadko udaje sie potwierdzi¢ zwigzek
przyczynowo-skutkowy migdzy objawami a dodatnim wyn kiem testu.

Testy skérne punktowe lub oznaczanie
swoistych IgE

Powstanie bgbla i rumienia wskazuje na obecno$c¢ przeciwciat przeciwko IgE

Test skérny z wtasng surowica lub przeciwciat FCeRI

Wykonuje sie je w celu potwierdzenia zwigzku migdzy narazeniem

Testy ptatkowe kontaktowym na okreslone substancje a wystgpieniem pokrzywki

Moga by¢ przydatne do wykluczenia nadwrazliwosci na okreslone sktadniki
Proby prowokacyjne z pokarmami lub lekami pokarmowe, dodatki do zywnosci lub leki. Powinny by¢ przeprowadzone
metoda Slepej proby.

Nalezy rozwazyc¢ u chorych z:

o Podejrzeniem pokrzywkowego zapalenia naczyn (wykwity utrzymujace sie
>24 h o ciemnoczerwonym lub fioletowym zabarwieniu, bardziej bolgce niz
swedzace);

® Podejrzeniem mastocytozy;

® Objawami ogdlnoustrojowymi i przy$pieszonym OB lub zwiekszonym
stezeniem CRP w surowicy;

® Oporng na leczenie przewlektg pokrzywkg samoistng;

Biopsja skory
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Badanie Opis

Nalezy wykona¢ w przypadku podejrzenia pokrzywki z zimna. Polega na
przytozeniu do skoéry przedramienia kostki lodu w plast kowym woreczku na

Préba prowokacyjna z lodem 3-5 min lub zanurzeniu reki w naczyniu z wodg lub z lodem (0-8°C) na 5-15
min. Bgble pojawiajg sie po usunigciu bodzca, kiedy skéra zaczyna sie
ogrzewac.

Wykonuje sie w celu wywotania dermografizmu w przypadku kiedy wywiad
wskazuje na nadwrazliwos¢ na lekki uscisk. W miejscu zadrapania po 15-20
sekundach pojawia sie czerwona linia, natomiast po kilku minutach — rumien

i obrzek.

Powierzchowne zadrapanie skoéry

Wykonuje sie w razie podejrzenia pokrzywki wywotywanej przez ucisk
gteboki. Obrzek gtebszych warstw skoéry pojawia sie po uptywie 10-30 min w
pokrzywce z ucisku typu natychmiastowego oraz po 2—6 h w pokrzywce z
ucisku opéznione;j.

Préba klockowa, paskowa lub cylindrowa

Wykonywana w diagnostyce pokrzywki wibracyjnej za pomocg przyrzadu

Proba wibracyjna wytwarzajgcego drgania, ktory przyktada sie do skory pacjenta.

Wykonywana w diagnostyce pokrzywki lub anafilaksji wywotywanej
wysitkiem fizycznym oraz pokrzywki cholinergicznej. Nalezy jg

Préba wysitkowa przeprowadzi¢ w warunkach zapewniajacych natychmiastowg interwencje
w przypadku wystagpienia reakcji anafilaktycznej.
Préba swietlna Wykonywana w celu wykluczenia pokrzywki swietine;.

Obejmuja:

e Oznaczenie przeciwciat anty-TPO i anty-Tg (wynik dodatni w pokrzywce
przewlektej zwigzanej z autoimmunologiczng choroba tarczycy);

e Oznaczanie przeciwciat przeciwjgdrowych (wyn k dodatni w pokrzywce lub
zmianach skérnych w przebiegu tocznia rumieniowatego uktadowego lub

Badania laboratoryjne innych chordb tkanki tgcznej);

e Wykrywanie kardioglobulin i oznaczanie stezenia sktadowych uktadu
dopetniacza (nieprawidtowy wynik w uktadowej chorobie tkanki tgcznej,
nowotworze ztosliwym, przewleklym wirusowym zapalenie watroby;

e Oznaczanie bezwzglednej liczby eozynofiléw we krwi obwodowej (moze
by¢ objawem atopii lub infestacji pasozytniczej).

Bable i obrzek naczynioruchowy mogg wystepowaé réwniez w przebiegu innych chordb, dlatego
wazne w tym przypadku jest przeprowadzenie diagnostyki réznicowej. W przypadku pacjentéw,
u ktérych obserwuje sie wylgcznie bagble, bez obrzeku naczynioruchowego nalezy wykluczy¢
pokrzywkowe zapalenie naczyn i choroby autozapalne. U chorych z nawracajgcym obrzekiem
naczynioruchowym (w tym przypadku bez obecnosci bagbli), podczas diagnostyki réznicowej
uwzgledni¢ nalezy obrzek naczynioruchowy mediowany bradykining. Zalecany schemat

diagnostyczny pokrzywki przewlektej przedstawiono na rysunku ponizej (Rysunek 4) [15].
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Rysunek 4.

Zalecany algorytm postepowania diagnostycznego u chorych z przewlekta pokrzywka [15]
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AAE — nabyty obrzek naczynioruchowy wywotany niedoborem inhibitora C1; ACE — inhibitor enzymu konwertujagcego angiotensyneg; AE — obrzgk
naczynioruchowy; AID — choroba autozapalna; HAE — wrodzony obrzek naczynioruchowy; RAS — ukfad renina-angiotensyna.

2.2.9.

Leczenie

Celem leczenia pokrzywki jest ustgpienie objawoéw choroby. Leczenie podstawowe obejmuje:

1. Unikanie czynnika wyzwalajgcego — np. alergenu jesli zostat zidentyfikowany. Przykladem jest

pokrzywka pokarmowa, w przypadku ktoérej stosuje sie diete eliminacyjna.
2. Unikanie czynnikéw nieswoiscie nasilajgcych lub wywotujgcych pokrzywke — w tym leki, alkohol,

stres.

3. Leczenie choroby podstawowej — jesli pokrzywka ma charakter wtérny;

4. Objawowe leczenie farmakologiczne.

2.29.1.

Leczenie farmakologiczne

Podstawowym celem leczenia farmakologicznego pokrzywki jest catkowite ustgpienie objawdéw

chorobowych. Istotng zasadg przy wyborze terapii jest dobér leczenia o intensywnosci najwiekszej jak

jest to konieczne jednoczesnie najmniejszej jak jest to mozliwe [15].
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W farmakologicznym leczeniu pokrzywki stosuje sie gtéwnie LPH, leki przeciwleukotreinowe,

cyklosporyne, omalizumab oraz GKS [1].

Leki przeciwhistaminowe

LPH blokujace receptor H1 stanowig podstawe leczenia pokrzywki u wiekszosci chorych. Aktualnie
w terapii pokrzywki, zaleca si¢ stosowanie LPH ll-generacji, ze wzgledu na lepszy profil
bezpieczenstwa w stosunku do lekéw starszej generacji. Do LPH-Il z udokumentowang skutecznoscig
w terapii pokrzywki zalicza sie: bilastyne, cetyryzyne, desloratadyne, feksofenadyne, lewocetyryzyne,
loratadyne oraz rupatadyne. U wiekszosci chorych terapie nalezy podawa¢ w sposéb przewlekly,
wyjatek stanowig niektore pokrzywki indukowane np. pokrzywka z zimna, w ktérych wystarczajgce jest
podanie leku przed wiadomym wystgpieniem czynnika wyzwalajgcego. W przypadku pokrzywki
przewlektej samoistnej obserwuje sie skutecznos¢ leczenia w dawkach zalecanych przez producenta
u <50% chorych. W przypadku niepowodzenia terapii zaleca sie maksymalnie 4-krotne zwiekszenie

dawki w stosunku do dawki zarejestrowanej (off-label) [1, 15].

Leki przeciwleukotreinowe

Nie ma jednoznacznych danych dotyczacych skutecznosci terapii lekami przeciwleukotrienowymi
u pacjentow z pokrzywka, przy czym najskuteczniejszy wydaje sie montelukast [1]. Najnowsze
wytyczne polskie i europejskie nie zalecajg jednak stosowania lekéw z tej grupy u pacjentdéw
z pokrzywkg [14, 15]. Niektére wytyczne zagraniczne (brytyjskie, amerykanskie czy australijskie)
dopuszczajg mozliwos¢ stosowania tych lekow w potgczniu z LPH w przypadku niepowodzenia
monoterapii LPH [26-28].

Omalizumab

Omalizumab jest rekombinowanym, humanizowanym przeciwciatem anty-IgE, ktére wigzac sie z IgE
uniemozliwia ich fgczenie sie z receptorem FcERI na bazofilach, co z kolei hamuje uwolnienie
histaminy z bazofilébw po stymulacji alergicznej. Omalizumab zalecany jest w lll linii leczenia w terapii

fgczonej z LPH.

Od niedawna pacjenci w Polsce z ciezkg przewlektg pokrzywka spontaniczng majg dostep do leczenia
omalizumabem w ramach programu lekowego B.107: Leczenie przewlekitej pokrzywki spontanicznej
(patrz Rozdz. 4.1) [14].

Cyklosporyna A

Cyklosporyna A nie posiad wskazania rejestracyjnego obejmujgcego leczenie pokrzywki, niemniegj
zaobserwowano jej skuteczno$¢ w leczeniu pokrzywki opornej na LPH (off-label). Z uwagi na
niekorzystny profil bezpieczenstwa w poréwnaniu z innymi dostepnymi terapiami nie jest zalecana

w standardowe] Sciezce postepowania. Wytyczne dopuszczajg jednak jej stosowanie w przypadku
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ciezkiej, nawracajacej pokrzywki po niepowodzeniu terapii omalizumabem bgdz w przypadku jego

niedostepnosci [1, 15].

Glikokortykosteroidy

Stosowanie GKS jest niezbedne w terapii pokrzywki w przebiegu choroby pourazowej oraz
pokrzywkowemu zapaleniu naczyn, natomiast w leczeniu pokrzywki ostrej (jesli nie towarzyszg jej
objawy ogdlnoustrojowe) maja niewielkie znaczenie [1]. Ze wzgledu na ryzyko dziatar niepozgdanych,
przewlekle stosowanie GSK jest przeciwwskazane. Krotkotrwata terapia (maksymalnie 10 dni)

dopuszczalna jest w przypadku zaostrzenia objawdw pokrzywki przewlektej [1, 14].

Leczenie swoiste

Swoiste leczenie pokrzywki obejmuje: leczenie choroby podstawowej (jesli pokrzywka ma charakter
wtorny) oraz zapobiegawcze stosowanie LPH (w przypadku pokrzywki z zimna, pokrzywki
cholinergicznej, opdznionej pokrzywki z ucisku oraz pokrzywki wywotanej wysitkiem fizycznym). Nie
ma wystarczajgcych dowodoéw naukowych potwierdzajgcych skutecznos¢ immunoterapii swoistej

w leczeniu pokrzywki [1].
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Analiza wytycznych

W celu okreslenia aktualnie obowigzujacych zalecen postepowania terapeutycznego w leczeniu
pacjentow z alergicznym zapaleniem btony sSluzowej nosa oraz pokrzywki w postepowaniu
terapeutycznym w przedmiotowej populacji przeszukano najwazniejsze zrédta informacji medycznej,

a takze strony towarzystw naukowych oraz agencji opracowujgcych wytyczne praktyki klinicznej.

Za aktualne uznano opracowania opublikowane w ciggu ostatnich 6 lat, wyjatek stanowity wytyczne
polskie w ANN, ktore zostaty opublikowane w 2012 i 2013 roku (brak aktualniejszych dokumentéw).
W toku przeszukania zidentyfikowano liczne dokumenty zaréwno opracowane pod auspicjami wielu
organizacji o zasiegu miedzynarodowym, jak rowniez wytyczne o charakterze lokalnym. Ostatecznie
w analizie nie uwzgledniono lokalnych opracowan o najmniejszym zasiegu, np. South East London
Area Prescribing Committee [29], Great Manchester Medicines Management Group (GMMMA) [30],
jak réwniez wytycznych azjatyckich (japonskich [31], indyjskich [32]).

W niniejszym dokumencie uwzgledniono tgcznie 17 opracowan, zawierajgcych rekomendacje

terapeutyczne w omawianym problemie zdrowotnym (Tabela 10).

Tabela 10.
Zestawienie odnalezionych dokumentéw zawierajacych wytyczne praktyki klinicznej w leczeniu ANN i pokrzywki

Nazwa towarzystwalorganizacji Analizowany obszar
ANN
Polskie Towarz;:;fi\_lx; Alergologiczne 2013 Standardy leczenia niezytéw nosa w Polsce [3]
Kolegium Lekarzy Rodzinnych (KLR) w 2012 Zasady postepowania w ANN (33]

Polsce

Zalecenia dotyczgce Sciezki postgpowania w ANN
2020 opracowane w oparciu o dowody naukowe oraz [34, 35]
rzeczywistg praktyke kliniczng

Allergic Rhinitis and Its Impact on

Asthma (ARIA) 2016 Zasady postepowania w ANN [36, 37]
2016 Algorytm postepowania u nastolatkéw i dorostych 38]
z ANN (algorytm MACVIA-ARIA)
Australasian Society of Clinical .

Immunology and Allergy (ASCIA) 2020 Zasady postepowania w ANN [39]

International Consensus Statement on Miedzynarodowy konsensus dotyczgcy m.in.
Allergy and Rhinology: Allergic Rhinitis 2018 diagnozy, patofizjologii, epidemiologii, leczenia [10]

(ICAR) ANN

Wytyczne kanadyjskie 2018 Zasady postepowania w ANN [40]

American Academy of Allergy, Asthma
& Immunology / American College of Leczenie sezonowego alergicznego zapalenia
2017 i >
Allergy, Asthma & Immunology btony sluzowej nosa
(AAAAI/ACAAI)

[41]
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Rok
wydania

Nazwa towarzystwalorganizacji

Analizowany obszar

British Society for Allergy and Clinical Zasady postepowania diagnostyczno-

Immunology (BSACI) 2017 terapeutycznego w niezycie nosa [42]
American Academy of Otolaryngology — 2015 Diagnostyka i postepowanie w alergicznym [43]
Head and Neck Surgery (AAO-HNS) zapaleniu btony $luzowej nosa
Pokrzywka
Polskie Towarzystwo Alergologiczne o .
(PTA) i Polskie Towarzystwo 2020 Zasfedr’; p:jttegzc’r‘]’;ar(‘)'ivd'z?(zfs\fvy;ezno [14]
Dermatologiczne (PTD) peuty 9 P y
Australian Society of Clinical 2020 Zasady postepowania w przewlekiej 26]
Immunology and Allergy (ASCIA) spontanicznej pokrzywce
The Italian Society for Pediatrics (SIP),
the Italian Society for Allergy and 2019 Zasady postepowania w terapii przewlektej [44]
Immunology (SIAIP), the Italian Society pokrzywki u dzieci
for Pediatric dermatology (SIDerP)
European Academy of Allergology and
Clinical Imnmunology / Global Asthma
and Allergy European Network / 2017 Wytyczne dotyczgce definicji, klasyfikacji, [16]
European Dermatology Forum / World diagnostyki i leczenia pokrzywki
Allergy Organization
(EAACI/GA?LEN/EDF/WAO)
British Society for Allergy and Clinical 2015 Zasady postgpowania w przewlektej pokrzywce i [27]
Immunology (BSACI) obrzeku naczynioruchowym
American Academy of Allergy, Asthma
& Immunology / American College of 2014 Zasady postepowania diagnostyczno- 28]
Allergy, Asthma & Immunology terapeutycznego w ostrej i przewlekitej pokrzywce
(AAAAI/ACAAI)
Postepowanie w ANN

3.1.1. Wytyczne polskie

Podstawg leczenia ANN okresowego (umiarkowanego do ciezkiego) oraz przewlektego, zaréwno
w populacji dorostych jak i dzieci, sg miejscowo podawane GSK. Niemniej lekiem z wyboru moga by¢
réwniez doustne LPH — Hi-blokery, jesli takie sg preferencje pacjenta. U pacjentéw z okresowym
tagodnym ANN lekiem pierwszego rzutu sg LPH (doustne lub donosowe). Leki z grupy Hi-blokeréw sg
najskuteczniejsze w przypadku pacjentdw z dominujgcymi objawami histaminozaleznymi, takimi jak
wodnisty wyciek z nosa, swigd nosa i kichanie oraz objawami ze strony oczu. U pacjentéw z blokada
nosa, zaburzeniami wechu lub nieswoistg nadreaktywnoscig btony sluzowej leki te charakteryzujg sie
mniejszg skutecznoscig. Sposréd dostepnych Hi-blokerow zalecane sg LPH ll-generacji (LPH-II),
zuwagi na lepszy profil bezpieczenstwa w stosunku do lekéw I-generacji, w szczegolnosci
w odniesieniu do objawow ze strony osrodkowego uktadu nerwowego gtéwnie sedacji i brak interakg;ji
lekowych m.in. z makrolidami czy azolowymi lekami przeciwgrzybicznymi. W dokumentach spo$réd
LPH-II wymieniane sg: cetyryzyna i loratadyna (niekiedy powodujgce sennos¢) oraz feksofenadyna,

desloratadyna, lewocetyryzyna, rupatadyna i bilastyna. Wytyczne nie wskazujg na konkretny lek
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z grupy jako preferowany. W terapii ANN preferowane jest podanie doustne Hi-blokeréw w stosunku

do donosowych preparatow.

Leki przeciwleukotrienowe zalecane sg u pacjentow z ANN i wspotwystepujacg astmg oskrzelowa.
Ponadto w dokumentach wymieniane sg kromony, jednak z uwagi na mniejszg skutecznosc
w stosunku do donosowych GKS i Hi-blokeréw zalecane sg w jedynie w przypadku przeciwwskazan
lub wystepowania dziatan niepozgdanych podczas stosowania innych lekéw. W leczeniu doraznym

blokady nosa mozna stosowac tez leki obkurczajgce naczynia btony sluzowej nosa.

W przypadku ciezszych postaci ANN mozna rozwazy¢é zastosowanie swoistej immunoterapii

alergenowej — przyczynowej metody leczenia.

Rysunek 5.
Schemat leczenia ANN na podstawie wytycznych KLR 2012 [33]
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przeciwhistaminowy Il doustny lek . glikokortykosteroid donosowy
generaciji przeciwhistaminowy Il (preferowany)
donosowy lek generaciji . doustny lek
przeciwhistaminowy donosowy lek przeciwhistaminowy Il
lek przeciwleukotrienowy (w przeciwhistaminowy generacji
razie towarzyszqcej astmy) lek przeciwleukotrienowy (w . lek przeciwleukotrienowy (w
kromon (w razie razie fowarzyszgcej astmy) razie towarzyszqcej astmy)

przeciwwskazan lub objawdw
ubocznych ww. lekdw)

kromon (wrazie
przeciwwskazan lub objawdw
ubocznych ww. lekow)

! !

| Kontrola po 2-4 tygodniach | I Kontrola po 2-4 tygodniach I
I poprawa | I brak poprawy | I poprawa | | brak poprawy |
. . . . Kont : » Ocena stosowania sig do
Utrzymanie Zwigkszenie ontynuacia zalecen
i i sci leczenia
Iecze_m(_l przez |niensywnoscw . Imniei f » Ocena techniki stosowania
miesiqc leczenia rnielzenis lekéw donosowych
infensywnosci Y

+ Diagnostyka réznicowa

+ Konsultacje specjalistyczne
« Zwigkszenie intensywnosci
leczenia

leczenia

3.1.2. Wytyczne zagraniczne

Za jedne z najwazniejszych wytycznych praktyki klinicznej dotyczgacych postepowania w ANN uwaza
sie wytyczne opracowywane w ramach projektu Allergic Rhinitis and its Impact on Asthma (ARIA)
opublikowane po raz pierwszy w 2001. Najnowsza aktualizacja pochodzi z 2016 roku. W dokumencie
jako leczenie z wyboru w terapii ANN, w szczegdlnosci u pacjentéw z przewlektg postacig choroby,
rekomendowane sg donosowe GSK. Dopuszcza sie ponadto potgczenie donosowego GSK
z doustnym lub donosowym LPH-II. W dokumencie wymieniane sg rowniez leki przeciwleukotrienowe
jako terapia alternatywna dla doustnych LPH-Il u pacjentéw z sezonowym ANN, w szczegdlnosci

z wspotwystepujgcg astmg. W kazdym przypadku dobér terapii powinien by¢ indywidualny zalezny od
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preferencji pacjenta, lokalnej dostepnosci i kosztéw leczenia. Przedstawione zalecenia odnoszg sie do
catych grup lekow, bez wskazywania konkretnych produktéw jako opcje preferowane. Autorzy
wytycznych nie wskazujg réwniez na preferowang droge podania LPH-II — doustng czy donosowa.
Wszystkie zalecenia majg status rekomendacji warunkowych opartych na dowodach o niskiej do

umiarkowanej wiarygodnosci.

W ramach projektu ARIA opracowano réwniez algorytm MACVIA dotyczacy zindywidualizowanej
intensyfikacji farmakoterapii ANN w zaleznosci od zmiany nasilenia objawéw ocenianych za pomoca
wizualnej skali analogowej (VAS). Schematy postepowania u pacjentéw nieleczonych i uprzednio

leczonych przedstawiono ponizej (Rysunek 6; Rysunek 7).

Rysunek 6.
Algorytm postepowania MACVIA-ARIA w zaleznosci od nasilenia objawéw u pacjentéw wczesniej nieleczonych
(dorosli i nastolatkowie) [38]
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Rysunek 7.
Algorytm postepowania MACVIA-ARIA w zaleznosci od nasilenia objawow u pacjentéw wczesniej leczonych (dorosli i
nastolatkowie) [38]
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Wytyczne jako mozliwe leczenie pierwszej linii wskazujg na:
e donosowe/doustne Hi-blokery,
e donosowe GSK,
o leki przeciwlekotrienowe,

e donosowe GSK w potgczeniu z azelastyna.

Ogodlnie donosowe GSK uwazane sg za bardziej skuteczne w tagodzeniu objawéw ANN w stosunku
do donosowych/doustnych Hsi-blokeréw. Z kolei Hi-blokery sg skuteczniejsze od lekow
przeciwleukotrienowych. Potgczenie donosowych GSK z azelastyng zwykle jest =zalecane
w przypadku niepowodzenia monoterapii donosowymi GSK. W kolejnych krokach intensyfikaciji
wytyczne zalecajg nastepujgce postepowanie:
e Krok 1.: u pacjentéw z tagodnymi objawami - donosowe / doustne LPH,
e Krok 2.: u pacjentédw z umiarkowanymi do ciezkich objawdow i/lub przewlektym ANN ->
donosowe GSK (dawkowanie niektérych donosowych GSK moze by¢ zwiekszone),
e Krok 3.: u pacjentéw z niekontrolowanymi objawami pomimo leczenia z kroku 2. > leczenie
skojarzone donosowym GSK i donosowym LPH (inne strategie moga by¢ stosowane
w zaleznosci od doswiadczenia lekarza),
e Krok 4.: mozliwe jest krétkotrwate stosowanie doustnych GSK. Dogatkowe podanie kromondw

lub lekéw przeciwhistaminowych moze by¢ zastosowane w celu ztagodzenia objawéw ocznych.
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Czas trwania terapii uzalezniony jest od rodzaju ANN (okresowego lub przewlektego). W przypadku
okresowego ANN terapia powinna by¢ kontynuowana przez okres 2 tygodni lub przez caty sezon
pylenia czy ekspozycji na alergen. W przypadku przewlektego/catorocznego ANN diuzsza terapia jest

czesto konieczna.

W roku 2020 opublikowano wytyczne ARIA ,nowej generacji”’, ktére zostaty opracowane kompleksowo
zarébwno na podstawie istniejagcych wytycznych stosujgcych metodyke GRADE, rzeczywistych
dowodoéw naukowych dostarczonych w oparciu o technologie mobilng oraz badan dodatkowych
(badan w komorze alergenowej). Po przeanalizowaniu dodatkowych danych pochodzgcych m.in.
z rzeczywistej praktyki klinicznej, stwierdzono, Zze nie ma Kkoniecznosci wprowadzania zmian
w dotychczas obowigzujgcych wytycznych. Zalecenia zawarte w opracowaniach ARIA 2016 i algorytm
MACVIA-ARIA zostaty uznane za aktualne.

Szczegolowe zalecenia dotyczgce postepowania w  ANN uwzglednione w pozostatych
zidentyfikowanych wytycznych praktyki klinicznej przedstawiono w tabeli i rysunku ponizej (Tabela 11;
Rysunek 8). We wszystkich dokumentach donosowe podanie GSK wskazywane jest jako
najskuteczniejsza terapia | linii w ANN. Terapia ta zwykle zalecana jest u pacjentow z przewlekiym
ANN (niezaleznie od nasilenia objawoéw) oraz z umiarkowanym i ciezkim sezonowym ANN.
W tagodniejszych postaciach choroby zwykle wystarczajgce jest stosowanie doustnych Ilub
donosowych LPH. W przypadku niepowodzenie terapii | linii wytyczne zalecajg zastosowanie terapii
skojarzonej z donosowego GSK i doustnego/donosowego LPH. Ponadto wymieniane sg inne leki,
ktére mogg by¢ stosowane jako terapia dodatkowa w zaleznos$ci od rodzaju objawéw, np. kromony,
leki przeciwleukotrienowe, leki przeciwcholinergiczne. Przedstawione zalecenia odnoszg si¢ do catych
grup lekéw, bez wskazywania konkretnych produktéw jako opcje preferowane. W przypadku LPH
| generacji, pomimo iz wykazujg skuteczno$¢ w fagodzeniu objawéw ANN zblizong do LPH-II, nie jest

rekomendowane ich stosowanie z uwagi na niekorzystny profil bezpieczenstwa.
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Rysunek 8.
Algorytm postepowania w alergicznym i nie-alergicznym zapaleniu btony sluzowej nosa wedtug wytycznych
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Tabela 11.
Ogolne zalecenia w wytycznych miedzynarodowych i lokalnych wytycznych zagranicznych dotyczacych farmakoterapii objawowej ANN

Przewlekty/catoroczny ANN Okresowy/sezonowy ANN
Wytyczne

tagodny umiarkowany tagodny umiarkowany

e Donosowe GSK, lub
« Donosowe GSK (leczenie | wyboru), lub o Donosowe GSK + doustne/donosowe LPH-II

(rekomendacja warunkowa)
ARIA 2016 [34] B ® Donosowe GSK + donosowe LPH-II ~ « Doustne/donosowe LPH

e Doustne/donosowe LPH ) ) : L
(rekomendacje warunkowe) o Leki przeciwleukotrienowe (do rozwazenia u
pacjentéw z astmg)

(rekomendacje warunkowe)

U pacjentéw 212 r.z.:
e donosowe GSK, nie wykazano dodatkowych korzysci ze stosowania terapii
ztozonej z donosowego GSK i doustnego H1-blokera (silna rekomendacja)

U pacjentéow 212 r.z.:
e donosowe GSK — nie zaleca sie stosowania lekéw
przeciwleukotrienowych jako terapia | rzutu (silna

AAAI/ACAI 2017 [41] -

rekomendacja)
e donosowe GSK + donosowe H;-blokery (sfaba
rekomendacja)
Mozliwe terapie | rzutu (terapia podstawowa): Mozliwe terapie | rzutu (terapia podstawowa):
e Donosowe GSK (leczenie | wyboru) e Donosowe GSK (leczenie | wyboru)
e Donosowe GSK + donosowe LPH-II Mozliwe terapie | rzutu: e Donosowe GSK + donosowe LPH-II
® Doustne/ donosowe LPH-II e Doustne/donosowe LPII @ Doustne/ donosowe LPH-II
ASCIA 2020 [39] Inne mozliwe terapie dodatkowe: Inne mozliwe terapie Inne mozliwe terapie dodatkowe:
e Donosowe kromony dodatkowe: e Donosowe kromony
e Donosowe leki przeciwcholinergiczne e Irygacja roztworem soli e Donosowe leki przeciwcholinergiczne
o Leki przeciwleukotrienowe o Leki przeciwleukotrienowe
e [rygacja roztworem soli e [rygacja roztworem soli
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Wytyczne

Przewlekty/catoroczny ANN Okresowy/sezonowy ANN

tagodny umiarkowany tagodny umiarkowany

ICAR 2018 [10]

e Donosowe GSK - | linia leczenia ANN (silna rekomendacja)

e Doustne LPH-II (H blokery) — moga by¢ wdrozone na wczesnych etapach terapii ANN (silna rekomendacja)

e Donosowe LPH — mogg by¢ stosowane jako terapia | lub I linii leczenia ANN (silna rekomendacja)

e Donosowe GSK + donosowe LPH — terapia Il linii (silna rekomendacja)

e Doustne GSK - krotko trwajgca terapia po przedyskutowaniu korzysci i ryzyka z pacjentem (pacjenci z niedroznoscig nosa uniemozliwiajacg donosowe podanie innych
lekow)

e Donosowy roztwér soli (izotonicznej lub hipertonicznej) — terapia dodana do leczenia farmakologicznego ANN

e Doustne LPH + doustne leki zmniejszajgce przekrwienie btony $luzowej nosa — terapia opcjonalna (krétko trwajgca) w leczeniu ciezkich zaostrzen niedroznosci nosa

e Doustne LPH + donosowe GSK — terapia opcjonalna u pacjentéw z niedroznoscig nosa, aczkolwiek brak dowodoéw na lepszg skuteczno$¢ w stosunku do monoterapii
donosowym GSK

e Doustne LPH + lek przeciwleukotrienowy — terapia opcjonalna u pacjentéw z wspotwystepujaca astmg lub u pacjentéw nietolerujgcych donosowych GSK i
nieodpowiednio kontrolowanymi objawami podczas monoterapii doustnymi LPH

Inne mozliwe terapie opcjonalne:

e Doustne leki zmniejszajgce przekrwienie btony sluzowej nosa (pseudoefedryna) — krétko trwajgca terapia u pacjentéw z niedroznoscig nosa

e Donosowe leki zmniejszajgce przekrwienie btony Sluzowej nosa — krétko trwajgca terapia u pacjentéw z niedroznoscig nosa

e Leki przeciwleukotrienowe — mozliwa terapia Il linii u pacjentéw z przeciwwskazaniami do stosowania donosowych GSK

e Kromogl kan disodowy — do rozwazenia w kroétko trwajgcej terapii prewencyjnej u pacjentéw, ktérzy nie tolerujg donosowych GSK

e Donosowe leki przeciwcholinergiczne — do rozwazenia w terapii skojarzonej z donosowym GSK u pacjentéw z przwlektym ANN z niekontrolowanym wyciekiem z nosa

Wytyczne kanadyjskie
2018 [40]

e Doustne LPH-II — | linia leczenia zalecana u wszystkich pacjentéw z ANN
e Donosowe GSK - | linia leczenia w szczegdlnosci u pacjentéw z tagodnym przewlektym oraz umiarkowanym do cigzkiego ANN
e Donosowe GSK + donosowy LPH — |l linia po niepowodzeniu monoterapii donosowym GSK

o Leki przeciwleukotrienowe — kolejna linia leczenia po niepowodzeniu doustnych LPH-II, donosowego GSK i/lub terapii skojarzonej z donosowym LPH

BSACI 2017 [42]

e Donosowe GSK (I linia leczenia) w ciezkiej
® Doustne/donosowe H1- niedroznosci nosa
blokery (I linia leczenia) e Doustne/donosowe LPII (mozliwa | linia leczenia u
pacjentéw z umiarkowanymi objawami)

e Doustne/donosowe H1-

blokery (I linia leczenia) e Donosowe GSK (I linia leczenia)

e Doustne LPIl + donosowe GSK (Il linia po niepowodzeniu donosowych GSK)

e Doustne LPII + donosowe GSK (Il linia po niepowodzeniu donosowych GSK) e Donosowe H1-blokery + donosowe GSK (po niepowodzeniu monoterapii
e Donosowe H1-blokery + donosowe GSK (po niepowodzeniu monoterapii doustnymi H1-blokerami lub donosowymi GSK lub terapii skojarzonej z
doustnymi H1-blokerami lub donosowymi GSK Ilub terapii skojarzonej z donosowego GSK i doustnego H1-blokera)
donosowego GSK i doustnego H1-blokera) Inne mozliwe terapie dodatkowe:
Inne mozliwe terapie dodatkowe: e Donosowe kromony (fagodne sezonowe objawy)
e Donosowe leki przeciwcholinergiczne (wodnisty wyciek nosa) e Donosowe leki przeciwcholinergiczne (wodnisty wyciek nosa)
e Donosowe leki zmniejszajace obrzek sluzéwki nosa e Donosowe leki zmniejszajgce obrzek sluzéwki nosa

o |eki przeciwleukotrienowe (u pacjentow z wspotwystepujgca astma)
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Przewlekty/catoroczny ANN Okresowy/sezonowy ANN

Wytyczne

tagodny umiarkowany tagodny umiarkowany

e Donosowe GSK — terapia | linii u pacjentéw, ktérych objawy w sposéb negatywny wplywajg na jakos¢ zycia (silna rekomendacja)

e Doustne LPH-II — terapia | linii u pacjentéw z gtéwnymi objawami ANN w postaci kichania i $wigdu (silna rekomendacja)

e Donosowe LPH — terapia alternatywna dla doustnych LPH-II, w szczegélnosci u pacjentow z sezonowym ANN, pacjenci po niepowodzeniu doustnymi LPH-Il moga

AAO-HNSF 2015 [43] uzyskac korzysci z leczenia donosowymi LPH

e Terapia skojarzona — do rozwazenia u pacjentéw, z nieodpowiednio kontrolowanymi objawami pomimo stosowania leczenia farmakologicznego w monoterapii:
oDonosowe GSK + donosowe LPH — u pacjentéw leczonych wczes$niej donosowymi GSK lub LPH w monoterapii
oDoustne LPH-II + doustne leki zmniejszajace przekrwienie btony $luzowej nosa (zwiekszone ryzyko dziatann niepozgdanych: bél glowy, sucho$¢ w ustach,

niedocis$nienie, rozdraznienie)

a) mozliwe potgczenie z krétkotrwatym podaniem leku zmniejszajgcego przekrwienie btony $luzowej nosa
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Postepowanie w pokrzywce

3.2.1. Wytyczne polskie

Zgodnie z aktualnymi wytycznymi PTA i PTD z 2020 r. w pokrzywce lekami z wyboru sg Hi-blokery
Il generacji stosowane w dawkach zgodnych z dawkami zarejestrowanymi. Sposréd dostepnych
lekébw z grupy Hsi-blokerow ll-generacji wymieniane sg: bilastyna, cetyryzyna, desloratadyna,
feksofenadyna, lewocetyryzyna, loratadyna, rupatadyna. Wytyczne nie wskazujg na Zzaden
z wymienionych lekéw jako preferowany. Przy braku zadowalajgcego efektu terapeutycznego
dopuszcza sie zmiane stosowanego leku na inny lek z tej samej grupy. W sytuacji, gdy pacjent nie
reaguje na standardowg dawke, wytyczne zalecajg zwiekszenie dawkowania do 4-krotnosci dawki
wskazanej w charakterystyce produktu leczniczego (ChPL). Leki przeciwhistaminowe | generaciji,
zuwagi na gorszy profil bezpieczenstwa, nie sg zalecane w przewleklym leczeniu pokrzywki.
W przypadku, gdy pacjent po 2-4 tyg. nie doswiadcza poprawy objawdw lub wczesniej, przy
nasilonych objawach, zaleca sie dodanie do terapii leku biologicznego — omalizumabu. W kolejnym
etapie leczenia, w przypadku braku odpowiedniej odpowiedzi na leczenie Il rzutu lub braku dostepu
do terapii omalizumabem, wytyczne zalecajg zastosowanie cyklosporyny A. Ze wzgledu na mozliwos¢
wystgpienia dziatan niepozgdanych przewlekte stosowanie GSK nie jest zalecane. Dopuszcza sie
krotkotrwatg (do 10 dni) terapie tymi lekami, w przypadku znacznego zaostrzenia choroby. Algorytm

postepowania w przewlektej pokrzywce przedstawiono ponizej (Rysunek 9).
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Rysunek 9.
Schemat leczenia pokrzywki przewleklej zgodnie z wytycznymi PTD i PTA 2020 [14]

Terapia | rzutu

Niesedatywne H,-blokery — leki
przeciwhistaminowe Il generacii

Brak poprawy po 2-4 tyg. lub
wczesniej przy nasilonych
objawach

y

[ Niesedatywne H;-blokery — leki ]

przeciwhistaminowe Il generaciji
—zwiekszenia dawki do 4x

Terapia Il rzutu

Brak poprawy po 2-4 tyg.
lub wczesniej przy
nasilonych objawach

Terapia lll rzutu [ Leczenie Il rzutu + omalizumab }

Brak poprawy po 6 mies. lub
wczesniej przy nasilonych
objawach

\ 4

Terapia IV rzutu [ Leczenie Il rzutu + cyklosporyna J

Inaczne 51 likokortykosteroid
. ogolne glikokortykosteroidy
zao'sfrze,me (maks. 10 dni)
objawow

3.2.2. Wytyczne zagraniczne

Aktualne miedzynarodowe wytyczne EAACI/GA2LEN/EDF/WAO z 2017 roku przedstawiajg spdjne
z wytycznymi polskimi stanowisko dotyczace farmakoterapii pokrzywki. Schemat postepowania jest

zgodny ze schematem przedstawionym w wytycznych polskich ekspertow (Rysunek 9).

We wszystkich analizowanych dokumentach jako podstawowa terapie w leczeniu pokrzywki
zalecane sg LPH-Il. Wymieniane sg rdézne leki z tej grupy, w tym: cetyryzyna, desloratadyna,
feksofenadyna, lewocetyryzyna, loratadyna, ebastyna, rupatadyna i bilastyna jednak Zzadne
z wytycznych nie wskazujg na konkretny lek, ktéry powinien by¢ uznany jako preferowany. Terapie
rozpoczyna sie od stosowania zarejestrowanej dawki lekéw. W przypadku braku odpowiedniej kontroli
objawéw w kolejnym etapie leczenia wigkszos$¢ wytycznych rekomenduje zwiekszenie dawkowania

LPH-II do 4-krotnosci zarejestrowanej dawki.

Zalecenia na dalszych etapach terapii, u pacjentow z brakiem odpowiedniej kontroli pomimo
zintensyfikowanego leczenia LPH-II, obejmujg m.in. dodanie do LPH-II omalizumabu, cyklosporyny-A,
leku przeciwleukotrienowego. Niemniej zalecenia co do dalszego postepowania w poszczegdlnych
dokumentach sg nieco odmienne, a szczegoty zostaty przedstawione w tabeli ponizej (Tabela 12). Na
szczegblne omowienie zastuguja wytyczne amerykanskie, ktére po niepowodzeniu | linii leczenia,
oprocz zwigkszenia dawkowania LPH-II, dopuszczajg tgczenie dwdch réznych lekéw LPH-II, dodanie

do LPH-lIl  H2-blokera, leku przeciwhistaminowego | generacji (na noc), czy leku
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przeciwleukotrienowego. Z kolei takie postepowanie nie jest zalecane w aktualniejszych wytycznych
miedzynarodowych, w szczegdélnosci, z uwagi na profil bezpieczenstwa lekow LPH-I. W odniesieniu
do terapii Hz-blokerami, lekami przeciwdepresyjnymi (dokseping), lekami przeciwleukotrienowymi
wytyczne miedzynarodowe nie formutujg zalecen, z uwagi na ograniczong dostepnos¢ dowoddéw

naukowych. Leki te zostaty wymienione jako alternatywne opcje terapeutyczne.

Schemat leczenia dorostych i dzieci jest taki sam, z tym ze dawkowanie u dzieci powinno by¢
dostosowane do aktualnej masy ciala i wieku dziecka, powinno sie bra¢ rowniez pod uwage
dostepnos$¢ preparatu w postaci odpowiedniej dla dziecka (syrop, szybko rozpuszczajgca sie
tabletka).
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Tabela 12.

Ogolne zalecenia w wytycznych migdzynarodowych i lokalnych wytycznych zagranicznych dotyczacych leczenia pokrzywki

EAACI/GAZLEN/EDF/WAO
2017 [16]

Linia
leczenia

Niesedatywne H1-blokery
| — LPH-II (sita zalecen:
silna; >90% konsensus)

BSACI 2015 [27]

Niesedatywne H1-blokery —
LPH-II

ASCIA 2020 [26]

Australia

Niesedatywne H1-blokery

— LPH-II

Nowa Zelandia

Niesedatywne H1-
blokery — LPH-I

AAAAI/ACAAI 2014 [28]

Niesedatywne H1-blokery —
LPH-II

Wytyczne wioskie 2019 [44]

Niesedatywne H1-blokery —
LPH-II

Niesedatywne H1-blokery
— LPH-Il — zwiekszenie
Il dawki do 4x (sita zalecen:
warunkowa, >90%
konsensus)

Niesedatywne H1-blokery —

LPH-Il — zwiekszenie dawki do

4x

Niesedatywne H1-blokery
— LPH-Il — zwiekszenie
dawki do 4x

Niesedatywne H1-
blokery — LPH-II —
zwigkszenie dawki do 4x

Do rozwazenie jedna lub
wigcej Sciezek
terapeutycznych:

e Zwigkszenie dawkowania
LPH-II

e dodanie drugiego LPH-II

¢ dodanie H2-blokera

e dodanie leku
przeciwleukotrienowego

e dodanie leku
przeciwhistaminowego |
generacji

U pacjentéw <12 r.z.:

o zwigekszenie dawki do 4x
standardowej dawki LPH-II

U pacjentow 212 r.z.:

e dodanie omalizumabu do
LPH-II

Leczenie Il linii +
11l omalizumab (sita zalecen:
silna; >90% konsensus)

Leczenie Il linii +
cyklosporyna (sita
zalecen: warunkowa, >90%
konsensus)

v

W zaleznosci od
wystepujgcych objawow
klinicznych, czynnikéw
wyzwalajacych i podstawowej
patologii mozna rozwazy¢
m.in.:
e leki przeciwleukotrienowe
e kwas traneksamowy
(pacjenci z obrzekiem
naczynioruchowym)
e omalizumab

e cyklosporyne

e Dodanie leku
przeciwleukotrieno-
wego (montelukastu) do
LPH-II, lub

e omalizumab

Dodanie cyklosporyny-A
do LPH-II

Zastosowanie leku
przeciwhistaminowego |
generacji — doksepiny lub
hydroksyzyny

U pacjentéw <12 r.z.:

o LPH-II + lek
przeciwleukotrienowy/
omalizumab (>6 r.z.) /
cyklosporyna-A

U pacjentéw 212 r.z.:

o zwigekszenie dawki do 4x
standardowej dawki LPH-
1, lub

o LPH-Il + lek
przeciwleukotrienowy /
cyklosporyna-A

e Omalizumab jesli UAS
>28 u 0s6b leczonych
montelukastem i LPH-II

e Cyklosporyna A u oséb
leczonych wczesniej
omalizumabem

Dodanie omalizumabu
do LPH-II

Dodanie:

e Omalizumabu lub
cyklosporyny

e Innego leku
przeciwzapalnego lub
biologicznego
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Finansowanie poszczegolnych opcji terapeutycznych

Aktualny status refundacyjny w Polsce

Sposrod dostepnych w Polsce LPH-II ze srodkéw publicznych finansowane sg 4 substancje czynne
w formie tabletek: cetyryzyna, lewocetyryzyna, loratadyna i desloratadyna. Leki te finansowane sag
wramach wykazu A. w grupie limitowej 207.1: Leki przeciwhistaminowe do stosowania
doustnego - state postacie farmaceutyczne. Wymienione wyzej substancje czynne wydawane sg
Swiadczeniobiorcy z odpfatnoscia 30% limitu finansowania we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach, jak réwniez wskazaniach pozarejestracyjnych, ktére w przypadku laratadyny, cetyryzyny
i lewocetyryzyny obejmujg: atopowe zapalenie skéry — u pacjentdw powyzej 2. roku zycia; alergie
pokarmowg — u pacjentéw powyzej 2. roku zycia; reakcje anafilaktyczng objawiajaca sie pokrzywka
lub obrzekiem naczynioruchowym Quinckego — u pacjentéw powyzej 2. roku zycia (Tabela 13) [45].
Finansowanie w ramach tej samej grupy limitowej Swiadczy o tym, ze leki te charakteryzujg zblizonym
dziataniem terapeutycznym, podobng skutecznos$ciag, tymi samymi wskazaniami do stosowania i/albo

takim samym mechanizmie dziatania.

Niektore z LPH-II finansowane sg rowniez w ramach grupy limitowej 207.2: Leki przeciwhistaminowe
do stosowania doustnego — ptynne postacie farmaceutyczne (Tabela 13). Forma pilynna LPH-II
przeznaczona jest jednak gtéwnie dla mniejszych dzieci, dla ktdrych konieczne jest dostosowanie

dawki, oraz dla ktérych forma leku w postaci tabletek jest nieodpowiednia.

Ponadto sposréd lekéw z innych grup terapeutycznych, ktére mogg by¢ stosowane w terapii ANN i/lub
pokrzywki finansowane sg donosowe GSK — flutykazon i mometazon oraz doustne
GSK - deksametazon (Tabela 14). Leki przeciwleukotrienowe (montelukast) oraz bromek ipratropium
nie sg finansowane w leczeniu ANN i/lub pokrzywki, sg natomiast finansowane w innych wskazaniach
tj. astma, przewlekia obturacyjna choroba ptuc, eozynofilowe zapalenie oskrzeli. Cyklosporyna A
zgodnie z wytycznymi moze by¢ stosowana poza wskazaniami rejestracyjnymi (off-label) w przypadku
ciezkiej pokrzywki niepoddajgcej sie leczeniu innymi lekami, aczkolwiek nie jest ona finansowana
w przedmiotowym wskazaniu. Donosowe LPH (azelastyna), kromony, sympatykomimetyki nie sg

finansowane ze srodkéw publicznych [45].

Od stycznia 2020 r. pacjenci z ciezkg postacig pokrzywki spontanicznej majg mozliwos¢ leczenia
omalizumabem w ramach programu lekowego B.107: ,Leczenie przewlekiej pokrzywki spontanicznej
(ICD-10: L50.1)", po spetnieniu nastepujgcych kryteriow wigczenia:

o wiek 212r.z;;

e udokumentowana co najmniej 6-miesieczna historia przewlekltej pokrzywki spontanicznej

poprzedzajgca kwalifikacje do programu;
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e ciezka postaé pokrzywki ze wskaznikami:
o skali aktywnosci pokrzywki UAS7228;
o jakosci zycia zaleznych od zmian skérnych DLQIZ10;

e oporna przewlekta pokrzywka spontaniczna, w przypadku, gdy w okresie poprzedzajgcym
kwalifikacje do programu nie uzyskano oczekiwanej poprawy kontroli objawéw po leczeniu
lekami przeciwhistaminowymi H: drugiej generacji przyjmowanych w dawce 4-krotnie
przekraczajgcej dawke standardowg przez okres minimum 4 tygodni;

e zgoda na swiadomg kontrole urodzen w czasie leczenia w przypadku kobiet i miesigczkujacych

dziewczat [46].
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Tabela 13.

Wykaz lekéw refundowanych w terapii ANN i/lub pokrzywki: LPH-II [45, 47]

Substancja czynna

Kod EAN leku

Podmiot
odpowiedzialny

Nazwa, postac i dawka leku

Zawartos¢
opakowania

Urzedowa
cena zbytu
[PLN]

Cena

Limit

Typi

hurtowa finansowania odptatnos¢

[PLN]

Grupa limitowa 207.1: Leki przeciwhistaminowe do stosowania doustnego — state postacie farmaceutyczne

[PLN]

pacjenta

5909990184637 Vedim Sp. z 0.0. Zyrtec, tabl. 10 mg 30 tabl. 14,47 15,19 13,16 30%
5909990410729 Biofarm Sp. z 0.0. Amertil, tabl. 10 mg 20 tabl. 6,48 6,80 8,77 30%
5909990410736 Biofarm Sp. z 0.0. Amertil, tabl. 10 mg 30 tabl. 10,15 10,66 13,16 30%
Warszawskie Zakt.
5909990569441  '[arszawsKe Zak Allertec, tabl. 10 mg 30 tabl. 10,79 11,33 13,16 30%
Cetyryzyna 5909990869725 v 0D Novo Letizen, tabl. 10 mg 20 tabl. 7,13 7,49 8,77 30%
Przedsiebiorstwo
5909990910793 Farmaceutyczne LEK- Alermed, tabl. 10 mg 30 tabl. 10,80 11,34 13,16 30%
AM Sp. z 0.0.
5909990969739 Sy”°pt'sz 'Zh:rma SP- Cetirizine Genoptim, tabl. 10 mg 30 tabl. 8,64 9,07 12,64 30%
5007695215250  Biofarm Sp. 7 0.0. Amertil, tabl. 10 mg 60 tabl. 19,41 20,38 25,99 30%
5009990981373  Adamed Sp z 0.0. Hitaxa, tabl 5 mg 30 tabl. 14,69 15,42 13.16 30%
5909990981359 Adamed Sp z 0.0. Hitaxa, tabl. 2,5 mg 30 tabl. 7,56 7,94 6,58 30%
5909991032852 "o DD Novo Dasselta, tabl. 5 mg 90 tabl. 35,64 37,42 39,47 30%
Desloratadyna 5909991032833 e D-D: Novo Dasselta, tabl. 5 mg 30 tabl. 11,88 12,47 1316 30%
5009990994533  Sandoz GMBH Jovesto, tabl. 5 mg 60 tabl. 19,71 20,70 26,31 30%
Przedsigbiorstwo
5909990964611 Produkdji Deslodyna, tabl. 5 mg 30 tabl 11,12 11,68 13.16 30%
Farmaceutycznej ’ ’ ’ ’ ’ ’
HASCO-LEK S A.
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Podmiot Zawartosé Urzedowa Cena Limit Typi
Substancja czynna Kod EAN leku odpowiedzialn Nazwa, postac i dawka leku opakowania cena zbytu hurtowa finansowania odptatnos¢
P y P [PLN] [PLN] [PLN] pacjenta
Glenmark
5909990979981 Pharmaceuticals Dynid, tabl. 5 mg 30 tabl. 9,72 10,21 13,16 30%
S.R.O.
5909990994540 Sandoz GMBH Jovesto, tabl. 5 mg 90 tabl. 27,81 29,20 36,36 30%
5009991225735 Pharé"g"g‘;‘)eks'[" z Jovesto, tabl. 5 mg 60 tabl. 18,25 19,16 24,77 30%
Synoptis Pharma Desloratadine Genoptim, tabl. 5 o
5909991010980 Polska Sp. z 0.0. mg 30 tabl. 9,71 10,20 13,16 30%
Warszawskie Zakt.
5909990969654 Farm. Polfa S A. Delortan, tabl. 5 mg 30 tabl. 8,91 9,36 12,93 30%
5909900969678  'Varszawskie Zaki Delortan, tabl. 5 mg 90 tabl. 26,63 27,96 35,12 30%
Farm. Polfa S.A.
8901175035427 Aurovitas Pharma Desloratadine Aurovitas, tabl. 5 60 tabl. 15,53 16,31 21.92 30%
Polska Sp. z 0.0. mg
5009991359478 Aurovitas Pharma Desloratadine Aurovitas, tabl. 5 90 tabl. 23.27 24.43 31,59 30%
Polska Sp. z 0.0. mg
5009991359454 Aurovitas Pharma Desloratadine Aurovitas, tabl. 5 30 tabl. 756 7.04 11,51 30%
Polska Sp. z 0.0. mg
Glenmark
5902020241669 Pharmaceuticals Dynid, tabl. 5 mg 60 tabl. 17,82 18,71 24,32 30%
S.R.O.
5909990781720 Zentiva K.S. Zenaro, tabl. 5 mg 28 tabl. 14,04 14,74 12,28 30%
5909990918041 Vedim Sp. z 0.0. Xyzal, tabl. 5 mg 7 tabl. 6,78 7,12 3,07 30%
5909990918072 Vedim Sp. z 0.0. Xyzal, tabl. 5 mg 28 tabl. 22,11 23,22 12,28 30%
Lewocetyryzyna 5909990656929 KRKAM%Q;)MW Cezera, tabl. 5 mg 20 tabl. 10,80 11,34 8,77 30%
5909990656943 KRKAM%Ebmw Cezera, tabl. 5 mg 30 tabl. 16,20 17,01 13,16 30%
5909990765034 Biofarm Sp. z 0.0. Zyx, tabl. 5 mg 28 tabl. 15,61 16,39 12,28 30%
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Podmiot Zawartosé Urzedowa Cena Limit Typi
Substancja czynna Kod EAN leku odpowiedzialn Nazwa, postac i dawka leku opakowania cena zbytu hurtowa finansowania odptatnos¢
P y P [PLN] [PLN] [PLN] pacjenta
5909990904129 Adamed Sp z o.0. Contrahist, tabl. 5 mg 28 tabl. 14,90 15,65 12,28 30%
5909990656936 KRKAM%E&)MW Cezera, tabl. 5 mg 28 tab. 15,34 16,11 12,28 30%
5907695215014 Biofarm Sp. z 0.0. Zyx, tabl. 5 mg 56 tabl. 27,54 28,92 24,56 30%
5909991060589  Apotex Europe B.V. Nossin, tabl. 5 mg 28 tabl. 9,82 10,31 12,28 30%
5909990997640 Axxon Sp. z 0.0. Lecetax, tabl. 5 mg 28 tabl. 11,75 12,34 12,28 30%
5909991192600 KRKAM%Ethmm Cezera, tabl. 5 mg 90 tabl. 37,80 39,69 39,47 30%
Glenmark
5902020241140 Pharmaceuticals Lirra, tabl. 5 mg 84 tabl. 30,08 31,58 36,83 30%
S.R.O.
Glenmark
5902020241133 Pharmaceuticals Lirra, tabl. 5 mg 56 tabl. 20,04 21,04 24,56 30%
S.R.O.
5906414000733 Adamed Sp z o.0. Contrahist, tabl. 5 mg 84 tabl. 30,08 31,58 36,83 30%
5906414000726 Adamed Sp z 0.0. Contrahist, tabl. 5 mg 56 tabl. 20,06 21,06 24,56 30%
5907695215267 Biofarm Sp. z o.0. Zyx, tabl. 5 mg 84 tabl. 30,06 31,56 36,83 30%
Glenmark
6909990790807 Pharmaceuticals Lirra, tabl. 5 mg 28 tabl. 9,83 10,32 12,28 30%
S.R.O.
Przedsiebiorstwo
Produkciji 0
5909990909049 . Loratan, kaps. 10 mg 30 kaps. 12,74 13,38 13,16 30%
Farmaceutycznej
HASCO-LEK S.A.
5909990223343 Sandoz GMBH Flonidan, tabl. 10 mg 60 tabl. 23,92 25,12 26,31 30%
Loratadyna
5909990223350 Sandoz GMBH Flonidan, tabl. 10 mg 90 tabl. 38,66 40,59 39,47 30%
Farmaceutyczna
5909990670253 Spétdzielnia Pracy Loratadyna Galena, tabl. 10 mg 60 tabl. 23,91 25,11 26,31 30%
,Galena”
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Podmiot Zawartosé Urzedowa Cena Limit Typi
Substancja czynna Kod EAN leku odpowiedzialn Nazwa, postac i dawka leku opakowania cena zbytu hurtowa finansowania odptatnos¢
P y P [PLN] [PLN] [PLN] pacjenta
Farmaceutyczna
5909990670260 Spétdzielnia Pracy Loratadyna Galena, tabl. 10 mg 90 tabl. 35,96 37,76 39,47 30%
,Galena”
5909990739233 Sandoz GMBH Flonidan, tabl. 10 mg 30 tabl. 12,53 13,16 13,16 30%
Farmaceutyczna
5909990795420 Spétdzielnia Pracy Loratadyna Galena, tabl. 10 mg 30 tabl. 12,10 12,71 13,16 30%
,Galena”
Grupa limitowa 207.2: Leki przeciwhistaminowe do stosowania doustnego — ptynne postacie terapeutyczne
5909990184736 Vedim Sp. z 0.0. Zyrtec,krople doustne, 10mg/ ml 20 ml 12,85 13,49 17,69 30%
. Zyrtec roztwor do stosowania o
5909990781515 Vedim Sp. z 0.0. doustnego, 1mg/ mi 75 ml 8,74 9,18 6,63 30%
Warszawskie Zakt. 1 but. po 100
5909990851119 Farm. Polfa S.A. Allertec syrop, 5mg/ ml mi 9,98 10,48 8,85 30%
Cetyryzyna . .
5909991103811 Warszawskie Zakt. Allertec, krople doustne, roztwor, 10 ml w but. z 6.79 713 8.85 30%
Farm. Polfa S.A. 10mg/ ml kroplomierzem
5909991103835 Warszawskie Zakt. Allertec, krople doustne, roztwor, 20 ml w but. z 11,99 12,59 16,79 30%
Farm. Polfa S.A. 10mg/ ml kroplomierzem
5909991386672  Inpharm Sp. zo.0.  ZY"€C kr°ﬁ'8mdgffrt]?e’ roztwor, 4 put. 20 ml 11,77 12,36 16,56 30%
5909990981458 Adamed Sp. z 0.0. Hitaxa, roztwoér doustny, 0,5mg/ ml 150 ml 15,98 16,78 13,27 30%
5000990094465  Sandoz GMBH ovesto, roztwdr doustny, 0,5mgf 1 but. po 150 11,88 12,47 13,27 30%
Przedsigbiorstwo
Desloratadyna Produkcji Deslodyna, roztwér doustny, o
5909990964574 Farmaceutycznej 0.5mg/ ml 150 ml 13,39 14,06 13,27 30%
HASCO- LEK S.A.
Glenmark
5909990975921 Pharmaceuticals Dynid, roztwor doustny, 0,5mg/ ml 150 ml 11,66 12,24 13,27 30%
S.R.O.
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Urzedowa Cena Limit Typi
cena zbytu hurtowa finansowania odptatnos¢
[PLN] [PLN] [PLN] pacjenta

Podmiot o Zawartos¢
. s Nazwa, postac i dawka leku "
odpowiedzialny opakowania

Substancja czynna Kod EAN leku

Warszawskie Zakt. Delortan, roztwor doustny, 0,5mg/ 1 but. po 150

5909990069371 'farszawsKle Zak i » 11,65 12,23 13,27 30%
5009990619627  Vedim Sp.zo.o.  YZal 05, roztwor do stosowania 54 oy gy ) 21,29 22,35 17,69 30%
doustnego, 0,5mg/ ml
5909990904099  Adamed Sp. z 0.0. C°”"ah'sg' gngs\/lﬂ doustny, 200 ml 17,93 18,83 17,69 30%
Lewocetyryzyna 5000991238995  Polfarmex S.A. "e"°°ed%' g‘;f;‘;";rl doustny, [ 17,27 18,13 17,69 30%
Xyzal 0,5 mg/ml roztwér doustny, 1 but. po 200 o
5009991376550  Inpharm Sp. z 0.0. S Ay i 16,85 17,69 17,69 30%
5909991358105  Delfarma Sp. z 0.0,  ~YZal 0.5 mg/ml roztwér doustny, 1 but. po 200 16,63 17,46 17,69 30%
roztwor doustny, 0,5mg/ml ml
Przedsiebiorstwo
Produkcji o
5909990839018 . Loratan, syrop, 5mg/ 5ml 125 ml (but.) 8,93 9,38 11,06 30%
Farmaceutycznej
Loratadyna HASCO- LEK S.A.
5009990739318  Sandoz GMBH  |'onidan, zawiesina doustne, 1mg/ 454 9,29 9,75 10,61 30%

ml

Kolorem niebieskim zaznaczono produkt wyznaczajacy podstawe limitu finansowania.

Tabela 14.
Wykaz pozostatych lekéw refundowanych w terapii ANN i/lub pokrzywki [45, 47]

Urzedowa Cena Limit Typi
cena zbytu  hurtowa finansowania odptatnosé
[PLN] [PLN] [PLN] pacjenta

Zawartos¢
opakowania

Podmiot
odpowiedzialny

Substancja czynna Kod EAN leku

Nazwa, postac i dawka leku

Grupa limitowa 196.0: Kortykosteroidy do stosowania do nosa

Glaxosmithkline

5909990933822 Export.LTD

Flixonase Nasule, krople, 400mcg 28 po;. 30,78 32,32 23,20 50%

Flutykazon
Teva Pharmaceuticals
5809990570720 Polska Sp. z o0.0.

1 poj. a 120

[v)
daw. 11,97 12,57 12,43 50%

Fanipos, aerozol, 50mcg/ dawke

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 51



Rupatadyna (Rupaller) w leczeniu dorostych i dzieci w wieku powyzej 12 r.z. z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa i/lub pokrzywkag

Urzedowa Cena Limit Typi

Zawartos€ .. opvtu hurtowa  finansowania odptatnosé

Podmiot

Kod EAN leku Nazwa, postac i dawka leku

Substancja czynna

odpowiedzialny

opakowania

[PLN]

[PLN]

[PLN]

pacjenta

Glaxosmithkline : 10p. A120 o
5909990933839 Export.LTD Flixonase, aerozol, 50mcg/ dawke daw. (10ml) 11,97 12,57 12,43 50%
5908289660371 | €Va Pharmaceuticals Fanipos, aerozol, 50ug/ dawke 2poj. 2120 23,87 25,06 24,86 50%
Polska Sp. z 0.0. daw.
5909991031275 Sandoz GMBH NesehmE i, EEOl, SR EENE g G e 10,31 10,83 14,50 50%
odmierzong
Zaktady Farmaceutyczne
5909991195366 Polpharma S A. Momester, aerozol, 50ug/ dawke 140 dawek 12,58 13,21 14,50 50%
. 1 but. po 140 o
5909991141004 Adamed Sp. z 0.0. Metmin, aerozol, 50ug/ dawke dawek 11,72 12,31 14,50 50%
Mometazon 5909991099695 | ©Va Pharmaceuticals Pronasal, aerozol, 50ug/ dawke 2 but. po 140 20,63 21,66 27,41 50%
Polska Sp. z 0.0. dawek
5909991309206  Inpharm Sp. z 0.0. Nasometin, aerozol, 50ug/ dawke 1 but. po 18g 11,83 12,42 14,50 50%
odmierzong (140 dawek)
5000991099688 €A Pharmaceuticals Pronasal, aerozol, 50ug/ dawke 1but. po 140 10,31 10,83 14,50 50%
Polska Sp. z 0.0. dawek
1 but. po 140 o
5909991367428 Delfarma Sp. z 0.0. Pronasal, aerozol, 50ug/ dawke dawek 9,71 10,20 13,87 50%
82.5 Kortykosteroidy dostosowania ogélnego — glikokortykoidy do podawania doustnego — prednison
5909990170616 ADAMED PHARMA S.A. Encorton, tabl., 1 mg 20 tabl. 7,56 7,94 1,18 ryczatt
5909990641192 ADAMED PHARMA S.A. Encorton, tabl., 5 mg 100 szt. 22,45 23,57 29,60 ryczatt
5909990641185 ADAMED PHARMA S.A. Encorton, tabl., 5 mg 20 szt. 9,72 10,21 5,92 ryczatt
Prednizon
5909990405411 ADAMED PHARMA S.A. Encorton, tabl., 20 mg 20 szt. 21,60 22,68 23,68 ryczatt
5909990405312 ADAMED PHARMA S.A. Encorton, tabl., 10 mg 20 szt. 16,20 17,01 11,84 ryczatt
5909991289416 ADAMED PHARMA S.A. Encorton, tabl., 1 mg 20 szt. 0,90 0,95 1,18 ryczatt
82.4 Kortykosteroidy dostosowania ogélnego — glikokortykoidy do podawania doustnego — prednisolon
Prednizolon 5909990170715 ADAMED PHARMA S.A. Encortolon, tabl., 5 mg 20 tabl. 9,71 10,20 8,78 ryczatt
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. Podmiot . Zawartos¢ ~ Urzedowa  Cena M Typi
Substancja czynna Kod EAN leku odpowiedzialny Nazwa, postac i dawka leku opakowania cena zbytu  hurtowa finansowania odplartnosc
[PLN] [PLN] [PLN] pacjenta
5909991356712  SUN-FARM SP. Z O.0. Predasol, tabletki, 20 mg 20 tabl. 27,00 28,35 35,10 ryczatt
5904374007946 ADAMED PHARMA S.A. Encortolon, tabl., 5 mg 20 tabl. 6,75 7,09 8,78 ryczatt
82.3 Kortykosteroidy dostosowania ogélnego — glikokortykoidy do podawania doustnego — metyloprednisolon

5909990316519 ORION CORPORATION Metypred, tabl., 4 mg 30 tabl. 6,46 6,78 8,03 ryczatt

5909990316618 ORION CORPORATION Metypred, tabl., 16 mg 30 tabl. 24,51 25,74 32,10 ryczatt

5000990683123 | 2o EJROPEMA Medrol, tabl., 4 mg 30 tabl. 6,48 6,80 8,03 ryczalt

Metylprednizolon 5909990683215 FFI2ER EROPE MA Medrol, tabl., 16 mg 50 tabl. 32,40 34,02 42,81 ryczalt

5909990834501  SUN-FARM SP.Z 0.0. Meprelon, tabl., 4 mg 30 tabl. 5,40 5,67 8,03 ryczatt

5909990835539  SUN-FARM SP.Z 0.0. Meprelon, tabl., 16 mg 30 tabl. 21,54 22,62 28,98 ryczatt

5909990834464  SUN-FARM SP.Z 0O.0. Meprelon, tabl., 8 mg 30 tabl. 10,80 11,34 15,41 ryczatt

82.6 Kortykosteroidy dostosowania ogélnego — glikokortykoidy do podawania doustnego — triamcynolon
Triamcinolon 5909990915446 ADAMED PHARMA S.A. Polcortolon, tabl., 4 mg 20 szt. 15,65 16,43 21,22 30%

Program lekowy B.107. Leczenie przewleklej Pokrzywki Spontanicznej

Novartis Europharm
Limited

Xolair, roztwér do wstrzykiwan, 1 amp.- strzyk.

5909990708406 150mg 1ml

Omalizumab 1404,00 1474,20 1474,20 -

Kolorem niebieskim zaznaczono produkt wyznaczajgcy podstawe limitu finansowania.
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Aktualna praktyka w Polsce

Doustne LPH-II, zgodnie z wytycznymi praktyki klinicznej, stanowig podstawowg terapie pacjentéw

z pokrzywka oraz jedng z podstawowych (zaraz po donosowych GSK) terapii ANN.

Zgodnie z wynikami badania Sikorska-Szaflik 2020 [48], sposréd 208 polskich dzieci z ANN w wieku
6-17 lat, wiekszos¢ (58,7%) otrzymywalo terapie doustnymi LPH, w badaniu nie okreslono jednak
generacji stosowanych LPH. Stosunkowo czesto (25,5%) pacjenci otrzymywali donosowe GSK,
a 21,6% dzieci byto leczonych innymi preparatami donosowymi (Tabela 15). Nie odnaleziono danych
odnoszgcych sie do populacji dorostych z ANN.

Tabela 15.
Rodzaj stosowanej terapii w ciggu ostatnich 2 tyg. w populacji dzieci z badania Sikorska-Szaflik 2020

Rodzaj terapii Ogétem 6-17 lat (N = 208) 6-13 lat (N = 133) 14-17 lat (N = 75)
Donosowe GSK 53 (25,5%) 34 (25,6%) 19 (25,3%)
Inne leki donosowe 45 (21,6%) 32 (24,1%) 13 (17,3%)
Doustne LPH 122 (58,7%) 83 (62,4%) 39 (52,0%)

Dane pochodzgce z badania Jankowska-Konsur 2019 [24], uwzgledniajgce 1091 pacjentow,
wskazujg, ze w przypadku przewlekiej pokrzywki spontanicznej 78% chorych w chwili diagnozy
otrzymato leczenie LPH-II, co ciekawe az 38% byto leczonych LPH-I, ktére aktualnie nie sg zalecane
przez wytyczne praktyki klinicznej. Ponadto co trzeci chory, w chwili diagnozy, otrzymywat krétko
trwajgcg terapie doustnymi GSK. Pozostate leki byty stosowane stosunkowo rzadko, antagonistow Hz
otrzymywato 6% pacjentéw, leki antyleukotrienowe — 7%, a cyklosporyne A jedynie 1,2% chorych.
W grupie pacjentow z pokrzywka indukowang poszczegdlne grupy lekéw stosowane byly ze zblizong
czestoscig jak w przypadku pokrzywki spontanicznej. Ogdélnie, w przebiegu choroby LPH-II
otrzymywato kiedykolwiek wiekszo$¢ chorych — 90% z przewleklg pokrzywka spontaniczng i 87%
z pokrzywkg indukowang. LPH starszej generacji byty réwniez powszechnie stosowane — odpowiednio
u 63% i 55% pacjentow z pokrzywka spontaniczng i indukowang. Znaczny odsetek chorych
z przewlekta pokrzywkg spontaniczng otrzymywat kiedykolwiek krotko trwajgcg terapie doustnymi
GSK (53%). Zarejestrowang dawke LPH otrzymywata jedynie potowa pacjentéw, reszta chorych
wymagata zwiekszenia dawkowania powyzej dawki zarejestrowanej, w tym 15% i 10% pacjentéw
odpowiednio z pokrzywkg spontaniczng i indukowang otrzymywato leczenie LPH w dawce

odpowiadajacej 4-krotnosci dawki zrejestrowanej (Tabela 16).
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Tabela 16.
Stosowane terapie w populacji pacjentow badania Jankowska-Konsur 2019 [24]

Przewlekta pokrzywka
Pokrzywka indukowana spontaniczna i pokrzywka
indukowana

Przewlekta pokrzywka

Rodzaj terapii "
spontaniczna

Leczenie przy pierwszej diagnozie

LPH- 255 (38,2%) 125 (32,6%) 16 (39,0%)

LPH-II 522 (78,3%) 285 (74,4%) 25 (61,0%)
Antagonisci H 40 (6,0%) 23 (6,0%) 4 (9,8%)
Leki antyleukotrienowe 45 (6,7%) 15 (3,9%) 1(2,4%)

GSK 229 (34,3%) 94 (24,5%) 13 (31,7%)
Cyklosporyna A 8 (1,2%) 1(0,3%) 1(2,4%)

Jakiekolwiek leczenie w przesztosci

LPH-I 421 (63,1%) 212 (55,4%) 27 (65,9%)

LPH-I 603 (90,4%) 332 (86,7%) 30 (73,2%)

Antagonisci H, 119 (17,8%) 50 (13,1%) 17 (41,5%)
Leki antyleukotrienowe 108 (16,2%) 58 (15,1%) 7 (17,1%)

GSK 355 (53,2%) 151 (39,4%) 21 (51,2%)
Cyklosporyna A 22 (3,3%) 7 (1,8%) 2 (4,9%)

Dawkowanie LPH

Dawka zarejestrowana 334 (50,1%) 218 (56,9%) 12 (29,3%)
Dawka wyzsza niz
ereiestonana 330 (49,5%) 167 (43,6%) 28 (68,3%)
Dawka 2x wyzsza niz 194 (29,1%) 114 (29,8%) 17 (41,5%)
zarejestrowana ’ ’ ’
Dawka 3x wyzsza niz o o o
: 47 (7,0%) 18 (4,7%) 2 (4,9%)
zarejestrowana
Dawka 4x wyzsza niz 99 (14,8%) 40 (10,4%) 10 (24,4%)

zarejestrowana

Wyniki przedstawionych badan potwierdzajg, ze w Polsce LPH stanowig podstawowg terapie zaréwno
w przypadku leczenia ANN, jak i pokrzywki. Zgodnie z danymi sprzedazowymi lekéw refundowanych
(dane NFZ) wszystkie substancje czynne z grupy limitowej 207.1 (Leki przeciwhistaminowe do
stosowania doustnego — state postacie farmaceutyczne) sg stosowane w polskiej praktyce zasadniczo
ze zblizong czestoscig. Na podstawie liczby sprzedanych dobowych dawek mozna stwierdzi¢, ze
najczesciej kupowanym w 2019 roku lekiem refundowanym byta desloratadyna (33,5%), najrzadziej
loratadyna (14%) (Wykres 4). Nalezy podkreslic, ze dane sprzedazowe obejmujg wszystkie
zarejestrowane wskazania, jak rowniez wskazania pozarejestracyjne objete refundacjg (dotyczy:

loratadyny, cetyryzyny i lewocetyryzyny).
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Wykres 4.
Procentowy udziat analizowanych substancji w rynku sprzedazy lekéw refundowanych grupy limitowej 207.1 okreslony
na podstawie liczby sprzedanych dobowych dawek (dane NFZ)

24,3%

H Cetyryzyna M Desloratadyna H Lewocetyryzyna Loratadyna

Z uwagi, iz leki z tej grupy nie sg preparatami bardzo drogimi, ich cena za opakowanie 30 tabl. waha
sie w granicach 20-36 zt [49], czesC pacjentow moze by¢ leczona substancjami nieobjetymi
refundacja, np. bilastyng, rupatadyna, feksofenadyng. Podobnie, cze$é chorych, w szczegdlnosci
ztagodnymi sezonowymi objawami ANN, podejmuje samoleczenie, korzystajgc przy tym

z preparatow, ktére obecnie dostepne sg bez recepty (OTC).
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4.3. Rekomendacje finansowe

W niniejszym rozdziale przedstawiono rekomendacje wybranych agencji HTA na $wiecie, dotyczace
finansowania rupatadyny, jak réwniez innych lekéw z grupy LPH-II objetych w Polsce finansowaniem
ze srodkdéw publicznych, tj. cetyryzyny, desloratadyny, loratadyny i lewocetyryzyny w leczeniu ANN
oraz pokrzywki. W ramach poszukiwania rekomendacji uwzgledniono nastepujgce agencje:

e AOTMIT (Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji) — Polska;

¢ NICE (National Institute for Health and Care Excellence) — Wielka Brytania;

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 57



Rupatadyna (Rupaller) w leczeniu dorostych i dzieci w wieku powyzej 12 r.z. z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa i/lub pokrzywka

e SMC (Scottish Medicine Consortium) — Szkocja;

e CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) — Kanada;
e PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) — Australia;

¢ HAS (Haute Autorité de Santé) — Francja.

e IQWIG (Institute for Quality and Efficiency in Health Care) — Niemcy;

Rupatadyna

Agencja HAS nie oceniata zasadnosci finansowania dla przedmiotowego preparatu, ale wydata
pozytywng rekomendacje finansowg dla innego produktu leczniczego zawierajgcego rupatadyne
(Wystamm) w leczeniu objawowego ANN i pokrzywki u dorostych i dzieci od 12 roku zycia [50].
Pierwsza pozytywna rekomendacja finansowa dla preparatu Wystamm wydana zostata w 2008 roku.
(51]

Polska Agencja AOTMIT oraz agencje NICE, SMC, CADTH, PBAC, IQWIG nie wydaty rekomendac;ji
odnosnie do finansowania rupatadyny.

Cetyryzyna

Agencja HAS rekomenduje finansowanie 3 réznych preparatéw zawierajgcych cetyryzyne (Cetirizine
Arrow Lab, Zyrtec, Virlix) w leczeniu objawowego sezonowego i catorocznego niezytu nosa
i pokrzywki u dorostych i dzieci (Cetirizine Arrow, Virtix — dzieci od 6 roku zycia; Zyrtec — dzieci
powyzej 2 roku zycia) [52-54]. Pierwsza pozytywna rekomendacja finansowa dla preparatu Zyrtec
wydana zostata w 2000 roku, a dla preparatu Virlix w 2001 roku [55, 56].

Agencje AOTMIT, NICE, SMC, CADTH, PBAC, IQWIG nie wydaty rekomendacji odnosnie do
finansowania cetyryzyny, natomiast Rada Przejrzystosci AOTMIT wydata pozytywng opinie na temat
zasadnosci finansowania poza wskazaniami zawartymi w ChPL produktéw zawierajgcych cetyryzyne
we wskazaniach: atopowe zapalenie skory; alergia pokarmowa — u pacjentéw od 6 miesigca zycia;
reakcja anafilaktyczna objawiajgca sie  pokrzywkg lub  obrzekiem naczynioruchowym
Quinckego - u pacjentéw od 6 miesigca zycia [57]. Dodatkowo odnaleziono dokument zawierajgcy
opinie agencji NICE dotyczacg stosowania niezarejestrowanych dawek cetyryzyny w leczeniu
przewleklej pokrzywki. Agencja zaznacza, ze cetyryzyna jest zarejestrowana w celu fagodzenia
objawow przewlektej pokrzywki idiopatycznej w dawce 10 mg dziennie u dorostych pacjentéw oraz
podkresla, ze ze wzgledu na brak danych wysokiej jakosci, stosowanie wiekszych niz 20 mg dawek

cetyryzyny jest niezgodne z zaleceniami [58].

Desloratadyna

Polska Agencja AOTMIT rekomenduje finansowanie desloratadyny (Hitaxa) w leczeniu ANN
i pokrzywki. Agencja zaznacza przy tym, iz zasadnym jest ustalenie ceny desloratydyny na poziomie

porownywalnym z cetyryzyng [59, 60].
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Agencja HAS rekomenduje finansowanie 2 preparatéw zawierajgcych desloratadyne (Aerius,
Desloratadine Mylan) w leczeniu objawowego alergicznego niezytu nosa i pokrzywki u dorostych
i dzieci od 12 roku zycia [61, 62]. Pierwsza pozytywna rekomendacja finansowa dla preparatu Aerius

wydana zostata w 2001 roku, a dla preparatu Desloratadine Mylan w 2014 roku [63, 64].

Agencje NICE, SMC, CADTH, PBAC, IQWIG nie wydaty rekomendacji odnosnie do finansowania
desloratadyny.

Loratadyna

Agencja HAS rekomenduje finansowanie loratadyny (Clarityne) w leczeniu objawowego alergicznego
niezytu nosa i przewlektej pokrzywki idiopatycznej u dorostych i dzieci od 2 roku zycia [65]. Pierwsza

pozytywna rekomendacja finansowa dla preparatu Clarityne wydana zostata w 2002 roku. [66]

Agencje AOTMIT, NICE, SMC, CADTH, PBAC, IQWIG nie wydaty rekomendacji odnosnie do
finansowania loratadyny, natomiast Rada Przejrzystosci AOTMIT wydata pozytywng opinie na temat
zasadnosci finansowania poza wskazaniami zawartymi w ChPL produktéw zawierajgcych loratadyne
we wskazaniach: atopowe zapalenie skéry - u pacjentow od 2 roku zycia; alergia
pokarmowa - u pacjentéw od 2 roku zycia; reakcja anafilaktyczna objawiajgca sie pokrzywka lub

obrzekiem naczynioruchowym Quinckego- u pacjentow od 2 roku zycia [67].

Lewocetyryzyna

Francuska Agencja HAS rekomenduje finansowanie lewocetyryzyny (Xyzall) w leczeniu objawowego
alergicznego niezytu nosa (w tym catorocznego) i pokrzywki u dorostych i dzieci powyzej 6 roku zycia
[68]. Pierwsza pozytywna rekomendacja finansowa dla preparatu Xyzall wydana zostata w 2002 roku.
(69]

Agencje AOTMIT, NICE, SMC, CADTH, PBAC, IQWIG nie wydaty rekomendacji odnosnie do

finansowania lewocetyryzyny.

Zestawienie odnalezionych rekomendacji przedstawiono ponizej (Tabela 17).

Tabela 17.
Rekomendacje wybranych agencji HTA
Agencja AOTMIT NICE SMC CADTH PBAC HAS 1QWIG
Rupatadyna
Data - - - - - 2019 -
Rekomendacja BD BD BD BD BD P [50]a BD
Cetyryzyna
Data - - - - - 2017/2018 -
Rekomendacja BD BD BD BD BD P [52-54] BD
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Agencja AOTMIT NICE SMC CADTH PBAC HAS IQWIG

Desloratadyna

Data 2013 - - - - 2017 -
Rekomendacja P [59, 60] BD BD BD BD P [61, 62] BD
Loratadyna

Data - - - - - 2018 -
Rekomendacja BD BD BD BD BD P [65] BD
Lewocetyryzyna
Data - - - - - 2018 -
Rekomendacja BD BD DB BD BD P [68] BD

a) Dotyczy innego niz przedmiotowy produktu leczniczego (Wystamm)

4.4. Aktualny status refundacyjny rupatadyny w krajach europejskich
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Rupatadyna (Rupaller) w leczeniu dorostych i dzieci w wieku powyzej 12 r.z. z alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa i/lub pokrzywka

Definiowanie problemu decyzyjnego

Populacja

Dorosli i mtodziez w wieku powyzej 12 lat z alergicznym zapaleniem bfony $luzowej nosa i/lub

pokrzywka.

Populacja docelowa zgodna jest ze wskazaniami rejestracyjnymi produktu leczniczego Rupaller® [70].

Interwencja

Rupatadyna stosowana zgodnie z ChPL — w dawce 10 mg raz dziennie doustnie.

Komparatory

e Loratadyna — w dawce 10 mg raz dziennie doustnie;
o Desloratadyna — w dawce 5 mg raz dziennie doustnie;
e Cetyryzyna — w dawce 10 mg raz dziennie doustnie;

e Lewocetyryzyna — w dawce 5 mg raz dziennie doustnie.

Dawkowanie poszczegoélnych lekéw zgodne z aktualnymi ChPL.

Uzasadnienie wyboru komparatora

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny by¢ przede wszystkim
interwencje, ktére w praktyce klinicznej stanowi¢ bedg opcje konkurencyjng dla ocenianej technologii
medycznej i bedg przez nig wypierane w przypadku uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej. Tym
samym, zgodnie z rekomendacjami wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji
oceniana interwencja powinna zosta¢ poréwnana w pierwszej kolejnosci z opcjami dostepnymi dla
pacjentow, a wiec stosowanymi powszechnie w rutynowej praktyce klinicznej, w tym w szczegdlnosci

z technologiami refundowanymi ze srodkéw publicznych.

Leki z grupy LPH-II stanowig aktualnie zioty standard leczenia pokrzywki, sg one tez jedng
z podstawowych terapii w ANN. Z badan ankietowych obejmujgcych polskich pacjentow z ANN
i pokrzywkg wynika, ze leki te nalezg do najcze$ciej wybieranych technologii lekowych w obu

analizowanych wskazaniach [24, 48].

W Polsce dostepnych jest kilka substancji nalezacych do LPH-II, tj.: oceniana rupatadyna, a takze
loratadyna, desloratadyna, cetyryzyna, lewocetyryzyna, bilastyna, i feksofenadyna. Jednak tylko

4 znich — loratadyna, desloratadyna, cetyryzyna i lewocetyryzyna — sg objete refundacjg
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i finansowane w ramach dwoéch grup limitowych 207.1 i 207.2 w zaleznosci od postaci leku.
Przedmiotowy wniosek dotyczy finansowania rupatadyny w tabletkach w ramach grupy limitowej —
207.1 (Leki przeciwhistaminowe do stosowania doustnego — state postacie farmaceutyczne). Tym
samym nalezy przyjaé, ze pozostate substancje z tej grupy bedg stanowity bezposrednig konkurencje
dla ocenianego leku. Z danych sprzedazowych wynika ponadto, ze wszystkie z refundowanych lekéw
(w ramach grupy 207.1) sg stosowane ze zblizona czestoscia. W zwigzku z powyzszym w ramach
analiz HTA, zasadne jest uwzglednienie wszystkich finansowanych w grupie limitowej 207.1 substancji

jako komparatorow dla rupatadyny, tj. loratadyny, desloratadyny, cetyryzyny i lewocetyryzyny.

Punkty koncowe

Skutecznosé¢:

e Alergiczne zapalenie btony sluzowej nosa:

o zmiana nasilenia objawdéw nosowych (ogétem i ocena poszczegdlnych objawéw);

o zmiana nasilenia objawdw nienosowych (ogétem i ocena poszczegdlnych objawow);

o zmiana ogdlnego wskaznika objawow nosowych i nienosowych;

o o0golna odpowiedz na leczenie;

o jakos¢ zycia;

o terapia ratunkowa;

o poziom eozynofilii i stezenie IgE w surowicy.

e Pokrzywka

o zmiana aktywnos$ci choroby (m.in. nasilenie swigdu, liczba/wielko$¢ babli pokrzywkowych)
w oparciu o skale i wskazniki zdefiniowane w badaniu (ogdtem i ocena poszczegdlnych
objawow);

o o0golna odpowiedz na leczenie;

o jakos¢ zycia;

o terapia ratunkowa;

o poziom eozynofilii i stezenie IgE w surowicy.

Bezpieczenstwo:
e zdarzenia niepozgdane ogotem, w tym: ciezkie, prowadzace do utraty z badania i zwigzane
z leczeniem,

e szczego6towe zdarzenia niepozadane.

Uzasadnienie

Podstawowym celem leczenia zaréwno ANN jak i pokrzywki jest catkowite ustgpienie objawéw lub

maksymalne mozliwe zminimalizowanie ich nasilenia oraz poprawa jakosci zycia pacjenta.

Gtéwne objawy ANN mozna podzieli¢ na nosowe: wyciek z nosa, niedrozno$¢ nosa, kichanie, $wigd

oraz nienosowe (oczne): fzawienie, swigd oczu, zaczerwienie oczu. W zwigzku z powyzszym przy
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ocenie skutecznosci terapii w ANN powinno sie bra¢ pod uwage przede wszystkim wspomniane
objawy. Zgodnie z wytycznymi EMA podstawowym wskaznikiem przy ocenie nowych technologii
w terapii objawowej ANN powinna by¢ suma ocen nasilenia wszystkich symptomoéw choroby [71].
Parametry te odzwierciedlajg najistotniejsze aspekty problemu zdrowotnego, zatem nalezy je uznaé
za istotne klinicznie. Ponadto jako dodatkowe punkty koncowe nalezy rozwazy¢ ocene nasilenia

poszczegolnych objawdw, zarbwno nosowych, jak i nienosowych.

Przy ocenie aktywnosci pokrzywki wytyczne praktyki klinicznej zalecajg stosowanie wskaznika UAS
obejmujgcego ocene podstawowych objawow pokrzywki, takich jak liczba bagbli, obecnos¢ i nasilenie

Swigdu. Parametry te zostang uwzglednione w planowanych analizach.

Zarowno w przypadku ANN, jak i pokrzywki istotne znaczenie przy ocenie skuteczno$ci terapii ma
réwniez zmiana jakosci zycia, a takze ogolna ocena odpowiedzi na leczenie czy stosowanie terapii

ratunkowe;.

Ponadto w ramach analizy klinicznej ocenie podlega¢ bedg réwniez zmiana poziomu eozynofilii oraz
stezenia przeciwciat IgE. Komorki te nalezg do jednych z podstawowych markeréw odpowiedzi na

alergen, a ich redukcja swiadczy o ztagodzeniu reakcji alergicznej.

W ramach analizy klinicznej ocenie poddane zostanie réwniez bezpieczenstwo ocenianej terapii.
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Charakterystyka interwencji i komparatorow

Rupatadyna

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwhistaminowe do stosowania ogélnego, kod ATC: R 06 AX, w tym [70]:
e RO6AX28 — Rupatadyna.

Mechanizm dziatania

Leki przeciwhistaminowe |l generacji, dziatajg poprzez selektywne blokowanie obwodowych
receptorow H1 (Srodbtonka i miesni gtadkich). Rupatadyna blokuje receptory H+ i receptory dla PAF
(platelet-activating factor), wykazuje wiasciwosci przeciwzapalne oraz dziatanie w mechanizmach
pozareceptorowych, ma aktywne metabolity (desloratadyne i hydroksylowang pochodng
desloratadyny). Jest skuteczna zaréwno we wczesnej jak i poznej fazie reakcji alergicznej, nie

przenika przez bariere krew-mozg, dzieki czemu nie wykazuje dziatania osrodkowego [70].

Wskazania do stosowania

Rupaller jest wskazany do stosowania w leczeniu objawowym alergicznego niezytu nosa oraz

pokrzywki u dorostych i mtodziezy powyzej 12 r.z. [70].

Przeciwwskazania

Przeciwskazaniem do stosowania produktu leczniczego Rupaller jest nadwrazliwo$¢ na substancje

czynng lub na ktérakolwiek substancje pomocniczg [70].

Dawkowanie i sposob podania

Rupaller podawany jest doustnie, niezaleznie od positku, w dawce 10 mg/d u pacjentéw powyzej 12

r.z. z wydolng watrobg i prawidtowym funkcjonowaniem nerek [70].

Specjalne ostrzezenia i sSrodki ostroznosci

e Rupaller wykazuje interakcje z sokiem grejpfrutowym oraz z innymi inhibitorami izoenzymu
CYP3A4 (ij. itrakonazol, inhibitory proteazy HIV, ketokonazol, klarytromycyna, nefazodon,
pozakonazol, worykonazol, erytromycyna, diltiazem, flukonazol). Rupatadyna jest

metabolizowana przez enzym CYP3A4. Hamowanie aktywnosci tego enzymu moze prowadzié¢
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do znacznego zwiekszenia plazmatycznego stezenia leku. Istnieje konieczno$é dostosowania
dawki lekow bedgcych substratami izoenzymu CYP3A4.

e Nalezy zachowaé ostrozno$¢ u pacjentdw ze stwierdzonym wydluzeniem odstepu QT,
niewyrownang hipokaliemig, schorzeniami predysponujgcymi do wystapienia arytmii (klinicznie
znaczacg bradykardig lub ostrym niedokrwieniem miesnia sercowego).

e Stosowanie rupatadyny nie jest zalecane przy wspoilwystepujacych zaburzeniach czynnosci
watroby lub nerek.

e U pacjentow w podeszlym wieku moze wystepowaé zwiekszona wrazliwos¢ na substancje
czynna.

e Ze wzgledu na zawartos¢ laktozy Rupaller nie powinien by¢ stosowany u pacjentéw
z dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy typu Lapp lub zespotem ztego

wchtaniania glukozy-galaktozy [70].

Dziatania niepozadane

Informacja na temat czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych charakterystycznych dla

rupatadyny przedstawiono w Tabela 19.

Tabela 19.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych dla produktu leczniczego Rupaller

Lek Dzialania niepozadane

przeciwhistaminowy

Czesto ( od 2 1/100 do < 1/10) Niezbyt czesto (od 21/1000 do <1/100)

zapalenie gardta, zapalenie bfony $luzowej nosa,
zwigkszenie taknienia, zaburzenia zdolnosci
skupiania uwagi, krwawienia z nosa, sucho$¢ btony
Sluzowej nosa, kaszel, suchos¢ w gardle, béle jamy
ustnej i gardta, nudnosci, béle w nadbrzuszu,
biegunka, niestrawnos$¢, wymioty, béle brzucha,
sennos¢, bol gtowy, zawroty gtowy, sucho$¢  zaparcia, wysypka, bole plecéw, bole stawdw, bole
w jamie ustnej, zmeczenie, astenia, miesni, zwigkszone pragnienie, zte samopoczucie,
goraczka, drazliwos$¢, zwiekszenie aktywnosci
fosfokinazy kreatynowej we krwi, zwigkszenie
aktywnosci aminotransferazy alaninowej,
zwigkszenie aktywnosci aminotransferazy
asparaginianowej, nieprawidtowe wyniki testow
czynnosci watroby, zwiekszenie masy ciata

Rupaller [70]

Przygotowano w oparciu o dane przedstawione w Charakterystyce Produktu Leczniczego preparatu Rupaller

Status rejestracyjny

Produkt leczniczy Rupaller zostat dopuszczony do obrotu 24.05.2018 r. Podmiot odpowiedzialny to

Farmak International Sp. z 0.0.[70].
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Loratadyna

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwhistaminowe do stosowania ogdlnego, kod ATC: R 06 AX, w tym [72-74]:
e RO06AX13 — Loratadyna.

Mechanizm dziatania

Loratadyna to pochodna piperydyny, jest dtugodziatajgcym lekiem przeciwhistaminowym |l generaciji.
Dziata poprzez selektywne blokowanie obwodowych receptoréw H1 (Srodbtonka i miesni gtadkich),
dodatkowo powoduje nieznaczne rozszerzenie oskrzeli, korzystne u chorych na astme. Nie wykazuje

znacznego dziatania osrodkowego ani cholinolitycznego [72-74].

Wskazania do stosowania

Produkty lecznicze ktorych substancjg czynng jest loratadyna sg wskazane do leczenia objawowego
catorocznego i sezonowego alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa oraz przewlektej pokrzywki

idiopatycznej u pacjentow powyzej 2 r.z. [72-74].

Przeciwwskazania

Loratadyna jest przeciwskazana w przypadku nadwrazliwosci na substancje czynng lub na

ktérgkolwiek substancje pomocniczg oraz w okresie cigzy i karmienia piersig [72—74].

Dawkowanie

Produkty lecznicze ktérych substancjg czynng jest loratadyna podawane sg doustnie, w dawce
10 mg/d u pacjentéw powyzej 12 r.z. z wydolng watrobg i prawidtowym funkcjonowaniem nerek [72—
74).

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

e Pacjentéw z ciezkg niewydolnoscig watroby nalezy odpowiednio dostosowa¢ dawke leku.

e Wykonania alergicznych testéw skérnych — nalezy zachowac¢ 48h pomiedzy podaniem leku,
a wykonaniem testéw.

e Pacjentéw z dziedziczng nietolerancjg galaktozy, brakiem laktazy Iub zespotem ziego
wchianiania glukozy-galaktozy, nalezy sprawdzi¢ wykaz substancji pomocniczych produktu
leczniczego pod katem zawartosci laktozy. Loratadyna Galena oraz Lortan nie zawierajg laktozy
[72-74].
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Dziatania niepozadane

Informacja na temat czestosci wystepowania zdarzeh niepozadanych w grupie pacjentow w wieku

powyzej 12 lat charakterystycznych dla loratadyny przedstawiono w Tabela 20.

Tabela 20.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych dla lekéw przeciwhistaminowych, ktérych substancjg czynng jest
loratadyna

Leki Dziatania niepozadane

przeciwhistaminowe

Czesto ( od 2 1/100 do < 1/10) Niezbyt czesto (od 21/1000 do <1/100)

Loratadyna [72-74] sennoscé boél gtowy i bezsennos$é, zwiekszenie apetytu

Zestawienie przygotowano w oparciu o dane przedstawione w Charakterystykach Produktu Leczniczego preparatéw objetych refundacja w Polsce
Status refundacyjny

Loratadyna jest aktualnie finansowana ze $rodkéw publicznych w Polsce (Rozdz. 4.1). W Tabela 21
zamieszczono dostepne w Polsce refundowane preparaty zawierajgce loratadyne wraz z podmiotem

odpowiedzialnym.

Tabela 21.
Zestawienie refundowanych na terenie Polski preparatéw zawierajacych loratadyne

Data wydania pierwszego pozwolenia na

Preparat Podmiot odpowiedzialny dopuszczenie do obrotu/ przedituzenia
pozwolenia
Flonidan [72] Sandoz GmbH 21.11.1997 / 09.07.2013
L°ratadai,'§; Galena - aceutyczna Spotdzielnia Pracy ,GALENA® 16.10.1998 / 06.11.2013
Loratan [74] Przedsiebiorstwo Produkcji Farmaceutycznej 02.02.2001 / 23.09.2013

HASCO-LEK S.A.

Zestawienie przygotowano w oparciu o dane przedstawione w Charakterystykach Produktu Leczniczego preparatéw objetych refundacjg w Polsce

Desloratadyna

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwhistaminowe do stosowania ogolnego, kod ATC: R 06 AX, w tym [75-83]:
e RO6AX27 — Desloratadyna

Mechanizm dziatania

Leki przeciwhistaminowe |l generacji, dziatajg poprzez selektywne blokowanie obwodowych
receptorow H1 ($rodbtonka i miesni gtadkich), desloratadyna jest aktywnym metabolitem loratadyny,

nie wykazuje znacznego dziatania osrodkowego [75-83].
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Wskazania do stosowania

Leki przeciwhistaminowe Il generacji, ktérych substancjg czynng jest desloratadyna sg wskazane do
tagodzenia objawéw alergicznego zapalenia btony $luzowej nosa oraz objawdéw zwigzanych
z pokrzywka u pacjentow powyzej 1 r.z. (Delortan, Dynid, Hitaxa, Jovesto) lub powyzej 12 r.z.

(Desloratadine Aurovitas, Dasselta, Deslodyna, Desloratadine Genoptim, Goldesin) [75-83].

Przeciwwskazania

Przeciwskazaniem do stosowania desloratadyny jest nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na

ktérakolwiek substancje pomocnicza [75-83].

Dawkowanie i sposob podania

Desloratadyne podaje sie doustnie, w dawce 5 mg/d (10 ml) u pacjentéw powyzej 12 r.z. [75-83].

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

e Nalezy zachowa¢ ostrozno$¢ podczas stosowanie leku u pacjentow z cigezkg niewydolnoscig
nerek oraz pacjentéw, u ktérych w wywiadzie medycznym lub rodzinnym wystepowaty drgawki
(szczegolnie u matych dzieci).

e Delorissa, Delortan, Dynid, Hitaxa oraz Jovesto zawierajg sorbitol i nie powinny by¢
przyjmowane przez pacjentdow z dziedziczng nietolerancjg fruktozy, zaburzeniami wchtaniania
glukozy-galaktozy lub niedoborem izomaltazy sacharozy.

e Produkty lecznicze Dasselta oraz Desloratadine Genoptim zawierajg laktoze, dlatego nie
powinny by¢ stosowane u pacjentéw z dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy

typu Lapp lub zespotem ztego wchianiania glukozy-galaktozy [75-83].

Dziatania niepozadane

Informacja na temat czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych w grupie pacjentéw w wieku
powyzej 12 r.z. charakterystycznych dla poszczegdinych lekéw przeciwhistaminowych, ktérych

substancjg czynng jest desloratadyna przedstawiono w Tabela 22.

Tabela 22.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych dla lekéw przeciwhistaminowych, ktérych substancja czynng jest
desloratadyna

Leki Dziatania niepozadane

przeciwhistaminowe

Czesto ( od 2 1/100 do < 1/10) Niezbyt czesto (od 21/1000 do <1/100)

Desloratadyna [75—- B4l glowy, suchosé w jamie ustne;j,
83] zmeczenie;

Zestawienie przygotowano w oparciu o dane przedstawione w Charakterystykach Produktu Leczniczego preparatéw objetych refundacjg w Polsce
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Status refundacyjny

Desloratadyna jest aktualnie finansowana ze srodkéw publicznych w Polsce (Rozdz. 4.1). W Tabela
23 zamieszczono dostepne w Polsce refundowane preparaty zawierajgce desloratadyne wraz

z podmiotem odpowiedzialnym.

Tabela 23.
Zestawienie refundowanych na terenie Polski preparatéw zawierajacych desloratadyne

Data wydania pierwszego pozwolenia na

Preparat Podmiot odpowiedzialny dopuszczenie do obrotu/ przediuzenia
pozwolenia

Desloratadine

Aurovitas [75] Aurovitas Pharma Polska Sp. z 0.0. 04.01.2018
Dasselta [76] Krka, d.d., Novo mesto 28.11.2011/ 16.08.2016
Delortan [77] Warszawskie Zaktady Farmaceutyczne Polfa S.A. 27.04.2012/13.09.2017

Przedsiebiorstwo Produkcji Farmaceutycznej

Deslodyna [78] HASCO-LEK S.A. 05.04.2012/ 06.07.2017
Dynid [79] Glenmark Pharmaceuticals s.r.o. 14.05.2012 / 06.07.2018
g:'sllt;);tait;d[isno? Synoptis Pharma Sp. z 0.0. 13.09.2012
Goldesin [81] Tactica Pharmaceuticals Sp. z 0.0. -
Hitaxa [82] Adamed Pharma S.A. 29.06.2012 / 30.05.2019
Jovesto [83] Sandoz GmbH 28.06.2012 / 22.06.2018

Zestawienie przygotowano w oparciu o dane przedstawione w Charakterystykach Produktu Leczniczego preparatéw objetych refundacjg w Polsce

Cetyryzyna

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwhistaminowe do stosowania ogélnego, pochodne piperazyny, kod ATC: R 06 AE, w tym
[84-89]:
e ROB6AEQ7 — Cetyryzyna

Mechanizm dziatania

Leki przeciwhistaminowe Il generacji, dziatajg poprzez selektywne blokowanie obwodowych
receptorow H1 (srédbtonka i miesni gtadkich), Cetyryzyna to karboksylowany metabolit hydroksyzyny,
w niewielkim stopniu przenika przez bariere krew-moézg. Wykazuje dziatanie zaréwno we wczesnej,
jak i pozniej fazie reakcji alergicznej poprzez hamowanie migracji komoérek uczestniczgcych
w procesie zapalnym, zmniejszenie przepuszczalnosci naczyn bton sluzowych. Zmniejsza réwniez
ekspresje czgsteczek adhezyjnych (ICAM-1 i VCAM-1) oraz hamuje powstawanie prostaglandyny D2
[84-89].
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Wskazania do stosowania

Leki przeciwhistaminowe |l generacji, ktérych substancja czynng jest cetyryzyna, sg wskazane do
tagodzenia objawdéw dot. nosa i oczu, zwigzanych z sezonowym i przewleklym alergicznym
zapaleniem btony $luzowej nosa oraz przewlekilg idiopatyczng pokrzywka u pacjentéw powyzej 2 r.z.
(Allertec, Zyrtec) lub powyzej 6 r.z. (Alermed, Amertil, Cetirizine Genoptim, Letizen) [84—89].

Przeciwwskazania

Przeciwskazania do stosowania produktéw leczniczych zawierajgcych cetyryzyne [84—89]:
e nadwrazliwosé na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg
e nadwrazliwo$¢ na hydroksyzyne lub pochodne piperazyny

e ciezkie zaburzenia czynnosci nerek z klirensem kreatyniny ponizej 10 ml/min

Dawkowanie i sposob podania

Leki przeciwhistaminowe zawierajgce cetyryzyne podawane sg doustnie, w dawce 10 mg/d

u pacjentow powyzej 12 r.z. [84-89].

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

e Spozycie alkoholu — zalecana jest ostroznosé
e Ryzyko zatrzymania moczu - zalecana jest ostrozno$¢ u pacjentdw z czynnikami ryzyka
zatrzymania moczu (po uszkodzeniu rdzenia kregowego, z rozrostem gruczotu krokowego)
e Padaczka oraz ryzyko wystgpienia drgawek — zalecana jest ostroznos¢
e Alergiczne testy skdorne — nalezy odstawi¢ leki przeciwhistaminowe 3 dni przed wykonaniem
alergicznych testow skornych
e Swiad ilub pokrzywka moga wystgpié po zaprzestaniu przyjmowania produktu leczniczego
zawierajgcego cetyryzyne, w takim wypadku moze by¢ konieczne wznowienie przyjmowania
leku
e Substancje pomocnicze:
o Allertec: Sorbitol — nie stosowac¢ u pacjentéw z dziedziczng nietolerancjg fruktozy;
o Allertec, Cetirizine Genoptim, Zyrtec: metylu parahydroksybenzoesan i propylu
parahydroksybenzoesan - mogg powodowac reakcje alergiczne typy péznego;
o Amertil, Cetirizine Genoptim, Letizen: laktoza jednowodna — nie stosowaé u pacjentéw
z dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub zespotem ztego
wchtaniania glukozy-galaktozy [84—89].

Dziatania niepozadane

Informacje na temat czestosci wystepowania zdarzen niepozgdanych charakterystycznych dla

cetyryzyny przedstawiono w Tabela 24
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Tabela 24.
Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych dla lekow przeciwhistaminowych zawierajacych cetyryzyne

Leki Dziatania niepozadane

przeciwhistaminowe

Czesto ( od 2 1/100 do < 1/10) Niezbyt czesto (od 21/1000 do <1/100)

Pobudzenie, parestezja, biegunka, $wiad,

Cetyryzyna [84-89] ) wysypka, ostabienie, zte samopoczucie

Zestawienie przygotowano w oparciu o dane przedstawione w Charakterystykach Produktu Leczniczego preparatéw objetych refundacjg w Polsce
Status refundacyjny

Cetyryzyna jest aktualnie finansowana ze srodkéw publicznych w Polsce (Rozdz. 4.1). W Tabela 25
zamieszczono dostepne w Polsce preparaty zawierajgce cetyryzyne wraz z podmiotem

odpowiedzialnym.

Tabela 25.
Zestawienie refundowanych na terenie Polski preparatéw zawierajacych cetyryzyne

Data wydania pierwszego pozwolenia na

Preparat Podmiot odpowiedzialny dopuszczenie do obrotu/ przediuzenia
pozwolenia

Przedsiebiorstwo Farmaceutyczne LEK-AM Sp. z

Alermed [84] 0.0 30.04.2004 / 04.09.2013
Allertec [85] Warszawskie Zaktady Farmaceutyczne Polfa S.A. 29.12.2000/07.12.2010
Amertil [86] Biofarm Sp. z o.0. 14.04.1999 / 20.08.2013
Cetirizine .
Genoptim [87] Synoptis Pharma Sp. z 0.0 27.04.2012
Letizen [88] Krka, d.d., Novo mesto 30.03.2001 / 27.11.2011
Zyrtec [89] VEDIM Sp. z 0.0. 28.05.1992 / 30.03.2012

Zestawienie przygotowano w oparciu o dane przedstawione w Charakterystykach Produktu Leczniczego preparatéw objetych refundacjg w Polsce

Lewocetyryzyna

Grupa farmakoterapeutyczna

Leki przeciwhistaminowe do stosowania ogélnego, pochodne piperazyny, kod ATC: R 06 AE, w tym
[90-98]:
e RO6AEOQ9 - Lewocetyryzyna

Mechanizm dziatania

Lewocetyryzyna jest (R)-enancjomerem cetyryzyny, nalezy do lekdw przeciwhistaminowych Il
generacji, ktore dziatajg poprzez selektywne blokowanie obwodowych receptorow H1 (Srédbfonka

i miesni gtadkich). Ma dwukrotnie wieksze od cetyryzyny powinowactwo do receptoréw H1 [90-98].
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Wskazania do stosowania

Lewocetyryzyna jest wskazana do leczenia objawowego pacjentéw z zapaleniem btony sluzowej nosa
(w tym przewlektym alergicznym zapaleniem btony $luzowej nosa) oraz w leczeniu objawow
pokrzywki, powyzej 2 r.z. (Levocedo, Xyzal) lub powyzej 6 r.z. (Cezera, Contrahist, Lecetax, Lirra,
Nossin, Zenaro, Zyx) [90-98].

Przeciwwskazania

Przeciwskazania do stosowania produktéw leczniczych zawierajgcych lewocetyryzyne to:
e nadwrazliwosé na substancje czynng lub na ktérgkolwiek substancje pomocniczg
e nadwrazliwo$¢ na hydroksyzyne lub pochodne piperazyny

e ciezkie zaburzenia czynnosci nerek z klirensem kreatyniny ponizej 10 ml/min [90-98].

Dawkowanie

Leki przeciwhistaminowe zawierajgce cetyryzyne podawane sg doustnie, w dawce 5 mg/d

u pacjentéw powyzej 12 r.z. z prawidtowym funkcjonowaniem nerek [90-98].

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci

e Spozycie alkoholu — zalecana jest ostroznosé
e Ryzyko zatrzymania moczu - zalecana jest ostrozno$¢ u pacjentdw z czynnikami ryzyka
zatrzymania moczu (po uszkodzeniu rdzenia kregowego, z rozrostem gruczotu krokowego)
e Padaczka oraz ryzyko wystgpienia drgawek (z wyjatkiem Lirra i Levocedo)
e Alergiczne testy skdrne — nalezy odstawi¢ leki przeciwhistaminowe 3 dni przed wykonaniem
alergicznych testow skérnych (z wyjatkiem Lirra i Levocedo)
o Swiad i pokrzywka (z wyjatkiem Lirra i Levocedo)
e Substancje pomocnicze:
o Cezera, Contrahist, Lectax, Lirra, Nossin, Zenaro, Zyx: laktoza jednowodna — nie stosowac
u pacjentéw z dziedziczng nietolerancjg galaktozy, niedoborem laktazy (typu Lapp) lub
zespotem ztego wchtaniania glukozy-galaktozy
o Levocedo, Xyzal: metylu parahydroksybenzoesan i propylu parahydroksybenzoesan - moga
powodowac reakcje alergiczne typy péznego;
o Levocedo, Xyzal: maltitol ciekly — nie podawal pacjentom z dziedziczng nietolerancja
fruktozy [90-98].

Dziatania niepozadane

Czestos¢ wystepowania zdarzeh niepozadanych charakterystycznych dla lewocetyryzyny jest

nieznana [90-98].
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Status refundacyjny

Lewocetyryzyna jest aktualnie finansowana ze srodkéw publicznych w Polsce (Rozdz. 4.1). W Tabela
26 zamieszczono refundowane w Polsce preparaty zawierajgce lewocetyryzyne wraz z podmiotem

odpowiedzialnym.

Tabela 26.
Zestawienie refundowanych na terenie Polski preparatéw zawierajacych lewocetyryzyne

Data wydania pierwszego pozwolenia na

Preparat Podmiot odpowiedzialny dopuszczenie do obrotu/ przedituzenia
pozwolenia
Cezera [90] Krka, d.d., Novo mesto 30.07.2008 / 09.07.2013
Contrahist [91] Adamed Pharma S.A. 31.08.2011 /22.12.2017
Lecetax [92] Aristo Pharma Sp. z 0.0. 20.07.2012/07.09.2018
Levocedo [93] POLFARMEX S.A. 18.09.2015
Lirra [94] Glenmark Pharmaceuticals s.r.o. 15.06.2010/12.10.2016
Nossin [95] Aurovitas Pharma Polska Sp. z 0.0. 23.04.2013/30.07.2018
Xyzal [96] VEDIM Sp. z 0.0. 08.09.2006 / 15.03.2011
Zenaro [97] Zentiva k.s. 12.05.2010/02.08.2013
Zyx [98] BIOFARM Sp. z o.0. 15.02.2010/ 27.07.2015

Zestawienie przygotowano w oparciu o dane przedstawione w Charakterystykach Produktu Leczniczego preparatéw objetych refundacja w Polsce
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