Acarizax® w leczeniu dorostych chorych

z alergicznym niezytem nosa lub astma
oskrzelowa z towarzyszacym alergicznym
niezytem nosa wywotanymi przez kurz
domowy

Analiza problemu decyzyjnego

WarsEawa, 20zd

healthquest.pl



Ararizax® w | eczeniu domstych chorych z alergicanym niezviem nosa
Iub a5t g oskrael owg 2 towa ys2a0m dergicaym niezytem nosa waanckar i praez ko ez dom aauy

Minie jsza analiza problemu decyzyjnego oparta jest na analizie problemu decyzy¥jnego:

wAnaliza problemu decyzyjnego dla produktu leczniczego Acarizax® w leczeniu alergicznegn
niedyty nosa i astrmy oskrzelowe] wywotanych przez roztocza kurzu domowego®™ Instytut
Arcana, Krakdw 2017,

wAcarizax® [standaryzowany wyciag alergenowy roztoczy kurzu domowego Dermatophagoides
pteronyssinus, Dermatophagoides farina) u miodziedy [w wieky od 12 do 17 lat], u ktdrej
rozpoznanie zostato postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu
alergicznego na roztocza kurzu domowego  (punkiowe testy skdrne i Slub swoiste
immunoglobuliny E] w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niefytu nosa
spowodowanego kurzem domowym, utrzymujacego sie pomimo stosowania lekdw tagondzacych
objaary™, Warszawa 2020,

hutorzy

Dane kontaktowe
Healthjuest sp. z 0.0,
ul. Mickiewicza 63
01-625 Warszaw a
tel./fax +48 22 468 05 34
kontakt@healthquest.pl
hittp:# fwwewe healthquest.pl

Konflikt interesdw
Opracowanie preygotowane na zlecenie i finansowane przez ALK-Abello &S5

Zamawiajacy
ALK-Abello AFs
ul. Aleja Pokoju 1
31-548 Krakdw

<& HealthQuest



Ararizax® w | eczeniu domstych chorych z dergicamym niezytem nosa
Iub a5tm g oskrae owg = towa w230 dergicaym niezytem nosa waanckam i praez ko ez domiasy

Spis tresci

Spis tresci
Wykaz skratdw 1 akronimdw
Streszczenie
1 Celanalizy
2 Problem zdrowotny

2.1
211
2.1.2
2.1.3
2.1.4
215
2.6
2017
2.1.8
219

Definicja problermu zdrowmotnego
Tty T o
= WL an =] U= P
e N
L w Y S
Prrzebieg naturalm 1 rokomm@miE oo oo o e e
o o 1= ] = - T
L a ot = R L =
B o -, T

Altualne postepouia M M EDWEZIIE L vu v v e s

21941

Immunoterapia alermenom@ (81T oo v i

2010 Rekomendacie 1 wedycZne ki GEmE i i e

2.1.10.1

201 Wivbar populacil doceloMiE] v e o e

P o LM O T 4 s v v v e e

B 111 = 0y e

3.1 Charakterystyka interwencii o

3141
312
3.1.3

3.1.4
3.2

324
.22
.23
3.2.4

3245
3.3

331
332

State rejestracyimy whiicskowane] technologii o e
Przecimmius KAZAMTA vou s e e e
Pz e da b o aIITE 1 v e e e

A E R L E - R T

Status refundacyiny w POLSCE o
Warunki refundacji dla standarvzowanego weciggu 12 S0-HDWL .o
Ilzazadnienie grupy imitowe] i ceny dla standaryzowanego wyciggu 12 SCEHDM. ol
Wezesniejsze ooem PrEem BTN T, e e e
Przeglad rekomendacii refundacymech winmech krajach. o

Refundowane technologie Medy g, o e e

AT = = 0
zazadnienie woerbiory ko pa rmt i s v v v e e i e e e e e

Charaktervstvka komparatora (Movo-Helisen Depob] oo i i s

33,21
3322

StatiE relestracyd My KoM DA atOrE o

P T I K BT A T8 L v i s e e e

100

iy

03
106
a7

245



Ararizax® w | eczeniu domstych chorych z alergicanym niezviem nosa
Iub a5tm g oskrae owg = towa ys2a0m dergicaym niezytem nosa waanckam i praez ko ez dom oy

3323 Przedawkowanie ..o o 10T
3324 Driatania mMepoZadane ..o e 10T

4 Eekby 2drowntng ... e 109
4.1 Rodzaj 17akose dowodw .o 110

5 Immunoterapia alergenowa w trakcie epidemii CO¥ID-1% ..o 112
6 POOSUMOWANIE et ie i i rr e e 114
A 11 3 P 17
7.1 Refundowane technologie mMedyCzne oo 17

BT L T 135
By 130 ) 136
Bibliografia. ..o s 138

3M4s



Ararizax® w | eczeniu domstych chorych z dergicamym niezytem nosa

Iub a5tm g oskrae owg = towa w230 dergicaym niezytem nosa waanckam i praez ko ez domiasy

Wykaz skrotow i akronimow

AIT
AOTMIT
ANM/AR
ARIA
ChPL
ECAP
FEY,

GKS
GKSw
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HTA
ICD-10

IgE
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PICO(S)

RCT
RSS
scIr
siak
SLIT
50

SO-HD#M
URPL

VAS

immunaterapia alergenowa [ang, allergen immunotherapy)
dgencia Cceny Technologil Medyoznyeh i Tanefikac]i
alergiczny niefyt nosa [ang. allergic rhinitis)

Allergic Rhinitis gnd ts impact on Asthma

Charakterystyka Produktu Lecznicze oo

Epidemiologia Chordb Alergiczrych w Polsce

natezona objetosc wydechowa pierwszosekundowa [(ang, forced expiratory valume
in1 second)

glikokortykosteroidy

glikakor tykaosteroidy wziewne

roztocze kurzu domowego [ang, house dust mite)

ocena technologii medycznych [ang. health technology assessment)|

tigdzynarodowa Statystyczna Klasyfikacia Chordb i Problemdw Zdrowotnych [ang.
international Statistical Classification of Diseases and Related Helath Problems)

immunoglobuling E [ang. immanogiobulin E)

leki przeciwlekukotrienowe [ang. feukotriene receptror antagonists
Marodowy Fundusz Zdrowia

Wational institute for Health and Care Excellence

populacia, interwencia, komparator, efekt zdrowotny, badanie [ang. popoelation,
intervention, comparison, outcome, study)

randomizowane kontrolowane badanie kliniczne [ang. randomized controlled trial]
umowa podziatu ryzyka [ang. risk sharing scheme)

imrmunoterapia alergenowa podskdrna [ang subcotaneous immunotherapy)
anoiste 1gE

imrunoterapia alergenowa podjezvkowa [ang subfneual Immunotherapy)

50 jest metods standaryzacii akbywnoici biologiczneij, zawartoici wiekszodci
alergendw araz zioZonosci wyciagy alergenowega

jednostka produktu Acarizax®

Urzad Rejestracii Produktdw Leczniczych, Wyrobdw Medyczmych 1 Produktdw
Biobdjczych

wizualna skala analogowa [ang. visual analogue cale)
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Streszczenie

Celerm analizy jest okreslenie problemu decyzyinegn zwigzanegn 7 finansowaniemw ramach
srmodkdw publicznych standanzowanego wyciggu alergenowego roztoczy kurzu domowego 12
SO-HOM [Acarizax®) U dorostych chorych fwe wieku od 18 do 65 lat), u ktdnych rozpoznanie
zostato postawione na podstawie wiwiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na
roztocze kurzu domowegn [punkiowe testy skdrne i /lub swoiste immunoglobuliny E) oraz co
najmniej jednego z ponizszych stanow:

o umiarkowany do cigfkiegn alergiczny niedyt nosa spowodowany kurzem domowym,
utrzymuigcy sig pomimo stosowania lekow tagodzacych objawy;

o  a:tma oskrzelowa wywotana alergig na kurz domowy, nigkontrolowana dobrze za
pomocy wZiswnych kortykosteroiddw z towarzysZacym umiarkowanym do cigzkiegn
alergicznym niefytem nosa wywotanym przez kurz domowsy.

Wifnioskowane wskazanie dla produktu Acarzax® w populacii osdb dorostych jest zgodne =
ChPL 1 jest zbiefne z wnioskowanym wskazaniem z 2017 roku [Zlecenie nr 5772017
faktualizowany raport HTA przeprowadzano, w Zwigzku ze zmiang okolicznosci dotyczacych
rardwno kwestii kliniczrmych, jak i ekonomicznych, do ktdngch naleza:

. Objecie refundacjg produktu Acarizax® u mitodziedy w alergicznym nigZycie nosa
(AN .

Od 1 lipca 023 r. produkt leczniczy Acarizax® refundowany jest w leczeniu mtodziedy w
wigkll od ukonczonego 12. roku Zycia do ukonczonego 18, roku 2ycia z umiarkowanym lub
clezkim alergicznym niezytem nosa spowodowanym kuZem domowym, utzymuijgcym sie
pormimo stosowania lekdw tagodzacych objawy, u ktdrych rozpoznanie zostato postawione na
podstawie wywiady klinicznegn oraz dodatniego testu alergicznegn na rogtocza kurzu
domowegn  [punktowe testy skarne lub swoiste  immunogobuliny E].  Rozszerzenie
refundacji produktu leczniczego Acarizax® pozwoliloby zatem na kontynuacje
kilkuletniej terapii chorym z ANN, ktorzy rozpoczeli ja w wieku 16-17 lat. Wzrost
sprzedazy w kolejnych miesiacach od wprowadzenia refundacji produktu leczniczego
Acarizax® w ANN w populacji mtodziezy [zoodniz z Komunikatami DGL w lipcu sprzedanych
zostato 274 opakowan leku a w grudniu juz 1792; tacznie w okrasie lipiec-grudzien 023
sprzedanych zostato 6382 opakowar) wskazuje na wzrost doswiadczenia lekarzy i
pacjentdéw z tym produktem leczniczym i bezpieczenstwo jego stosowania.

. fmiana otoczenia refundacyijnego w populacii dorastych z AMN + astma, tj. dostepu
do lekdw odczulajacyeh.

Obecnig nie jest juz refundowany preparat Phostal®. Ponadto od wrzesnia 2023 r. refundacig
zostat objety kolejny preparat Movo-Helisen Depot® [EAN 0590999104 A061) .

. FPojawiznie sie nowych rekomendacii i wytycznych praktyki kliniczne].

0d  daty wyZze] wspormnianegn zlecenia (Zlecenie nr 5F7E017) pojawity sie  nowe
miedzynarodowe wytyczne kliniczne:

- dla AMMN swiatowe wytyczne ICAR-Allergic Rhinttis 2023, Swiatowe wytyczne Allergic
Rhinttis and dts impact on Asthma [ARIA] z 2019 ., europejskie wytyczne the European
Acadermy of Allerey and Clinfeal Immunology [EAACH z 2019 1. oraz potgczone wytyczne
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towarzystw amerykanskich the American Academy of Allergy, Asthma, and Immunology
[AALAI 1 the American College of Asthma, Allergy, and Immunology [ACAA) 7 2020 r.;

- dla astry: Swiatowe wytyczne Global Inftiative for Asthma [GIMNA] z 2023 1., europejskie
wytyczne the Ewropean Academy of Alfergy and Chinfcal Immunofogy (BEAACH) z 2018 . orar
wytyczne amerykanskiego towarzystwa the Notfonal Asthma Education and Prevention
Program [MNAEPP) z 2020 r.;

- dla immunoterapii alergenoweai (AT): swiatowe wytyczne Allergic Rhinitis and its impact
on Asthra [ARIA) z 3019 . oraz 4ciefki terapeutyczne potaczonych towarzystw swiatouwach
(ARLA) i europejskich [EAACTH) z 2021 r.

Ponadto w przypadku polskich opracowan opublikowanych w 2018 o lub w latach
pdZniejszych odnaleziono publikacje dotyczacs zintegrowanej opieki nad pacjentern w
leczeniu alergicznegn niedytu nosa na podstawie najnowszych wytycznych ARIAZ 2019 1. oraz
standardy rozpoznawania i leczenia astmy  Polskiegn Towarzystwa Alergologicznedn,
Polskiego Towarzystwa Chordb Pluc i Polskiego Towarzystwa Medyoyny Rodzinne] [STANST) z
A3 i ich uzupetnienie o algorytmy postepowanial.

|z gl edniono rownies Stanowisko grupy ekspertow Polskiegn Towarzystwa Alergologicznegp
w spravie postepowania u chorych na astme i choraoby alergiczne w ok resie pandemii SARS-
CoV-2 [Kowalski 2020]).

. FPojawiznia sie nowych klinicznych dowodow naukowych, w tym ocena efek bywnosci
praktyczne].
Wi warniku przeprowadzonego przeglgdu abstraktow opublikowanych po 1 maja 2017 . do

cresci gtdwnej przegdaduy dotaczono nieuwzgednione w poprzednim zleceniu [flecenie nr
SF/ 0 opracowania takie jak:

- analiza post hoco do badania MERIT [Demoly 2017,

- # abstrakty konferencyine do badania MITRA [Buchs 2018, Eriksson 2018],
- skrdcarmy opis badania M TRA [Goldsobel 2017,

- # badania efektywnosci praktyczne] [Demoly 2022 i Reiber 2021).

Ponadto dodatkown opisano 2 badania RCT dla produktu Acariza<® [Bozek 20221 VITAL) i 1
badanie przeprowadzone w warunkach rzeczywiste] praktyki klinicznej (FWE) dla produktu
Ararizax® [Sidenius 2021) oraz 2 nowe badania dla produktu Movo-Helisen Depot® [Lee 2018
iLi 2019).

. Zmieniona oferta Ywnioskodawcy dotyczaca proponowane] ceny produktu leczniczegn
Acarizax®, a tym samym Zmiana skutkdw ekonomicznych wprowadzenia finansowania
produktu Acarizax®.

fe wzdedu na nowe warninki cenowe prredstawione nowg analize ekonomiczng i analize
wphowl na budiet, z uwzgednieniem Zmiany cZesci ZatoZen (na konserwabywne] w
pordwnaniu z poprzednimi analizami (Zlecenie nr 57/ 2017).

. Mowe dane sprzedaiows w odniesieniu do immunoterapii alergenowes] skutkujace
Zmiang wielkoici prognozowane] populacii Acardzax®, a tym samym Zmiana skutkow
ekonomicznych wprowadzenia finansowania produktu Acariz ax®.
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Ze wigledu na nowe dane sprzedaiowe w odniesieniu do immunoterapii alergenowe]
przedstawione zaktualizowane szacunki popul acyjne.

Roztocze kurzu domowego (HDM, ang. house dust mites) sq otdwnym Zrddiem
catoroczrych alergendw Ze wzdedu na wewnatrz mieszkaniowy charakter ich wystepowania
i jednoczesnie sg istotng preyczyng wystepowania alergicznego niefytu nosa [rozpoznanie
wg [C0-10 J30.3) [Samolinski 2016] .

Alergiczny niezyt nosa (AR, ang. aflergic rhinitis) to zespdt objawdw kliniczrych,
wiywotanych  przez  reakcje zapalng blony  sluzowe] nosa, najczescie] zaleing od
immunoglabuliny B [1gE). Preyvczyng reakc]i zapalne] jest gtownie dziatanie alergenduy
smdowiskowych. Proces zapalny charakteryzuje sie obecnoscig wielu komarek zapalnych
w btonie Sluzowe] 1 warstwie podsluzowe] (Brzaznoweski 2009, Emeryk Z012). Szacunkows
crestosd wystepowania alergicznego niefytu nosa w polskie] populacii wynosi okoto 25%
Fomal 2015). Alergiczny niezyt nosa (zwilaszcza przewlekly) wiaze sie z 3-8-krotnie
wiekszym ryzykiem rozwoju astmy.

Astma jest heterogenng chorobg charakteryzujgcy sig przewlektym zapaleniem drog
oddechowych. Definiuje i3 wystepowanie ob jawdw takich jak swiszczacy oddech, dusznosc,
uczucie sciskania w klatce piersiowe] 1 kaszel, o zmiennej czegstosci i nasileniu, oraz
utrudnienie wydechowego przepbowy powietrza przez drogi oddechows o zmiennym
nasileniu [Szczeklik 3022E).

Alergiczny niezyt nosa zgodnie z klasyfikacja ARLA (ang. Aflereic Rhinitis and Tts Impact an
Asthma) ze wzdledu na czas trwania objawdw dzieli sie na:

«  okresowy [ang. intermittent] AR - treajgoy mniej niz 4 dni w tygodniu lub kroce] niz
4 tyondnie;

« przewlekly (ang. persistent) AR - trwajacy wiece] niz 4 dni w tygodniu 1 ponad 4
tygndnie;
oraz ze wzgledu na nasilenie objawdw dzieli sie na: tagodny i umiarkowany lub cigzki.

Astmeg dzieli sie ze wzgledu na etiologie na alergiczna [najczesciej rozpoczyna sie w
dziecifstwie, czesto wspotistnizjg inne choroby atopowe, wywiad rodzinny w kierunku
chonib atopowych bywa dodatni, zwykle dodatnie wyniki testdw skarmych z alergenami
wZiewnymi, alergenowo swoiste przeciwciata 1ok we krwi, Zwykle emzynofilia plwociny
indukowanej i dobra odpowieds na dikokortykostermnidy wriewne [GKSw]] i niealergiczng
[Zwykle u osob dorostych, czesto postepujacy preebieg, wyniki testow skormych ujemne, we
krwi nie stiwierdza sie alergenowo swoistych przectuciat 1ok, czesto gorsza odpowied:z na
G Sw) . Ponadto wyrdZzniono 3 fenotypy astmy: o pdinym poczatkl, 7 utrwalong obturacia
oskrzeli i wspotistniejgcq z obytoscig (Interna astma).

Caynnikami nyzyka rozwoju AR s dodatni winwiad rodzinmy w kierunku AR oraz osobniczy w
kierunku innych chordb atopowych - zwtaszeza alergii pokarmowe] w dziecifstwie [Szczeklik
027).

Wi przypadku astmy istotg choroby jest przewlekty stan zapalny oskrzeli [wtaszcza nacicki
aczynofildw, mastocytdw, limfocytdw T) powodujacy ograniczenie przephywy powietrza
przez drogi oddechowe i ich nadreaktywnos¢. Ograniczenie prRephywu powietrza jest
spowodowane przez: skurcz migsni @adkich oskrzeli, obrzgk blony sluzowei oskrzeli,
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tworzenie czopow Sluzowych w oskrzelach 1 przebudowe oskrzeli [trwale zmiany strukturalne
sciany oskrzeli prowadzace do nieodwracalmych zaburzen przepbywy powietrza przez drogi
oddechowe] (Szczeklik 2022 .

Fozpoznanie al ergicznego nigdytu nosa mozna ustalic, gdy spetnione =g nastepujace kryteria:
1) zidentyfikowano alergen [wywiad, badania alergologiczne], 2] ustalono zwigzek
preyceynowy miedzy narazeniem na dany alergen, a wystgpieniem objawdw choroby
fwywiad, obserwacial, 3] potwigrdzono udziat mechanizmow immunologicziych [najczescia]
|gkzaleznych) w patogensezie choroby. Podstaws rozpoznania jest dobrze wykonany wywiad
i szczegotowe badania pomocnicze [Emeryk J012b) . Konieczne jest rowniez przeprowadzenis
rozZpoznania roZnicowego pomiedzy alergicznym niefytem naosa, a innymi nigdytami nosza
(5zczeklik 203FF). W celu zdiagnozowania konkretnegn alergenu wywotujacegn alergiczny
niezyt nosa konieczne jest wykonanie testow skormych lub oznaczenie poziomu swoistych
przeciwciat |gE (Brzoznowski 2009, Fornal 2015).

Fozpoznanie astmy [wZ GIMA] wymaga stwierdzenia objawdw choroby [Swisty, dusznosc,
uczucie sciskania w klatce piersiowej i kaszel) oraz zmiennego stopnia aobturacji oskrzeli w
badaniach czynnosciowych (potwierdzone ograniczenia wydechowego preephywu powistza
przer drogi oddechowe oraz potwierdzona nadmierna zmiennosd ceynnosci ptuc — dodatni
wiynik proby rozkurczowe], nadmigarma Zmignnosc sZczytoweoo przephywl wydechowego w
pomiarach wykompwanych 2 = dz. przer 2 tyg., istotna poprawa czynnosci ptuc po 4 tyg.
leczenia przeciwzapalnego, dodatni wynik wysitkowej proby prowokacyjne], dodatni wynik
wZiewne] proby prowokacyjnej, nadmigerne wahania czynnoici ptuc podczas kolejnych wizyt)
(Interna astma, Srcreklik 207F).

Gtdwne objawy alergicznegn niefyiu nosa zgtaszane wwywiadzie przez pacjenta to wycisk
wodniste] wydzieliny z nosa [czedcie] w okresowym alergicznym niefycie nosal; kichanie,
czesto napadowe; zatkanie nosa i ggsta, sluzowa wydzieling [czedcie] w przewl akiym AR);
sphypwanie wydzieliny po tylne]j scianie gardta, co moZe by preyvezyng preewl ekiego kaszlu;
swigd nosa, cZesto takie spojowek, uszu, podniebienia lub gardta; niekiedy uposledzenie lub
utrata wechu; niekiedy objawy ogdlnoustrojowe takie jak niewielki wzrost temperatury
ciata, bol gtowy, swiattowstret, zaburzenia snu, koncentracji iuczenia sig, obnizenig
nastroju, suchosd btony sluzowe] jamy ustne]. Przewaga wodnistego wycieku z nosa
i kichanie sugemje okresowy AR, natomiast zatkanie nosa przewl ekby AF [Szczeklik 2016].

Astma jest heterogenng chorobg zwykle charakteryzujaog sie przewl eklym zapaleniem drog
oddechowych, Cechuje sie wystepowaniem takich objawdw jak swiszczacy oddech,
dusznosc, uczucie sciskania w klatce piersiowe] i kaszel, o zmiennej czestosci i nasileniu,
wigzanych 7 miznego stopnia utrudnieniem wydec howegn przephywl powietrza przer drogi
oddechowe. Objawy astmy majg charakter napadowy | Zmienng nasilenia, czesto ustepuis
samoistnie lub pod wphpwem leczenia, a poza epizodami napaddw i zaostrzen mogg nie
wiystepowad, nigkiedy przez dtuzszy czas (Szczeklik 072,

Ma dwiecie na alergiczny niggyt nosa choruje 10-208 populacii ogdlne], co powoduje e jest
uznawany za najczestsz g chaorobe alergiczng na dwiecie [Samolinski 2014) . Chormbowose AR
w ELropie wynosi okoto 22% [Bauchau 2004).

Astma jest jedng z najczestszyeh przewlektych chordb uktady oddechowegn [Szczeklik 2047)
i w ogdle jedng z najczestszych chordb niezakaznych na Swiecie [Garcia-Marcos 20Z3].
Sracuje sig, fe chonuje nanig ok. 340 min osdb na swiecie. Chorobowosd w dormste] popul ac i
wiynosi 1-18% fw Polsce 5,4%), aczkolwisk istniejg Znaczne roznice migdzy poszozegolny mi

ar4s



Ararizax® w | eczeniu domstych chorych z alergicanym niezviem nosa
Iub a5tm g oskrae owg = towa ys2a0m dergicaym niezytem nosa waanckam i praez ko ez dom oy

krajami. Czescie] chorujg kobiety, w szczegdlnosci dotyczy to osob dorostych [szczeklik
f027). Liczba przypadkdw astmy Znacznie wzrosta wostatnich 25 latach [Mattiuzzi 2019) . W
017 v raportowano 495 tys. zgondw 7 powodu astmy [Viegl 2020].

Wy badaniu ECAP [Epidemiologia Chordb Alergiczrych w Polsce] objawy alergicznegn niedytu
nosa w badaniu ankietowym zgtaszato Z2,5% ankietowanych. Czegstosd wystepowania
objawdw AR U dzieci w wisku 13-14 lat bwla rowna 24.6%  [n=1160]. W badaniu
ambulatoryinym AR zdiagnozowano u #8,9% pacjentow (30,9 w populacii pacjentow
wowiakl 13-14 lat], w tym prewlekby AR u 52,3% pacijentdw [Samalinski 2009].

Badanie ECAP [Epidemiologia Chorob Alergiczrych wPolsce] dotyczyto rownies astmy. Astme
rozZpoznawano Z czestodcig 1% u dzieci [zardwno w wisku 6-F lat, jak 1 1314 lat) i 9% 0
dorostych [(samolinski 2014].

Alergiczny nigfyt nosa nie ma zazwycza] cigikiego przebiegu, ale w sposdb istotny wpbywa
na #ycie spoteczne chorych, ich zdaolnosd do nauki oraz wydajnosd w pracy (Brzoznowski
0059, Rutkowski 2008 . YWykazano, 7e U ponad 80% pacjentdw z umiarkowanym lub cigfkim
AR wystepuig zaburzania zwigzane 7 codriennymi  akbywnosiciami  (Bousquet 006 .
Alergiczny nigfyt nosa wphywa miwnieZ znaczgaco na oboigZzenie ekonomiczne. Wyniki badan
apidemiologicznych wakaruje, e wigkszosd chonych na astme oskrzelovg cierpl rdunies na
alergicznym nigdyt nosa. Dlatego te? leczenie alergicznego niedytu nosa jest istotnym
czynnikiem pramowania zdrowia publicznego (B roznovski 2009, Rutkowski 2008].

Astma jest przyozyng Znacznego obcigzenia chorobami, w tym Zarowno prZedwozZesnymi
zgonami, jak i obnizong jakoscig Zycia ludzi w kazdym wisku. MNa catym swiscie astma
zajmuje 4. miejsce w odnigsieniu do obcigfenia w postaci liczby lat przedytych z
niepetnosprawnodciy 1 34. w odnigsieniu do obcigfenia mierzonego latami Zycia
skorygowanymi niepetnosprawnoscia [DALY) [(Global Asthma Eeport 2027). Astma jest mwnier
istotnym czynnikiem rozwoju przewdektiej obturacyinej choroby ptuc [POCHP), ktdra pod
wrgledem liczby zgondwy, jest czwartg charobg na swiecie [GOLD 2020, MFZ #020]. Astma
nadal jest gtowrnym Zrodtemn swiatowych obcigzen ekonomiczrych, zardwno pod wzgedem
kosztdw bezposrednich, jak i posrednich [Global Asthma Report 2022).

Celam leczenia alergicznego nisfytu nosa jest opanowanie objawow choroby, poprawa
jakosci #ycia pac jenta oraz zapobieganie powiktaniom oraz chorcbomwspadtistniejacym z AR,
Optymalne leczenie uwzdednia aktualng klasyfikacje AR, skutecznosd i objawy uboczne
stosowarych lekow, ale rownieZ preferencie pacjenta (droga podania leku czy koszt terapii)
(Kolegium Lekarzy Rodzinmych 2012 .

Astrmy nie mozna wyleczyd, ale prawidtowe leczenie na ogdt pozwala uzyskad kontrole
choroby. Do celdw leczenia nalefg: osiggniecie 1 utrzymanie kontrali objawdw i nommalnej
aktywnosci Zyciowe] [w tymzdolnosci podejmowania wysitku) oraz zminimalizowanie nyzyka
zgondw i Faostizen, utrwalonej obturacii oskrzeli i skutkdw niepoZzgdanych leczenia (Intema
astma, Szczeklik 2022, GINA Z0Z3).

Opcje leczenia w preypadku alergiczmych chordb  oddechowsywch obejmujg:  leczenie
niefarmakologiczne (jak unikanie alergendw, co czesto jest niewykonalne], leczenis
fammakologiczne oraz immunoterapie alergenowsy [Szczeklik 2016).

Motody stosowane w celu unikania ekspozycii na alergeny roztoczy kurzu domowedn
Zmniajszajy liczbe moztoczy, ale nie zawsze wphywajg na nasileniz objawow alargicznego
nedytu nosa i astimy (Szczeklik 2022).
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Wi AR wiglu pacjentdvw polega na farmakoterapii, na preykiad doustnymi lub miejsc sy mi
lekami prZeciwhistaminowsymi, kortykosteraidami donosounymi, e s oy i
kromogikanami lub antagonistami receptora leukotrienowego. Jednak te terapie nie
Zmieniajg naturalnej historii AR i mogg rwnier wywobywad dzigtania niepofgdane.
Dodatkowo, pomimo preyjmowania lekdw, znaczna liczba pacjentdw nadal doswiadcza
objawdw, ktdre pogarszajg ich jakosd fycia [Roberts 2018 .

Leczenie astrmy opiera sig gtownie na kortykosteroidach i innych lekach kontrolujgcych,
zalecanych w celu uzyskania 1 utreymania kontroli astrmy, zapobiegania zaostrzeniom i
poprawy jakosci fycia [Agache 2019).

Jladyng potwierdzong metodg leczenia preyceynowego, kidra moZze zapobiegad pojawieniu
sig nadwrafliwosci na kolejne alergeny oraz rozwojowi astmy oskiZelows] u chorych na
alergiczny nieZyt nosa jest immunoterapia swoista [Kolegium Lekarzy Rodzinmych 2012].
Irmmunoterapia alergenowa [AlIT) polegajaca na podskérnym (SCIT) lub podjezykowym
(SLIT) podaniu alergenu [alergendw] moZe nie tylko odezulid pacjenta, a tym samym
ftagndzic objawy AR, ale takfe przyniesd diugoterminowe kaorzysci kliniczne, ktdre mogg
utrzyrmywad sig przez lata po odstawieniu leczenia. Immunoterapia alergenowa stanowi
obecnie jedyne dostepne leczenie, ktdre jest ukierunkowane na podtore patofizjologiczne
choroby 1 moZe modyfikowac preebieg choroby (Foberts Z018). Zmnigjsza liczbe zaostrzen,
poprawia kontrole astmy oraz zmniejsza zapotrzebowanie naleki dorazne. Pozwala takie na
Zmnigjszenie dawek lekow kontrolujacych chorobg. Immunoterapia swoista stosowana
u pacjentow, ktdrzy chorujg na alergiczny nieizyt nosa, a nie chomujg na astmeg, moZe
Znaczaco Zmnigjszye nyzyko zachorowania na astme [RTANIT - polskie].

fondnie z wytycznymi klinicznymi u dorostych AT nalefy zarezerwowad dla pacjentdw z
umiarkowarym/ciefkim niedytem noza lub astmg o umiarkowanym nasileniu, ktdry nie
reaguig wystarczajgco na odpowiednig farmakoterapie [ARLA Z019b) — wprzypadku leczenia
AR astmy alergiczne] wywiotanymi preer kurz domowy mozna stosowad SLIT 1 5CIT.

Bez wzgledu na rodzaj stosowanedgo alerdgenu oraz drogg podawania szczepionki [podskomg
lub podijgzykows) mechanizmy AT =g podobne i wigig sig z dziataniem przeciwzapalnym
poprzez modyfikacje funkcii limfocytow ThZ, regulatorowych T [Treg), oraz B [Breg),
komadrek dendrytyczrych, komdrek (LT (i inmych), komdrek nabtonkowsych i makrofagou
biorgoych udziat w patogenezie zapalenia alergicznegn [Intema 4.

Wifsrdd zalet SLIT wymigniono w wytycznych europejskich m.in. brak zastrzykow i mozlivosg
przyiecia preparaty od drugiej dawki w domu. 7 kolei do wad SLIT nalefg: koniecznosc
obserwacii w klinice po podaniu pierwsze] dawki; rzadko wystgpujace umiarkowane do
cieZkich reakcie ogilnoustrojowe [<1:500 szans weiggu =2 lat) ; wigkszosd chorych doswiadcza
niewielkich, migjscowych dzigtan niepozgdanych, zwykle samoograniczajacych sig; trzeba
pamigtad o codziennym przyimowaniu dawek w domu. Do wad SCIT nalers: koniecznosc
Zastrzykow [Zwykle co miesige w przypadku fazy podtrzymujace] dawke, wigce] w praypadku
fazy zwigkszania dawki); po kazdym wstrzyknigciu nalery byd obserwowanym przer co
najmniej 30 minut w klinice; wystepujace umiarkowane do cigZkich ogdlnoustrojowe reakcje
alergiczne: szansa 1:2000 na wsteykniecie, mniej w przypadku alergoidow; czeste,
niewielkie, miejscowe driatania niepozgdane [Foberts 201H] .

Ubecnie dorodli pacjenci z  alergicznym niefytemn nosa lub  astmy oskrzelows z
towarzyszacym alergicznym niedytem nosa wywotanymi preez kurz domowy w Palsce nie
maja dostepu do finansowane] ze srodkow publiczrych podjezykowe] terapii odczulajace].

107145



Ararizax® w | eczeniu domstych chorych z alergicanym niezviem nosa
Iub a5tm g oskrae owg = towa ys2a0m dergicaym niezytem nosa waanckam i praez ko ez dom oy

tj. terapii o skutecznosci kliniczne] udowodnione] w badaniach kliniczrych wysokiej jakosci,
zalecaneg] wwytycznych praktyki klinicznej. Refundowane <3 jedynie preparaty SCIT [MNowo-
Helisen Depot®) — wyciag alergenowe przeznaczone s do odczulania [immunoterapii
swoistej] w scharzeniach alergiczrych (lgk-zaleZznych), takich jak: alergiczry katar [niedyt
nosa), alergiczna astma oskrzelowa itd., wywobywane przez alergeny niemoilivwe do
wyeliminowania ze srodowiska pacjenta.

Wi Zwigzku Z powyZe] wymienionymi wadami i zaletami SUT 1 SCIT, SUT wydaje sig
technologig lepie] odpowiadajacy preferenciom pacjenta, z wwagi na brak koniecznosci
czestych wizyt lekarskich, lepszg tolerancie leczenia oraz rzadsze wystepowanie reakcyi
systemowych. Ponadto korzyéc formy podania SUT zaobserwowano w okrasie epidemii
COVID-19 (Kowalski #020). Obecnie refundowane preparaty Mowo-Helisen Depot® beda
stanowity, jako alternmatywna forma immunoterapii alergenowej, naturalny, gtéwny,
komparator dla analizowanej interwencji.

Pomima 2 whioskowane wikazanie dla analizowane] interwencii abejmuje konkratnie
umiarkowarny do ciefkiego alergiczny niedyt noza spowodowany kurzem  domowyim,
utrzymujacy sie pomimo stosowania lekéw tagodzacych objawy oraz astme oskrzelows
wywiotang alergia na kurz domowy, niekontrolowana dobrze za pomoca wziewnych
kortykosteroi dow z towarzyszacym umiarkowanym do cigzkiego alergicznym nigdytem nosa
warwotanym przez kurz domowy, stosowaniz AT wplywa na zmniejszenie dawek lekow
stosowanych w chorobie alergicznej, stad leczenie objawowe stanowi komparator
dodatkowy w analizie.

Ma podstawie analizy problemu decyzyinego okreslono cel analizy, ktdrym jest ocena
skutecznosci klinicznej 1 bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego Acarzax®
[standanyzowany wycigg alergenowsy 17 50-HOM) U dorostych, u ktdrej rozpoznanie zostato
postawione na podstawie wisawiadu klinicznegn oraz dodatniego testu alergicznego na
rmoztocze kurru domowegn (punktowe testy skdrne i flub swoiste immunoglobuling E) w
leczeniu umiarkowanego do cigikiego alergicznegn nieZzytu nosa spowodowansdn kurZem
domowym, utizymuigcegn sie pomimo stosowania lekow tagodzacych objawy oraz w astmie
oskrZelowe] wywotane] alergia na kurz domowy, nickontrolowane] dobrze za pomocy,
wZiewnych kortykosteroiddw z towarzyszacym umiarkowanym do cigfkiegn alergicznym
niezyterm nosa wiywotamdm przez kurz domowy [przed rozpoczeciem leczenia naledy uwainie
ocenic stan zaawansowania astmy U pacjental.

Okredlony w ramach niniejszej analizy schemat PICO[L] [ang. popuiotion, intervention,
comparison, outoome, study) preedstawiono w poniZszej tabeli.

Tab. 1. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Populacia [P) Dorodli chorzy [w wieku od 18 do &5 lat), u ktdrych rozpoznanie zostato
postawione na podstawie woywiadu klinicznego oraz dodatniego testu
alergicznego na roztocze kurzu domowego (punktowe testy skarne i flub
awoiste immunoglobuliny E) oraz co najmniej jednego z ponizszych standw
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Kryterium

Charakterystyka

urniarkowany do ciezkiego alergiczny niezyt nosa spowodowany
kurzem domowyrn, utrzymujacy sie pomimo stosowania  lekdw
tagodzacych abjawy,

astrma  oskrzelowa  wywolana  alergia na  kurz domowy,
niekontrolowana dobrze za pomoca wziewnych kortykosteroiddw z
towarzyszacym umiarkowanym do ciezkiego alergicznym niezytem
nosa wywotanym przez kurz domowy [przed rozpoczeciem leczenia
nale?y uwaznie ocenic stan zaawansowania astmy U pacjenta).

Interwencia (I

Acarizax®, standaryzowany wyciag alergenowy roztoczy kurzu domowedo
Dermatophagoides pleronyssing s 1 Dermatophaooides farfnae, Zawierajacy
12 S0 -HDM w liofilizacie podiezykowym,

Komparator [C)

Movo-Helisen Depot® (komparator gdwny],
leczenie objawowe [komparator dodatkowy)

Efekty zdrowotne (0]

Ocena skutecznosci:

nasilenie objawdw 1/ lub zuzycie lekdw w alergicznym niezycie nosa
iflub zapaleniu spojdwelk i/ lub astmie,

ryzyko wystapienia zaostrzenia astmy,

parametry @wigzane z funkcjonowaniem drdg  oddechowych
[nynometria, spirometria, itp.],

stezenie przeciwcial 1gE 1132G4,

jakoit Zycia,

COcena bezpieczenstwa;

zgony,

zdarzenia niepoZadane,

zdarzenia niepoZadane mwiazane z leczeniem,

cigzkie zdarzenia niepozadane,

zdarzenia niepoZadane w zaleznosci od stopnia nasilenia,
zdarzenia niepoZadane powodujace przerwanie leczenia,

Typ badan [3)

Badania randomizowane z grupa kontrolna,
opracowania wtdrne,

badania przeprowadzone w  warunkach rzecoywiste] prakbyki
klinicznej,

127145




Ararizax® w | eczeniu domstych chorych z alergicanym niezviem nosa
Iub a5tm g oskrae owg = towa ys2a0m dergicaym niezytem nosa waanckam i praez ko ez dom oy

1 Cel analizy

Celerm analizy jest okreslenie problemu decyzyinegn zwigzanegn 7 finansowaniemw ramach
srmodkdw publicznych standanzowanego wyciggu alergenowego roztoczy kurzu domowego 12
SO-HOM [Acarizax®) U dorostych chorych fwe wieku od 18 do 65 lat), u ktdnych rozpoznanie
zostato postawione na podstawie wiwiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na
roztocze kurzu domowegn [punkiowe testy skdrne i /lub swoiste immunoglobuliny E) oraz co
najmniej jednego z ponizszych stanow:

o umiarkowany do cigfkiegn alergiczny niedyt nosa spowodowany kurzem domowym,
utrzymuigcy sig pomimo stosowania lekow tagodzacych objawy;

o  a:tma oskrzelowa wywotana alergig na kurz domowy, nigkontrolowana dobrze za
pomocy wZiswnych kortykosteroiddw z towarzysZacym umiarkowanym do cigzkiego
alergicznym niedytem nosa wywotanym przez kurz domowy [prZed rozpoczeciem
leczenia nalefy uwainie ocenid stan zaawansowania astmy U pacjental.

Winioskowane wskazanie dla produktu Acarzax® w populacii osdb darostych jest zgodne =
ChPL 1 jest zbiefne z wnioskowanym wskazaniem z Z01F roku [Zlecenie nr 5F/3017).
faktualizowany raport HTA przeprowadzano, w Zwigzku ze zmiang okolicznosci dotyczacych
zarowno kweastii kliniczrych, jak i ekonomicznych, do ktorgch nalezg:

. Objecie refundacig produktu Acarizax® u rmtodziedy w alergicznym nieiycie nosa
(AN .

0d 1 lipca 2023 r produkt leczniczy Acarizax® refundowany jest w leczeniu mtodziedy w
wieku od ukorfczonego 12, roku Fycia do ukoriczonegn 18, roku ZFycia z umiarkowanym lub
clezkim alergicznym niedytem nosa spowodowanym kurzem domowym, utZymujacym sig
pamimo stosowania lekdw tagndzacych abjawy, U ktdrnych rozpoznanie zostato postawione na
podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na rogtocza kurzu
dommwegn  [punktowe testy skdrme lub swoiste  immunogobuliny  E).  Rozszerzenie
refundacji produktu leczniczego Acarizax® pozwolitoby zatem na kontynuacje
kilkuletniej terapii chorym z ANM, ktérzy rozpoczeli ja w wieku 16-17 lat. Wzrost
sprzedazy w kolejnych miesiacach od wprowadzenia refundacji produktu leczniczego
Acarizax®w ANN w populacji mtodziezy [zgodniz z Komunikatami DGL w lipcu spreedanych
zostato 274 opakowan leku a w grudniu jug 1793; tacznie w okresie lipiec-grudzien #0232
sprzedanych zostato 6382 opakowarl] wskazuje na wzrost doswiadezenia lekarzy i
pacjentdw z tym produktem leczniczym i bezpieczenstwo jego stosowania.

. Zmiana otoczenia refundacyinego w populacii dorostych z AMNMN £ astmg, tj. dostepu
do lekdw odczulajacyeh.

Ubeacnig nie jest juz refundowany preparat Phostal®, Ponadto od wrzesnia #0023 r. refundacig
zostat objety kolejny preparat Novo-Helisen Depot® [EAN 0590999104 061) .

. Fojawiznie sig nowych rekomendacii i wytycznych praktyki klinicznej.

Od daty wyZe] wspomnianegn zlecenia (Zlecenie nr 5773017 pojawity sie nowe
miedzynarodowe wytyczne kliniczne:

- dla ANMN swiatowe wytyczne [CAR-Allergic Rhinitis 2023, swiatowe wytyczne Allergic
Rhinttis and dts impact on Asthmao [ARIA) = 2019 ., europejskie wytyczne the Europecn

137148



Ararizax® w | eczeniu domstych chorych z dergicamym niezytem nosa
Iub a5tm g oskrae owg = towa w230 dergicaym niezytem nosa waanckam i praez ko ez domiasy

Acadermy of Allerey and Clinfcal Immunology [EAACH z 2019 1. oraz potgczone wybyczne
towarzystw amerykanskich the American Academy of Allergy, Asthma, and Immunology
(ALLAI 1 the Ammerican College of Asthra, Allergy, and Imrunology (ACAAI z 2080 r.;

- dla astmy: swiatowe wytyczne Globa! inftiative for Asthma [(GIMA) z 2023 1., europejskie
wiytyczne the European Acadermny of Allergy and Clindcal Immunology [EAACLH) z 2018 . orag
wytyczne amerykanskiego towarzystwa the National Asthmao Education and Prevention
Program [NAEPP) z 2020 r.;

- dla immuncoterapii alergenowe] (AIT): swiatowe wytyczne Allergic Rhinitis and its impact
on Asthrma [ARIA) z 3019 . oraz Sciefki terapeutyczne potaczonych towarzystw swiatowsych
(ARIA) i europeiskich [EAACI) z 2021 r.

Ponadto w preypadky  polskich opracowari opublikowarych w F018 o lub w latach
pozniejszych odnaleziono publikacje dotyczacy zintegrowane] opieki nad pacjentem w
leczeniu alergicznegn niedytu nosa na podstawie najnowszychwytycznych ARIAZ 2019 . orar
standardy rozpoznawania i leczenia astrmy  Polskiegn Towarzystwa Alergologiczhnego,
Polskiegn Towarzystwa Chaorob Pluc i Polskiego Towarzystwa Medyoyny Eodzinnej (STAMNAT) 7
AF3 . [iich uzupetnienie o algorytmy postepowanial.

vz g edniono rdwnier Stanowisko grupy ekspertdw Polskiegn Towarzystwa Alergologicznegn
w Spravwie postepowania u chorych na astmg i choroby alergiczne w ok resie pandemii SARS-
Cov-2 [Kowalski 2020].

. Fojawiznia sig nowych klinicznych dowodow naukowych, w tym ocena efekiywnosci
praktyczne].
Wy wayniky przeprowadzonego przegadu abstraktow opublikowarnych po 1 maja 2017 . do

czesci gtdwne] przegladu dotgczono nisuwzdednione w poprzednim zleceniu [Zlecenia nr
SFL AT opracowania takie jak:

- analiza post hoc do badania MERIT [Demoly 2017),

- ¢ abstrakty konferencyine do badania MITRA [Buchs 2018, Eriksson 2018],
- skricony opis badania M TELA [Goldsobel 2017,

- # badania efekbywnosci praktyczne] [Demoly 2022 i Reiber 2021).

Fonadto dodatkowo opisano Z badania RCT dla produktu Acarizax® [Bozek 20221 VITAL) i 1
badanie przeprowadzone w warunkach rzeczywiste] praktyki kliniczne] [RWE) dla produktu
Srarizax® [didenius 2021 orar # nowe badania dla produktu Mowo-Helisen Depot® [Lee 2018
iLi 2019].

. fmieniona oferta YWhioskodawey dotyczaca proponowane]j ceny produktiu leczniczegn
Ararizax®, a tym samym zZmiana skutkdw ekonomiczrych wprowadzenia finansowania
produkiu Acarizax®.

fe wzdedu na nowe warunki cenowe przedstawione nows analize ekonomiczng 1 analize
wphewl na budiet, 7 wawrgdednieniem zmiany cresci zatofen [na konserwabywne] w
pordwnaniu z poprzednimi analizami (Zlecenie nr 572017,

. Mowe dane sprzedaiowe w odniesieniu do immunoterapii alergenowe] skutkujace
Zmiang, wielkosci prognozowanej populacii Acarizax®, a tym samym Zmiana skutkow
akonomicznych wprowadzenia finansowania produktu Acarzaxe.
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fe wzgledu na nowe dane sprzedaiowe w odniesieniu do immunoterapii alergenowe]
przedstawione zaktualizowane szacunki populacyjne.

Definiowanie problemu decyzyjnegn obejmuje opis zagadnien kontekstu klinicznegn wedtug
schamatu PICO(S]  [ang. population, intervention, comparison, outcomes, study
y odniesieniu do zastosowania standanyzowanego wyciggu 12 SQ-HOM w docelowe] populac]i
chorych:

« populacje, w kitdrej dana interwencia ma byc stosowana [P,
« interwencie (I],
o« komparatory [C],
« ofekty zdrowotne (O],
« rodzaj badan kliniczrych (5]
Wi niniejsze] analizie problermu decyzyijnego [APD) uwzd edniono nastgpujace aspekby:
s 0Opis problemu zdrwotnedo;

» przegad aktualnych standarddw postgpowania terapeutycznego [ang. proctice
guidelines) wraz z uwzglednieniem klasy zalecer oraz poziomu wiary godnosci
zgodnie 7 gradaciy dowoddw naukowych, a takfe uwzglednieniem pozyci
analizowanej technaologii 1 komparatordw wowyFe] wymienionych wybyczmych
klinicznych;

o przedad rekomendacji wybramych agencii oceny technologii medyczrnych [ang.
health technology assessrnent, HTA];

* prezentacje analizowanego produktiu leczniczego;

« uwybdr opcji terapeutycznych, z ktdrymi nalefy pordwnad analizowany produkt
woramach  oceny  technologii  medycznych, a takfe zestawienie  danych
farmakologicznych dla altematywnych opcji terapeutycznych;

» prezentacje efektow zdrowotnych zwigzanych z leczeniem danej jednostki
charobowe] 1 jej preebiegiem, istotnych z perspekbyasy choregn;

* prezentacje aktualnego statusu finansowania ze srodkow publicznych analizowanych
substancii leczniczych;

« wikazranie propozycii sposobu finansowania analizowane] technologii w ramach
srodkdw publiczrych (muin. uzasadnienie grupy limitowe] iceny);

« schematyczny opis zagadnien kontekstu klinicznego wedtug schematu PICO[S).
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2 Problem zdrowotny

2.1 Definicja problemu zdrowotnego

Roztocze kurzu domowego (HDM, ang. house dust mites) s3 didwnym Zrddiem
catorocznych alergendw ze wzgledu na wewnatrz mieszkaniowy charakter ich wystgpowania.
Wiestepuja gtdwnie w ddiku, zardwno w materacach, poduszkach, jak i kotdrach.
Jednoczesnia sg istothg prayczyng wystepowania alergicznegn niefytu nosa [rozpoznanie wg
[CO-10 J30.3). Foztocze kurzu domowedo to najozescie] uczulajgce alergeny w Polsce
(Calderon 2015, Samolinski 2016 .

Alergiczny niezyt nosa (ANN/ AR, ang. ellergic rhinitis) to zespdt objawdw kliniczrych,
wiywotanych przez  reakcje zapalng btony  sluzowe] nosa, najozescie] zaleing, od
immunoglabuliny B [1gE). Preyvczyng reakc]i zapalne] jest gtownie dziatanie alergenduy
smdowiskowych. Proces zapalny charakteryzuje sie obecnoscig wielu komarek zapalnych
w btonie Sluzowe] 1 warstwie podsluzowe] (Brz enoweski 2009, Emenyk 2012). Szacunkowa
crestosd wystepowania alergicznego niefytu nosa w polskiej populacii wynosi okoto 25%
(Fomal 2015). Zachorowalnosé jest wieksza w krajach rozwinietych, wird d mieszkaricow
aglomeracji miejskich oraz u dzieci i miodziezy, ale choroba moze rozpoczaé sie w
kazdym wieku (Szczeklik 2022). 7 wickiem zachorowalnoic na AR zmniejsza sig [Rutkowski
f008) . W przeblegu procesu zapalnegn pojawia sie jeden lub wiecej z nastgpujacych
ob jawdw, trwajgcych co najmnigj godzing dziennie przez co najmnie] # kolajne dni: wycisk
Z nosa [przedni lub tylny), swigd nosa, napadowe kichanie i zatkanie nosa. Symptomy te
mogg ustepovwad samoistnie lub pod wphywem laczenia [Emeryk 2012, Szczeklik 072,

Astma jest heterogenng chorobg charakternyzujgcy sie przewlektym zapaleniem drog
oddechowych. Definiuje jg wystepowanie objawdw takich jak swiszczaoy oddech, dusznosd,
uczucie sciskania w klatce piersiowe] 1 kaszel, o zmiennej czegstosci 1 nasileniu, oraz
utrudnienie wydechowegn przephywy powietrza przez drogi oddechowse o zmiennym
nasileniu (Szczeklik 2027). Ograniczenie przephywu powietrza jest spowodowane prier:
skurcz migéni gtadkich 1 obrzek blony sluzowe] oskrzeli, tworzenie czopdu sluzovwsych, az
biegiermn czasu takie przez przebudows sciany oskrzeli. Astme dzieli sig ze wzgedu na
atiologig na alergiczna [najczescie] roizpoczyna sie w dziecinstuwie, cresto wspdtistniajg inne
choroby atopowe, wywiad rodzinny w kierunku chorob atopowsych bywa dodatni, zwykle
dodatnie wyniki testdw skanmych z alergenami wziswnymi, alergenowo swoiste przeciwciata
lgk we krwi, zZwykle eozynofilia plwociny  indukowanej 1 dobra odpowiedZz na
gikokortykosteroidy wziewne [GKiw]] i niealergiczng [zwykle u oszab dorostych, czesto
postepujacy preebieg, wyniki testdw skarnych ujermne, we krwi nie stwierdza sie alergenown
swoistych przectwciat 1ok, czesto gorsza odpowiedsz na GKiw]. Ponadto wyrdzniono 3
fenotypy astrmy: o pdznym poczatku, 7 utrwalong obturacig oskrzeli 1 wspdtistniejacq =7
obytoscig (Intema astma).

2.1.1 Klasyfikacja

Alergiczny niedyt nosa mozna podzielic ze wzgledu na czas trwania objawdw, nasilenig
ob jawdw, alergeny wywolujace objawy oraz postac.
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Lo wzdedu na alergeny wywotljace objawy AR dzieli sig na:
*  Sezonowy - wiwotany przez alergeny sezonowe,
« catoroczny - wiywotany preer alergeny catoroczne [Szczeklik #0772,

Dotychczasowy podziat ze wezgledu na alergeny wywotujace objawy AR zastapiono
podziatem wg kryterium czestosci wystepowania objawdw lub ze wzgledu na ich
nasilenie. Fodraje alergicznego niedytu nosa wg klasyfikacji AKIA [ang. Allergic Rhinitis and
itz Impact on Asthma) preedstawiono w ponizsze] tabeli.

Tab. 2. Podziat ale rgicznego niezytu nosa wg AR (Szczeklik 2022, Fornal 2015, Schuler 3019).

Alergiczny niezyt nosa | Opis

podziat ze wzgle du na czas trwania objawdw

okresowy AR trewajacy mniej niz 4 dniw tygodniu lub kricej niz 4 tygodnie
przewlekby AR trwajacy wigcej niz 4 dniw tygodniu i ponad 4 tygodnie

podziat ze wzgle du na nasilenie o bjawow

tagodny AR nie jest spetnione Zzadne z kryteridw: zaburzenia snu, utrudnienia
wykonywania czynnoici codziennych, rekreacyinych lub uprawiania
sportu, trudnosci w pracy lub nauce, ucigZlive objawy

urmiarkowany lub cigzki AR spetnione jedna lub wigcej z kryteridw: zaburzenia snu, utrudnienia
wkomywania czynnosci codzienmych, rekreacyjnych lub uprawiania
sporty, trudnosci w pracy lub nauce, ucigzliwe objawy [niektdrzy
wyrdzniaja, postac cigzka, jesli spetnione sa wszystkie wymisnione
kryteria)

Wi celu mazrdznienia pacjentovw 7 umiark owanym lub cigzkim AR, opracowano zmodyfikouwang
klasyfikacje ARLA, m-ARIA [Valero 2007, Valero 2010) . AR zgodnie z klasyfikac jg m-ARIA dzieli
sig na:

« tagodny (analogicznie jak w podstawowe] klasyfikacji ARA],
« Umiarkowany [spetnione jedno do trzech kryteridw, patrz powy?sza tabela),
« CigZki [spetnione cztery krytaria; patrz powyisza tabela).

Podziat AR ze wzgedu na postac:

« uogolniony - z dodatnimi wynikami punktowych testow skamych lub swoistymi [gE
(s1gE] w surowicy;

«  migjscowy [tzw. entopia; u 20408 chorych] - 2 ujermnymi wynikami punktowych
testduy skarmych 1 slgk wosurowdcy, ale dodatnie] probie prowokacyjnej z alergenem i
obecnoscig slgk wwydzielinie z nosa.

Astma jestchorobg nigjednorodng, o mznych fenotypach, kidre mogy sig na siebie naktadad.
Tradycyiny podziat astrmy opiera sig na etiologii choroby 1 wyrdznia [(Szczeklik 2022):

1 Astme alergiczng — najczescie] mzpoczyna sie w dziecinstwie, cresto wspatistniejg
inng choroby atopowe, np. atopowe zapalenie skory, alergiczne zapalenie spojdwek
i alergiczry niefyt nosa. Wywiad rodzinny w kiemunku astmy lub inmych chormdb
atopowych bywa dodatni. Winiki testow skomych z alergenami wzigwnymi sg 2wykla
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dodatnie, a we krwi stwierdza sie alergenowo swoiste przeciwciata IgE. YW badaniu
plwociny indukowanej czesto stwierdza sie cechy zapalenia eczynofilowegn, acharzy
zwykle dobrze odpowiadajs na leczenie za pomocg dikokortykosteroiddw [GKS)
wE i evwrych.

£ Astmg nigalergiczng — wystepuje zwykle u osob dorostych. Jej przebieg czesto jest
postepujgcy. Whyniki testdw skarmych z alergenami wzigwnymi sg ujemne, we kvl nie
stwierdza sig alergenowo swoistych przeciwciat |gk. Plwocing indukowana zawiera
Twigkszong liczbe eozynofildw lub neutrofildw albo niewielksg liczbe komdrek
Zapalnych. Cdpowieds na GKS wZiewne jest czesto gorsza niz u chorych na astme
alergiczng.

Wy tyczmych GING wy rdZzniono fenotypy astmy (Aaczeklik 2022, GIMA Z2073):

1) o pdznym poczatku — choroba rozpoczyna sig u osab dorostych [czesciej u kobiet] i
jest zwykle niealergiczna, w leczeniu crestn konieczne jest stosowanie GRS
wziewriych w duzych dawkach;

#] 7 utrwalong obturacig oskrzeli — w o wieloletnim przebiegu chaoroby dochodzi do
nieodwracalnej obturacji wskutek utrwalons] przebudowy dcian oskrzeli; chorzy
czesto s oparni na GKS wziswne;

3l wepdtistniejace] z otwtoscig — objawy astmy mogg byd bardzo nasilone pomimo
mategn nasilenia eozynofilowegn zapalenia w btonie sluzowe] oskrzeali.

fe wzdledu na rodzaj zapalenia w drogach oddechowych [oceniany na podstawis
dominujacego typu komarek zapalnych w plwocinie indukowane]] wyrdinia sig: astme
ey nofilows, astme neutrofilows i astme ubogokomadrkows, (Szczeklik M027).

fo wzgledu na podtade molekularne moina wyrdznic astme zwigzang z odpowiedzig
immunologiczng typu T2 (T2 Rhigh] i bez te] odpowiedzi [T2 fow] [szczeklik 2077 .

Wi codzienne] praktyce kliniczne] podstawowe znaczenie ma klasyfikacia astmy ze wzgedu
na stopien kontroli [5zczeklik 2022). Stopien cigrkosci chomoby ocenia sig nie na podstawie
nasilenia objawow przed mzpoczeciem leczenia, lecz dopiero po wiglomigsigcznym
leczeniu, gdy zostanie ustalony poziom jego intensywnosci konieczny do uzyskania i
utrzymania kontroli astry: astma lekka (kontrolowana za pomocg leczenia stopnia 1 lub 2,
umniarkowana [kontrolowana za pomocag leczenia stopnia 3] i ciezka [do uzyskania kontrali
konieczne jest stosowanie leczenia stopnia 4 lub 5 lub astma pozostaje niekontrolowana
pomimo takiego leczenia) [Szczeklik 2022) — stopnie leczenia patrz rozdz. 2.1.9.

2.1.2 Etiologiai patogeneza

Czynnikami nyzyka rozwoju AR sq dodatni wywiad rodzinny w kierunku AR oraz osobniczy w
Kierunku inmych chordb atopowych - zwtaszeza alergii pokarmowe] w dziecinstwie [Srczeklik
20722).

Do czynnikdw etiologicznych alergicznego niedytu nosa nalefg [Srczeklik 2022, Interna
astma):

«  alergeny wriswne:
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o pytki roslin [zdaszcza wiatropylnych] - trawy uiytkowe, rosliny uprawne i
drzewa;

o mztocze - najwainiejsze sy alergeny  roztoczy  kurzu domowedo
[Dermatophagoides preronvssinus 1 Derrmatophagoides Faringe] orag mztoczy
magazynovwych [np. Acarus siro, Twophagus putrescentiae, Lepidoglyphus
destructor]; roztocze kurzu domowegn Syiig sie ztuszczonym naskdrkiem i sq
szczedilnie liczne w materacach, poscieli, dywanach 1 tapicerce mebli;
chorzy majs objawy catoroczne r raostizeniem woszczytowym okresie
wystepowania roztoczy  (wrZesien-pazdziemik 1 kwiecien-maj); objawy
nasilajg sie podczas odkurzania, po kontakcie z zakurzonymi preedmiotami
ubraniami;

o haskdrek i wydzieliny [slina, mocz] zwiarzgt [siersd jest tylko nosnikiem tych
alergendw];

o plednie i grzyby drozdzopodobne;
o inne [np. karaluchy i figowiec benjamina, tj. fiskus);
«  alergeny zawodowa:

o Fwiggki o duZej masie czasteczkowe] - lateks, biatka mslinne i zwigerzece,
anzyry wsrodkach czystosci | uzywane w przemysle farmaceutycznym, ktore
pownoduig zwykle reakcje lgEzalefng;

o Zwiggki 0 matej masie czgsteczkowej - m.in. diizocyjaniany, bezwodniki
kwwasdw, metale [np. nikiel, chrom, sole platyny], barwniki.

Wy Polsce wiecej chorych uczulonych jest na roztocze kurzu domowego niz na pytki.
Ekspozycia na alergeny moze wywiotad objawy niezytu nosa [Lewandowska-Polak 2009,
Brzoznowski F00%].

Objawy alergicznego niedytu nosa wystepuig po ekspozycii na okreslony alergen najczescie]
uosdb, ktdre w przesztosci zetknety sie 7 tym alergenem 1 wytworzyty skiemwane preeciuwko
niermu przeciwciata klasy Igk. Potaczenie sig alergenu z gk obecrnymi na powierzchni
mastocytow w btonie sluzowe] nosa lub bazofildw we krwd obwodowe] jest prayczyng
uwolnienia histaminy 1 innych mediatordw zapalenia. Po upbywie kliku do kilkudzigsieciu
minut pojawia sie wodnisty wyciek z nosa, kichanie, fwigd, a nieco pdzniej uposledzenie
droznosci nosa  (tzw. wczesna faza reakcji alergicznej, trwajaca zwykle -4 godz.].
|hwvalniane czynniki chemotak tbyczne i cytokiny powoduijs rdwniez gromadzenie sig w blonie
sluzowej nosa, m. in. eozynofildw, mastocytdw 1 limfocytdw [tz2w. pdina faza reakcji
alergiczne] - wystepuje po 6-12 h, trwa nawet do ok. 48 godz.]. Wwyniku pobudzenia
chemotaksii, reknutacji, aktywacii, rdZznicowania i wydtuzenia przedycia komdrek zapalnych
wydzielajgoych mediatory zapalne, cytokiny i chemoatraktanty dochodzi do rozwoiju
prrewl ektegn stanu zapalenia oraz swoiste] 1 nieswoistej nadreakbywnosci btony Sluzowei
nosa [szczeklik 3027 .

fanieczyszczenia powietrza, takie jak ozon, dwutlensk siarki i azotu, pyt zawieszony, dym
papierosowy, ultradrobne czgstki powstajace do spalania biomasy 1 paliw w kuchenkach,
spaliny samochodowe (Zwiaszcza emitowane przez silniki Diesla), mogg nasilad abjawy AR,
ale nie 53 jegn bezposrednig preyezyng [hZczeklik M027) .
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Wy przypadku astmy istotg choroby jest przewlekly stan zapalny oskrzeli [zwdaszcza nacigki
ey nofildw, mastocytow, limfocytdw T) powodujacy ograniczenie przephywl powietrza
przez drogi oddechows 1 ich nadreakbywnosd. Ograniczenie przephywu powietrza jest
spowodowane prrez: skurcz migsni gadkich oskrzeli, obrzek blony duzowe] oskrzeli,
tworzenia czopdw Sluzowych woskrzelach i przebudows oskrzeli (trwale zmiany strukturalne
sciany oskrzell prowadzace do nieodwracalmych zaburzen przephywu powietrza preez drogl
oddechowe] (Szczeklik 2022 :

Podtofe patogenetyczne astmy jest heterogenne. W klasycznym modelu charaby nadrzedng
rolg odgrywa subpopulacija limfocytdw pomocniczych Thi. Produkujg one charakterystyczny
profil cytokin (IL4, IL-5, IL-13), ktdre wphrwais na wytwarzanie |k preez limfocyty B oraz
na wzrost, roinicowanie 1 akbywacje eozynofildw i mastocytdw. WY przypadku astrmy
alergiczne] mastocyty sg akbywowane przez alergeny za posrednictwem gk i uwalniajg
mediatory odpowiedzialne za obturacje oskrzeli [m.in. histaming, leukotrieny cysteinylowe,
prostaglandyng Oz).

Do gtdwnych czynnikow ryzyka zachorowania na astme naleizg [szczeklik 2022):

1) czynniki osobnicze: predyspozycja genetyczna [atopia, nadreaktywnosc oskrzeli,
produkcia mediatordw zapalmych 1 rdwnowaga odpowiedzi zaledne] od limfocytdue
Th1 oraz ThZ i ILCE], pted [fenska u dorostych, meska u dzieci), rasaczama i otytosg;

£ coynniki srodowiskowe, majace wphyw na rozwao] astrmy U osdb predysponowanich:
alergeny wystepujace wawnglrz pomieszczen [roztocze kurzu domowegdo, alerdeny
Zwierzat domovwych, grzyby plesniowe 1 drozdzopodobne, alergeny karaluchow],
alergeny Srodowiska zZewnetrznego [m.in. pytki rosling najczescie] traw i drzew],
czynniki zawodowe o dzigtaniu uczulajacym, dym tytoniowy [palenie czynne i
bierne], zanieczywczenia powietrza atmosferycznego 1 wewnatrz pomieszczen,
wirlsowe zakafenia uktadu oddechowego w dfiecifstwie, status spoteczno-
gkonomiczny 1 srodowisko #ycia oraz dieta.

Czynniki wyzwalajgce napady i Zaostrzenia astmy lub powodujgce ich utzyrmywanie sig to:
alergeny, zakaZenia ukiadu oddechowego [gownie winisowe], dym tytoniowy [palenie
cZzynne 1 bierne], czynniki draznigce (np. aerozole lub srodki czysiczace uiywans w
gnspodarstwie domowym, opary farb, inne narafenia zawodowea) , wysitek fizyczny [objawy
typown kilka-kilkanascie minut po zakorczeniu wysitky, ale mogg sie pojawic w trakcie
waysitku trwajgcego dtuze], zwykle kilkanascie minut po jego rozpoczeciu], silne reakcie
emocionalne  [smiech, placz, ztoid] lub zaburzenia psychiczne [np. napady paniki
powodujgce hiperwentylacie], zanieczyszczenia powietrza, zmiany pogody, pokarmy i
dodatki do &ywnosci, leki [B-blokerny, NALPZ) (Interna astma) .

Wy sktad czynnikow zwigkszajgoych ryzyko zaostrzen astmy [niezaleinie od obecnosci
objawdw] wchodzg: niekontrolowane objawy astmy [w tym nadmierne zugycie B2-
mimetykow krotko dziatajacych; zuiycie miesigcznie =1 opakowania zawierajacego 200
dawek wigie sig ze mwigkszonym nyzykiem zgonu), niestosowanie GKSw [nieprzestrzeganie
przyimowania przepisanegn leku przez chorego, nigprawidtowa technika inhalacji], mata
FEY; [nateiona objetosc wydechowa pienwszosekundowa, ang. forced expiratory volume in
T second; zwtaszocza <00% wn., dufa poprawa po inhalacii leku rozkurczajgcego askizels],
powaZne prablemy psychologiczne lub spoteczno-ekonomiczne, naraZzenia na dym tytoniowsy
lub alergeny (uuczulomych], choroby wspdtistniejgce (otytoid, preewlekdy niedyt nosa izatok
przynosowych, alergia pokarmowa), eozynofilia plwociny lub krwi, cigfza, 21 cigikie
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zaostrzenie astmy w ciggu ostatnich 12 mies., przebyta intubacja lub leczenie na oddziale
intensywnej terapii z powodu astrmy, Zwigkszone FEws [stefenie frakcjonowanego tlenku
aroty w powietrzu wydychanym ,ang. fractional exhaled nitric oxide; u chorych leczonych
G5 (Interna astma) .

£ kolei na czynniki nyzyka utrwalenia obturacii oskrzeli skiadajg sig: niestosowanie GKSw,
nararenie na dym tytonicwy (ub inne szkodliwe substancje [w tym w migjscu pracy], mata
wyjsciowa FEV,, przewlekte nadmierne wytwarzanie wydzieliny w drogach oddechowych,
aczynofilia plwoziny lub kred, prredwczesny pordd, mata masa urodzeniowa, duzy przymst
masy ciata w dziecinstwic [Interna astma).

2.1.3 Rozpoznawanie

Podstawas rozpoznania AR jest wywiad oraz dodatni wynik punktowych testow skarmych lub
oenaczenia slogk (Szozeklik 202,

Fozpoznanie alergicznego niezytu nosa mozna ustalic gdy spetnione sq nastgpujace kryteria:
1 zidentyfikowano alergen  [(wywiad, badania alergologiczne], 7 ustalono zwigzek
przyczynowy migdzy narazeniem na dany alergen, a wystapieniem objawdw choroby
fwywiiad, obserwacial, 3) potwierdzono udziat mechanizmow immunologicznych (najozescie]
|gEzaleZnych] w patogensezie choroby. Podstaws rozpoznania jest dobrze wykonany wywiad
i szczegdtowe badania pomocnicze (Emeryk 20120).

Bardzo wazny jest wywiad rodzinny w kiemunku wystepowania chorob  alergicznych
u najblizszych crtonkow rodziny. Mal ery szczegdtowo akreslic poczatek obecnej chormby, jei
przebieg, charakter dolegliwosci i zwigzek ze schorzeniami towarzyszacymi. Waowiad
powinien zawlerad pytania dotyczace nasilenia, czasu trwania czy sezonowosci objawdu.
Maledy ridwnie? ustalid czas pojawienia sig objawdw, wphyw objawdw chorobowych na nauke
lub prace, sposdb spgdzania wolnego czasu 1 uprawiane hobby [jakoic iycia pacjenta) oraz
c7y atopia wystepowata wezesnie] U pacjenta lub u rodziny. Waina jest rdwnier ocena
odpowiedzi na stosowane dotychczas leczenie farmakologiczne i/lub immunoterapis
swiista, bioras pod wwage skutecznosc i dziatania niepofgdane leczenie [Emeryk 20120).

Malery rownieZz pamigtacd, fe katar trwajacy powyie] & tygodni mofe mied podioie
alergiczne. W procesie rozpoznawania alergicznedgn niefytu nosa warsna jest powtarzalnosd
ob jawow w okreslonych sytuacjach po kontakoie 2 mozlivym alergenem [Emeryk 20120 .

Co badar pomocniczych naleza;
+« badania potwierdzajace rozpoznanie alergii:

o punktows testy skame z alergenami weiewrnymi - czutodc 1 swoistos ~H0%;
ujermny wynik nie wyklucza rozpoznania, a dodatni nie tenacza objawouwedo
AR [ 30-50% osob wyniki testow skdrnych sg dodatnie, mimo Ze nie wystepuja
U nich objawy al ergii);

o stefenie swoistej [gE  (slgE) w surowicy [nie wykonuj jako badania
prresiewowegn) - czutosd 6F-96%, swoistodd HO-100%; w razie rozbieinodci
migdzy objawami kliniczoymi a wynikami testdw skdrnych 1 oznaczen sIgk w
sunowicy orag w celu odrdZznignia pierwotnegn uczulenia od reakcji kreyzowe]
(np. przed planowang swoisty immunoterapia alergenows) lub w celu oceny
rvzvka clezkia] anafilaksji rozwai oznacrenie slgk przeciwko komponentom
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alergenowym naturalnym i rekombinowanym [diagnostyka molekularna); nig
zaleca sig oznaczania lgk catkowitych wsurowicy jakn badania przesiewnowedn
przy podejrzeniu AR, ze wzgledu na zbyt matg czutosd i swoistosd;

swoista donosowa proba prowokacyina - rmrwasg w razie sprzecznych weyn ikt
punktowych testdw skdrmych 10 slgk, podejrzenia misjscowego AN,
riZnicowania dominujgcegn  alergenu w polialergli lub  bezobjawowe]
alergizac]i z klinicznia istotnym AR;

« rynoskopia przednia i endoskopia nosa:

]

obustronny, nie Zawsze symetryczny obrzek btony sluzowe] pokrytej wodnisty
lub sluzowy wydzieling [gestg w przewlektym AR), btona sluzowa blada lub
sinawa, mofe byd przekrwiona, niekiedy palipy, nie jest rutynowym badaniem
w diagnostyce AR;

+« badania dodatkowe [majg znaczenie pomocnicze oraz w diagnostyce roznicowe]) :

u]

]

u]

u]

badanie cytologiczne wymazu z nosa - zwigkszony odsetek eozynofil duw =%
wykle w okresie zaostrzenia), mastocytow lub  bazofilow, komorak
kubkowych =508; wyniki nie sg swoiste dla AR i sg podobne w nigycie
nieal ergiczmym;

badania drofnoici nosa - przednia aktywna rynomanometia w celu oceny
apordw wojamie nosowej, rynometna akustyczna [ocena m.in. pal przekroju
W jamach nosa), szczytowy wdechouwsy przeplyi nosowy;

Tk [tomografia komputerowa) nosa i zatok przynosowych - wskazana w
diagnostyce wipdtistniejacego zapalenia zatok przynosowych;

spirometria podstawowa - w kierunku ws pétistnienia astmy, konieczna u
wszystkich chorych z AR [Szczeklik 2023).

Konieczne jest rdwnieZ przeprowadrenie rozpoznania roZnicowegn pomigdzy alergicznym
nieyterm nosa, a innymi niedytami nosa:

« nieiyt nosa o innej etiologii:

u]

infekoyiny - wirksowy  [rdZnicowanie z przezigbieniem —tab. 17.3-1],
bakteryiny lub grzybiczy;

starczy - 2wykle =65, 7., wodnisty wyciek z nosa w owyniku zaburzenia
mechanizmdw regulacii wegetatywne] oraz zmian naczyniowych 1 zaniku
podporowych tkanek strukturalmych nosa;

pokarmmowy - wodnisty wyciek z nosa w mechanizmie odruchowym na
pokanmy, barawniki, srodki konserwujace | napoije alkohol owe;

hommonalny - moze wystepowad w czasie oyklu miesigozkoweoo, w okresie
pokwitania, podczas cigdy [najbardzie] nasilony w lll trymestrze) 1 u kobiet
stosujacych  doustne  srodki antykoncepcyjne lub hormonalng, terapig
Zastepczg oraz w niedoczynnosci tarczycy lub ak romegalii;

Zawodouny;

polekowsy - obrzek btony :sluzowej nosa wywotany gidwnie przez leki
sympatykomimetyczne stosowane miejscowo [prey stosowaniu przewlekbym
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worarotljg wiorne ograniczenie droznosci nosa - obrzek i nigkiedy
nieodwracalrny  przerost  blony dluzowej),  rzadzie]  przez kwas
acetylosalicylowy [ASA] 1inne MNSLPZ, inhibitory konwertazy angiotensymy, B-
blokery stosowane miejscown  [krople do oczu)  lub  doustnie,  leki
przeciwdeprasyine, rezerping, metylodope, antagonistdw receptora a-
adrenergicznegn, chlorpromazyne, inhibitory fosfodiesterazy typu 5;

o idiopatyczny  [dawnie] nazywany  naczynioruchowym) - wywotany
rozszarzeniem naczyn i obrzekiem btony sluzowe] w odpowiedzi na czynniki
chemiczne lub fizyczne [np. suche i Zimne powietrze albo stefone srodki
chemiczne), prawdopodobnie  wskutek pobudrenia  widkien  nenwdue
czuciowych i nerwdw btednych, zazwyczaj bez swigdu nosa i kichania;

o Zanikowy - postgpujacy zanik blony sluzowe] i kostnego rusztowania nosa z
posZerzeniem przewoddw nosowych, wypetnionych strupami, prowadzi do
ograniczenia droZnodci nosa i suchodci btony sluzowe], upodfledzenia wechu i
statego uczucia preykredo smaku w ustach, 2wykle U osdb w podeszbym wisku,
nigkiedy postac jatrogenna - nadmiema utrata blony sluzowe] nosa w wyniku
operacii, m.in. matzowin nosowych;

o emzynofilowy - moZe przebiega z nadwraZzliwoscig na MNALPZ lub bez nigj
(niealergiczny niefyt nosa z eozynofilig [MAREL]); charaktenzuje sig
obecnoscig eozynofildw [Zwykle =F0%], nigkiedy tei mastocytow w blonig
sluzowwe] nosa i catorocznymi objawami, bez cech atopii;

o Zwigzany 7 donosowyim Zahywaniem kokainy, kiora mofe spowodowad wycisk
wodniste j wydzieliny, uposledzenie wachu i perforacie przegrody nosowei.

o inne chomby: polipy nosa i zatok preynosowych, Zapalenie zatok prynosowych,
skrzywienie przegrody nosa, przerost matzowin nosowych dolmych lub srodkovwych,
przerost migdatka [Fwykle gardtowego), ciato obce w nosie, nowotwary nosa,
zaburzenia struktury lub czynnosci rzesek, wyoisk plynu miazgowo-rdzeniowego,
wady czynnosciowe nosa [np. Zapadanie sig tzw. zastawki nosa prey oddychaniu),
Ziarminiskowatost  z  zapaleniem naczyn, eczynofilowa ziaminiskowatosd z
Zapaleniem naczyn, sarkoidoza, mukowiscydoza.

Wy ponizszej tabeli przedstawiono sposob roZznicowania przezigbienia i alergicznegn nigdytu
nosa.

Tab. 3. Cechy roznicujace przeziebienie i alergiczny niezyt nosa (Szczeklik 20232).

Cecha Przeziebie nie Alergiczny niezyt nosa
ratkanie noza czesto, Zwykle Znaczne cresto, zmienne
kichanie Zwykle Cczesto

Swigd nosa nigdy Ty kle

bal nosa Tuiylcla nigdy

Swigd oczu rzadko Cczesto

kaszel czesto doét czesto

gorgczka rzadko nigdy

uogdlniony bal nieznaczny nigdy

Zmeczenie, ostabienie nieznaczne niekiedy nieznaczne
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Cecha Przeziebie nie Alergiczny niezyt nosa
bal gardta czesto nigdy

twigd podniebienia i gardta nigdy niekiedy

czas trwania 3-14 dni tygodnie lub miesiace

lstotng rolg w diagnostyce rdZnicowe] niedytow nosa, w tym lokalnegn alergicznegn niedyiu
nosa odgrywa donosowa proba prowokacyina z alergenem. Donosowa proba prowokacyjna
definiowana jest jako ,metoda stosowania do odbworzenia odpowiedzi gormych drog
oddechowych na naturalng ekspozycie na alergeny lub czynniki draZzniace oraz w celu
prowadzenia badan nad patofizjologig chorab gdrmych drog oddechowsych przez testowanie
potenc jalnych mediatordw biochemiczmych™. Donosowsg pribe prowokacyina jest pomocna
wo rozpoznawaniu lokalnej reakcii alergicznej, stosowana w przypadku  rozbieznosici
pomigdzy  wywiadem, a wynikami standardowsch badan diagnostyczrych lub alergii
wielowarne] [potwierdzenie najistotniejszeoo klinicznie alergenu) w celu rozstrzygniscia
migdey lokalnym alergicznym, a nigalergicznym niedycie nosa (samolinski 2018) .

U wszystkich chorych na alergiczny niezyt nosa nalezy wykonaé¢ badanie w kierunku
astmy (Szczeklik 2022).

Ponad 50% chaongch z alergiczmym niedytem nosa wywotanym riztoczem kurzy domowego ma
rownies wspohwystepujaca astme alergiczng [Linneberg 2003).

Astma jest heterogenng chorobg zwykle charakteryzujaog sie preewleklym zapaleniem drog
oddechowych, Cechuje sie wystepowaniem takich objawdw jak swiszczacy oddech,
dusznosc, uczucie sciskania w klatce piersiowe] i kaszel, 0 Zmiennej czestosci i nasileaniu,
Twigzanych z rifnego stopnia utrudnieniem wydechoweago przephbywy powietrza prrez drogi
oddechowe [Szczeklik 2072].

Fozpoznanie astmy [wa GIMA] wymaga stwierdzenia objawdw charoby oraz zmiennegn
stopnia obturacii oskrzeliw badaniach czynnosciowych (patrz tabela ponize]). Jefeli objawy
=g nasilone, wywiad i badanie przedmiotowe wikazujg na astme, a inne rozpoznanie jest
mato prawdopodobne, moina rozpoczal leczenie, a nastepnie ocenid jego skutecznosd i
przeprowadzic odpowiednig diagnostyke po upbywie 1-3 mies. od poprawy stanu choregp
(Interna astma).

Tab. 4. Kryteria diagnostyczne astmy u dorostych, miodziezy i dzieci w wieku 6-11 lat (Szczeklik
2022).

Cecha diagnostyczna Kryteria przemawiajace za rozpoznaniem
astmy

1. Wstepowanie zmiennych objawdw ze strony ukiadu oddechowego

swisty, dusznost, uczucie sciskania w klatce | - zwylkle >1 rodzaj objawdw ze strony drdg
piersiowej i kaszel oddechownych  [kaszel jako jedwny objaw u
(sposib opisywania tych objawdw moze bye | dorostych jest rzadko spowodowany astma)
rozmy w zaleznosci od pochodzenia iwieku, np. | - wystepowanie i nasilenie objawdw Zmienne w
dzieci moga, opisywac dusznoic jako ,ciezki | czasie

oddech”) - objawy czesto nasilaja, sie w nocy lub po

przebudzeniu

- objawy czesto s powodowane przez wysitek
fizyczny, Smiech, alergeny, zimne powietrze
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Cecha diagnostyczna Kryteria

astmy
- objawy czesto pojawiaja sig lub nasilaja podczas
Zakazen wirusowych

przemawiajace za rozZpoznaniem

2. Potwierdzenie zmiennego stopnia ograniczenia wydechowe 2o przeptywy powietrza przez drogi
oddechowe

2.1, potwierdzone ograniczenia | co  najmniej raz  w  trakcle  postepowania
wydechowegn przeplywu powietrza przez | diagnostycznego W razie stwierdzenia
drogi oddechowe | zrmniejszonej FEW1 nalezy potwierdzid
Zmniejszenie FEY /FVC [prawidtowo =0,75-0,80 u
oraz dorostych 1 =0,%0 u dzieci]
rozpoznanie jest tym pewniejsze, im wigksza jest
2.2. potwierdzona nadmierna zmiennos$c | zmiennosc i im czeicie] sie g stwierdza; w razie

czynnosci pluc (=1 z pontEszych badan)

weyjsciowe oo wyniky ujemnego badania te mozna
powtdrzye podczas abjawdw lub wezesnie rano

dodatni e ik praby rozkur czowe]
(prawdopodabiefstwo uzyskania  weyniky
dodatniego jest wigksze, jedli pacjent przed
proba odstawi leki rozkurczajace oskrzela:
SABA =4 h wezeiniej, LABA stosowane 2 x dz,
215 hwezesniej, LABA stosowane 1 xdz, 236 h
wCzesnief)

dorodli: prayrost FEVy o >12% 1 3200 ml ow
pordwnanil z wartoscia wyjsiciows, 10-15 min po
inhalacji 200-400 pg salbutamoly [rozpoznanie
jestbardziejwiarygodne, jezelipoprawa FEV, jest
16% 1 =400 ml)

dzieci: prayrost FEVy 0 12% wn,

nadmierna zmiennos¢ PEF w pomiarach
wykomawanych 2 x dz. przez 2 tyg.”

dorosli: frednia dobowa zmiennosc PEF >10887
dzieci: srednia dobowa zmiennosc PEF »13%%

istotna poprawa czynnosci pluc po 4 tyg
leczenia przeciwzapalne go

dorosli: przyrost FEVy o »>12% 1 2200 ml w
pordwnaniy = wartoscig wyjsciowa (lub PEF o
200%™ po 4 tyg leczenia, bez zakaienia drog
oddechownych w tym okresie

dorosli: spadek FEWy o >10%
pordwnaniy z wartoscia wyjsciows

dzieci; spadek FEV 0 »12% wn. lub PEF »15%

spadel. FEWy o =20% w pordwnaniu z wartoicig,
wyjsciows, po  inhalacii standardowej dawki
metachaoliny lub o =15% w prabie ze standardows
hiperwentylacia, z uZzyciem hipertonicznego
rozbwory MacCl badZ mannitolu

dodatni wgT ik, 2200 mlow

prowokacyinej

wysithowe] proby

dodatni wynik wziewnej praby prowokacyinei
[zwykle wykonywana tylko u dorostych)

dorotli: zmiennosd FEYW, =12% 1 =200 ml w
pomiarach podczas  kolejmych  wizyt, bez
zakazenia drag oddechowych w tym okresie
dzieci: zmiennoid FEWy >12% lub zmiennoid PEF
>18%™ w pomiarach podczas kolejrych wizyt
(rowniez w badaniach podczas zakaZenia drog
oddechownych)

nadmierne wahania czynnoici piuc podczas
kalejmych wizyt [kryterium czute, ale mato
swo iste]

* Dobowa zmiennosc PEF [szczytowego przephywy wydechowego] oblicza sie na podstawie pomiardw
PEF 2 = dz. PEF w ciagu dnia [najwieksza wartosd w ciggu doby pomniejszona o najmniejsza wartosd
w ciggu doby i podzielona przez Srednig wartosd w ciggu doby) 1 podaje édrednia z tygodnia porniardw;
* Do pomiardw PEF powinno sie uzywad tego samego pikflometru, poniewaz wyniki pomiardw
wegkonywanych za pomoca, réZznych urzadzen moga, sie rdznid nawet o 20%, Odwracalnosc obturacyi
[poprawa po inhalacji lekuy rozkurczajacego oskrzela) moze byeé zniesiona podczas ciezkiego
zaostrzenia astmy 1 podczas zakazenia wirusowego drog oddechowych, Jezeli wynik prdby
rozkurczowe] podczas pierwsze] wizyty chorego jest ujemny, dalsze postepowanie zalezy od
dostepnoéci inmych badan 1 koniecznosci wiaczenia leczenia, Jezeli trzeba pilnie rozpoczac leczenie,
to mozna to zrobid i zaplanowac badania diagnostyczne w nastgpnych kilku tygodniach; nalezy wziad
pod uwage inne choraby, ktdre moga, preypominad astme i jak najszybeiej potwierdzic rozpoznanie
astrmy; FEV - natezona objetosc wydechowa pienwszosekundowa, LABA - diugo dziatajacy Bz-mimetyl

28518



Ararizax® w | eczeniu domstych chorych z dergicamym niezytem nosa
Iub a5tm g oskrae owg = towa w230 dergicaym niezytem nosa waanckam i praez ko ez domiasy

[wziewny], PEF - szczytowy przephtyw wydechowy [najwieksza wartosc z 3 pomiardw], SABA - krdtko
driatajacy Bz-mimetyk [wziewny]; rozpoznanie astrmy u chorych juz leczonych — opis w tekicie
poniei.

Potwierdzenie rozpoznania u chorych juf leczonych [Intema astma):

1)

Z)

3]

4

jesli objawy podmiotowe 1 obturacja oskrzeli majg typowe zmienne nasilenie -
rozpoznanie pewne;

jesli objawsy sg zmienne, ale nie ma zmiennosci obturacji, powtdrz pribe
rozku rczowg, po odstawieniu leku rozkurczajaoego oskrzela lub wczasie objawo:

al wynik prawidtowy — mozwar alternatywne rozpoznania;

bl FEV, »F0% wn. — wykonaj probe prowokacying i w razie ujemnegn wyniku
zmniajsz dawki GK5w o 25-50% lub odstaw LABA 1 powtdrz oceng po 24 tyg.;

c]  FEWy «F0% wn. — zwigksz intensywnosd leczenia [dawke leku kontrolujgceon)
i powtdrz oceng po 3 mies.;

jesli objawy sg niewielkie i czynnosd ptuc prawidtowa — powtdrz probe rozkurczows
po odstawieniu leku rozkurczajgoego oskrzela lub w czasie objawdw

al wynik prawidtowy — mozwar alternatywne rozpoznania;

b) zmnigjsz dawki leku kontrolujgceon - jesli wystapig objawy 1 czynnoss ptuc
ulegnie pogorszeniu — rozpoznal astme; jesl nie — rozwa? odstawisnia leku
kontrolujgcegn i scistg obserwac jg pacjenta przez 217 mies.;

jesli utrzymuje sig dusznos i trwata obturacija oskrzeli — zZwigksz intensywnosic
leczenia na 3 mies. i powtdrz oceng. WY razie braku pop rawy powrdd do poprzedniegn
leczenia i skienuj chorego na dalszg diagnostyke specjalistyczng (wer pod uwadg
wspdtistnienie astry i POCHP).

Badania pomocnicze (Interna astmal:

1)

Z)

Spirometda: U wigkszosci chorych wynik spirometrii podstawowe] jest prawidtiowsy.
Ola astrmy charakterystyczna jest obturacja o zmiennym nasileniu [=12% 1 200 mi
roznicy FEV: lub FVC pomiedzy kolejrmymi badaniami lub pod wptywem leczenia). Wy
probie rozkurczowej czesto istotna poprawa FEV i/ lub FVC jwg GINA =12% 1 200 ml;
wy preypadku pop rawy 0 =19% 1 =400 ml rozpoznanie jest bardzie] wianygndne) iczesto
ustapienie obturacii [w astmie cigfkie]j lub z przebudows oskrzeli obturacia moze
byc nieodwracalna). W probie prowokacyijne] z metacholing lub  histaming
nadreaktywnosc oskrzeli [roFrwaidz U osdb 7 objawami typowymi dla astry, ale
prawidtowym wynikiem spirometrii; wynik dodatni niekiedy rdwnieZz u chorych na
inne charoby oskrzeli lub alergiczny niefyt nosa, natomiast wynik ujemmny ma duzg
wartnsd  wykluczajacg astme [u chorych nieleczonych  GES]). W sytuacjach
seczegdlnych  rozpoznanie moina  pobwierdzic za pomocg swoistych  prab
prowokacyjnych z alergenem [w astmie alergiczne], rFadko wykonywana), kwasem
acetylosalicylowym, czynnikami  wystepujgoymi w miejscu pracy,  wysitkiem
fizyczmym.

szezytowy przephbyw wydechowy (PEF): charakterystyczna sradnia [z 2 tyg. pomiardw)

dobowa zmienno:s  PEF  ([FEFmaks -  PEFmin]/PEF<redni]  =10%; pomiary
wykorzystywane do potwierdzenia mzpoznania, monitorowania choroby [rozwazyc u
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chorych na astme cigzkyg lub ze stabg percepcig objawow] 1 identyfikacji czynn ik
wyzwal ajacych objawy [np. czynniki zawodowe] .

3 KETG [rentgen) klatki piersiowej: preydatny jedynie do rdZnicowania = innymi
preyczynami abjawdw; na ogit prawidiowy, w zaostrzeniu mogg wystepowad cechy
rozdecia ptuc i powiklania zaostrzenia [np. odma opluchowa).

4] Pulsoksymetria 1 garometria krid tetniczej: wykonuj w celu oceny cigfkosci i
monitorowania przebiegu zaostrzen.

9] Badania wyknprwajace alergie lgkEzaleing: punktowe testy skdme, stefenie Igb
catkowitegn 1 swoistego - moga ujawnic uczulajacy alergen u chorego na astme
alergiczng (do wwzd ednignia dane z wywiadu) .

] Badanie plwociny indukowane] w kiemnku eozynofiliic w osrodkach majacych
doswiadczenie moZe by wykorzystywane do dostosowsrwania intensywnosci leczenia
uchorych na astme umiarkowanag lub cigzka.

7l Badanie stgfenia tlenku azotu w powietrzu wydychanym [FEwo): Zwigkszone u
nieleczonych chornych na astme z  zapaleniem eozynofilowym. U wezedinie]
nieleczonych chorych zwigkszone FEyp (=50 ppb) koreluje z dobrg odpowiedzig na
leczenie GK5w, ale mniejsze wartosci nie identyfikujg chonych, u ktongch maina
odstapic od stosowania GKSw.

Fozpoznanie roznicows obejmuje preede wazystkim choroby przebiegajace z dusznodcig i
dotyczy nastepuijgcych chorob: przewlekta obturacyjna choroba ptuc (POCHhP], dysfunkcia
fatddw gtosowych, hiperwentylacija z napadami paniki, niewydolnosd serca, rozstrzenie
oskrzeli, mukowiscydoza, zakarenia uktadu oddechoweon oraz radziej: guz lub ciato obce
wo drogach oddechowych, zwegfenie tchawicy po tracheotomii, zarostowse zapalenie
oskrzelikdw, alergiczna  aspergiloza oskrzelowo  plucna, zespoly hipereozynofilowe,
agzynofilowa ziaminiakowatosd z zapaleniem naczyri, nabyta tracheobronchomalacia, a
takie inne preyczyny przewd ektego kaszlu i napadowej dusznosci (Szczeklik 2022).

2.1.4 Obraz kliniczny

Gtowne objawy podmiotowe alergicznego niefytu nosa zotaszane w owywiadZie przez
pacjenta to:

« wyciek wodniste] lub Sluzowe] wydzieling z nosa [czescie] w sezonowym AR ;
o kichanie, czesto napadowe;

« zatkanie nosai gesta, sluzowa wydzieling [czescie] w catorocznym AR) - jei Zottawe
zabarwienie wigfe sie Zz obecnosicig eorynofildw 1 nie wskazuje na rFakafenie
bakteryine;

o prrewlekly kaszel (wowyniku sphywania wydzieling po tylnej scianie gardta);
« owigd nosa, czesto takie spojowek, uszu, podniebienia lub gardta;
« upoiledzenie lub (rzadko] utrata wechu;

« objawy ogolnoustrojowe - niewielki wzrost temperatury ciata, badl  dowsy,
swiattowstret, zaburzenia snu, koncentracii i uczenia sig, obnizenie nastroju.
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Przewaga wodnistego wycigku z nosa i kichania sugeruje sezonowy AR, natomiast zatkania
nosa - przewlekty AR, U 0% chorych objawy nasilajg sie w nocy 1 wozesnych godzinach
porannych. W ocenie nasilenia objawdw moina wykorzystad skalg WAS [0-10] - wartodci =5
wekazujg na AR stopnia umiarkowanegn lub cigfkiegn. Cechy sezonows AR jest okresousy
charakter [szybkie pojawianie sig po kontakcie z alergenami, np. podczas spaceru w
wietrzny, stoneczny dzien, ustepowanie po deszczu koncu sezonu pylenia), chombie czestn
towarzyszy Zapalenie spojowek (Szczeklik 2027 .

Objawy preedmiotows AR:

«  7acZerwisnignie nosa, obecnodd wodniste] lub sluzowe] wydzieling w nosig,
sphypwanie wydzieliny po tylnej scianie gardta;

s« przeczosy na koniuszku nosa wowyniku cigotego wycierania, pocieranie ku gorze
koniuszka nosa [,salut alergiczny ™), ciggte oddychanie przer usta, clemniejsze
Zabarwienie skory pod oczami [,cienie alergiczne™ i pojedyncze lub podwojne
poziome linle na skdrze dolne] powieki [fatdy Denniego i Morgana) - objawy te
wystepuja gtownie U dzieci,

« racrerwienie  spojowek, lzawienie oczu, obreek  powiek W chorych  ze
wspotistniejgoym alergicznym zapaleniem spojowek [Szczeklik 2027,

Objawy astrmy majg charakter napadowy i zmienne nasilenie, czesto ustepuja samoistnie lub
pod wpbywem leczenia, a poza epizodami napadow i zaostrzen mogg nie wystepowad,
niekiedy preez dtuzszy cras [bzczeklik 2077).

Oo objawdw podmiotowych astry nalefg: napadowa dusznosd, gtownie wydechows
(ustepuigca samaistnie lub pod wphywem leczenia; niekiedy odczuwana jako Sciskanie w
klatce piersiowed), swiszczacy oddech, suchy, napadowy kaszel (towarzyszacy dusznosci albo
jako jedyny abjaw [tzw. wariant kaszlowy astrmy]; u doroshych izolowany kaszel rzadko jest
objawern astry). U chorngch na astme alergiczng wspdtistniejs objawy inmych chordb
alergiczrych, najczeicie]j alergicznego niedytu nosa. Podczas napadu lub zaostrzenia astmy
Zunykle wystepuje =1 2 wyZej wymieniomych abjawdw. Niekiedy wiywiad rodzinmy w kierunku
astrmy jest dodatni [Interna astma, Szczeklik 2022).

Oo objawdw przedmiotowych astmy  nalezg: mozlane, obustronne  Swisty  [gidwnie
wyydechowe] | furczenia oraz wydtuZzony wydech. Miskiedy objawy styszalne g tylko podczas
natgZzonegn wydechu, a w bardzo cieZkim raostrzeniu zjawiska ostuchowe mogg nie
wystepowad [tZw. cicha klatka piersiowa). U chorych z zaostrzeniami astmy mozna tesd
obserwowac prace dodatkowych migsni oddechowsch z  zacigganiem  przestrzeni
migdzyZebroveych oraz tachykardie (Interna astma, Szoczeklik 2027).

2.1.5 Przebieg naturalny i rokowanie

Obecnosd swoistych przectwciat klasy 1gE jest wyknaivana za pomoca testdw skdmych lub
in witro. Pojawianie sig ob jawdw alengicznego niezyiu nosa 2wykle poprzedza obecnost tych
preeciwciat. U 60-95% chorych na AR wspdbistnieje alergiczne rapalenie spojdwek.
Alergicznemu niedytowi noza moZe rdwnie? towarzyszye wyprnysk atopowy 1 objawsy al ergii
pokammowej. AR czesto wipdbuystepuje 7 astmy oskrzelows (U 10-40% chorych], suchym
kaszlem, atopowym Zapal eniem skdry, zapaleniem zatok obocznych nosa, palipami nosa orag
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Zapaleniem ucha frodkowego. AR moie rowniez powodowad zaburzenia funkcii trabki
Eustachiusza, uszkodzenia stuchu, uposledzenie wechu, zaburzenia rozwoju u matych dzieci,
zaburzenia rozwojowe twarzoczaszki [wydtufenie twarzy), nieprawidtowy zgryz oraz
oddychanie przez obwarte usta [Szczeklik 2042, Fornal 2015, Rutkowski 2008) .

fapalenie blony duzowe] nosa, zwdaszeza w przewl ekbym alergicznym nigdycie nosa, moze
prowadzic do zablokowania ujsd zatok praynosowych, co zwieksza nyzyko rapalenia zatok.
Chorzy na okresowy AR wokresie pylenia czesto majg objawy nadreaktywnosci oskrzeli, au
chorych na astme wystepowanie AR pogarsza jej przebieg [Szczeklik 10237).

Alergiczny nieZyt nosa (zwtaszcza przewlekly) wigze sie z 3-B-krotnie wiekszym
ryzykiem rozwoju astmy. Wspdbvaystepowanie niefyiu nosa 1 astmy  oskrzelows]
potwierdzajg badania epidemiclogiczne, wskazujgce na mniejszy odsetek pacjentiw
z astmg bez katarmu niz chorych nigdytern nosa i astmg. Istnigje silna korelacja pomiedzy
objawari alergii z girnych i dolmych dridg oddechowsych i jednoczesne wystepowanie astry
moZe mied wpbyw na prebieg alergicznegn niedytu nosa (i odwrotnie], jak rdwnies wplywad
na leczenie iuzyskanie petnej kontroli obu chomdb  [Szczeklik 20%2, Farnal 2015,
Lewandowska-Polak 2009 . MNieleczony alergiczny nieZzyt nosa moze powodowad
zaostrzenie astmy (Samolinski 2009).

Witasciwe leczenie fammakologiczne tagodzi objawy | popravwia jakost yciachorych, ale nig
modyfikuje naturalnego  przebiegy AR, Wiadciwie dobrana 1 stosowana  swoista
immunoterapia alergenowa stanowi leczenie pryoczynowes i Zmniejsza nyzyko rozwoju astmy
i alergii na kolejne alergeny wziewne oraz sprzyja utrzymywaniu sig diugotrwate] remisji po
jej zakonczeniu. U wigkszodci chonych z czasem pojawia sie uczulenie na nowe alergeny, U
czesci chorych objawy mogg ulec samoistnej remisji [czedcie] w alergii na pyiki rosling
(Szcreklik 2077).

Astma jest chorobg przewlekia o rdznym nasileniu objawdwe, ktdra mofe sig mozpoczac w
kazdym wicku [Szczeklik F0237).

Wi okresie niemowlgctwa 1 wczesnego driecinstwa pojawienie sig Swiszcrgoegn oddechu i
kaszlu zazwyczaj poprzedza zakazeniu wirusowe uktadu oddechowego i objawy te czesto
majg charakter przejiciowy. REmepoznanie astmy staje sie zwykle pewnie w 3-5 rf., kiedy
napady astimy pojawiajg sie bez towarzyszacych infekcii wimsowych, a wyniki badan
pomocniczych wskazujg zazwyczaj na etiologie alergiczng. Choroba ma czgsto przebieg
epizodyczny, Ze skionnoscig do remisji. W wicku przypadkach nawraca wowieku dorostym
(Szczeklik 2027

desli rozpoczyna sie w o wigky dorostym [tzw. astma o pdZnym poczatku], to czescie] jest
niealergiczna i ma cigzszy preebieg [Szozeklik 02F).

Wy przebiegy astmy dochodzi do zaostrzen, kitdre rozwijajg sie gwattownie (w ciggu minut
lub godzin] albo stopniowo (w ciggu wigelu godzin lub dni), i nigleczone mogg doprowadzic
do dmiarci. Wisloletnia niekontrolowana astma prowadzi do postepujace], nieodwracalne]
obturacii oskrzeli (Interna astma) .

I wigkszosci chorych dtugotermminowe wyniki leczenia sq dobre. Fegulame i odpowiednie,
wioZesnie rozpoczete leczenie przeciwzapalne zapewnia kontrole choroby. Jedynie u
nielicznych chornyich obserwuje sig przyspigszone pogarszanie sig czynnosci ptuc pomimo
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optymalnego leczenia - najprawdopodobniej jest to zwigzane ze szczegilnie nasilong i
postepujgcy przebudowg sciany oskrzeli [Raport ADTMIT 2018).

2.1.6 Epidemiologia

A2 40 proc. Polakow dodwiadcza alergii wziewnych, z czegn potowse wszystkich alergikow
stanowig ci uczuleni na kurz domowy. To oznacza, fe & min Polakdw cierpi na alergie na
roztocza, co plasuje ten alergen na pierwszym miejscu listy najozescie] uczulajacych
substancii naturalmych. W sumie na alergie cierpi okoto 12 min obywateli naszegn kraju
(Stelmach 2023), z ktorych 8 min ma alergiczny nigdyt nosa, a ponad 4 min astme [Mittner-
Marszalska 2020).

Epidemiologia alergicznego niezytu nosa jest zrdznicowania pod wzd gdem geograficznym.
Ma czestosd wystepowania choroby wphawajg takee czynniki srodowiskovwe, takis jak stopien
uprzemystowienia i Zwigzane Z tym zanieczyszczenia powietrza [Kuthan 2014).

Fowniez dostepnosc danych dotyczacych czestosci wystepowania AR jest zroznicowana, ze
wzdledu na fakt, e cresd 7 nich opiera sig na wynikach badan lekarskich, podczas kidrych
stiierdzane sg objawy, a pozostate opierajg sie na zglaszanych przez pacjenta typowsych
objawach z przeszinici [bez ekspresji podczas wizyty lekarskiej) [Kuthan 2014] .

Chorobowoié i zachorowalnosé na swiecie

Ma swiecie na alergiczny niezyt nosa choruje 10-20% populacji ogélnej, co powoduje ze
jest uznawany za najczestsza chorobe alergiczng na swiecie (Samolifski 2014). Obecnie
choroba ta jest powszechna na wszystkich kontynentach, a czestodd je] wystepowania
Zwigksza sig. Zachorowalnosd jest wigksza w krajach rozwinigtych, wirod mieszkancow
aglomeracii miejskich oraz w mtodszych grupach wiskowych. W Europie choruje 17-28,5%
osab dorostych, natomiast wPolsce - 25-31% populacii wiece]na terenach miejskich, a mniej
na wiejskich), czedcie] meiczyeni (Szczeklik #02Z). COsoby z alergicznym nisfytem nosa
stanowig 30-608 wizystkich przypadkdw niezytu nosa [Futkowski Z008)] .

Alergiczny  niezyt nosa  jest bardzo popularng chorobg w Stanach  Zjednoczonych.
Forpowszechnienie AR szacuje sig tam na poziomie 5-Z#%. Ponadto, okoto 19-28% pacijentous
Z alergicznym niezytem nosa cierpi rowniez na astme (Khan 2014).

Chorobowosd AR w Europie wynosi okoto 22,7, 7 czegn u okolo 26,8% pacjentdu
Z alergicznym nieZytem nosa wspohwystepuje rownied astma. Fonadto, u okoto 35,7%
pacjentdu zdiagnozowano preewlekia postac AR wag klasyfikacii ARIA, a w badaniu swaistych
przeciwciat |oE okoto 52,5% pacjentow wykazato pozytbywny wynik dla alergendw roztoczy
kurzu domovwego [Bauchau 2004].

Wy J014 roku opublikowano wyniki badania epidemiologicznegn SURF [Surnvey of Rhinitis
Features) przeprowadzonegn w 35 wioskich osrodkach werdd ponad 3 tysiecy pacjentdw
7 nieFytem nosa wowieku od 18 do 45 lat. Alergiczry niefyt nosa wystepowat o 857 4%
badarmych pacjentdw, w tym u okoto 0% zdiagnozowano tagodng postad AR. Pozostali
pacienci cierpieli na umiarkowany fcigfki AR, MNadwrazliwosd na alergeny roztoczy kurzy
domowedD wy stepowata u 37 ,2% pacjentow. Ponadto, 22, 7% pacjentiw Z nadwrazl iwoscig na
rmztocze kurzu domowego miato wskazanie do leczenia za pomocy immunoterapii
alergenowej [AT). Zapalenie spojdwek i astma stanowity najczescie] wepdbuystepujgce
Z nigZytem nosa schorzenia [Frati 2014) .
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Wiadiug badan opartych na populacji europejskie], czestosd wystepowania AR w Hiszpanii
sZacuje sie na poziomie #1,5%. W badaniu obserwacyinym przeprowadzonym w Hiszpanii
czestodd wystepowania przewlakiegn AR wywotanego roztoczem kurzu domowego (HDM-AR)
wd klasyfikacii ARLA byta rawna 0%, U 40% badanych pacjentdw z HOM-AR zdiagnozowano
astrmg, w tym u 25% astme czesciowo kontrolowana, natomiast u 6% astme niskontrolowansg
(Walero 2011).

Chorobowo i€ i zachorowalnosé w Polsce
Badanie ECAF

Pierwsze proby preprowadzenia w  Polsce badan  epidemiologiczrnych  dotyczacych
waystepowania chomb alergicznych nadzorowanych przez Polskie Towarzystwo Alergologiczne
datuje sig na potowe lat %0, Gwattowne zmiany cywilizacyjne 1 wzrost liczby osob
chomujacych na alergie w spoteczenstwie polskim doprowadzit do zakrojonego na szeroksg
skalg badania epidemiologicznegn ECAP  ([Epidemiologia Chorob Alergicznych w Polsce)
wykorzystujgoego systemy [SAAC (the internationa!l Study of Asthma and Allergy in
Childhood) 1 ECEHY 1| [the European Cornrnunity Respiratory Health Survey 1I) [Samolinski
2014].

Wy badaniu kwestionariuszowym udziat wzigto 27 073 osdb, w czedci Fasadnicze] 20 454,
sposrdd #0454 zebranych ankiet 18 617 przeszto ostateczng wearyfikacje jakosci. Pacjentdw
w cZescl zasadnicze] podzielono na trey grupy: driect wwieku 6-7 lat, ktdre stanowity #4,2%
(4 510) ogotu badanych; dzieci wowicku 13-14 lat, ktdre stanowity 25, 4% 4 721) oraz mtodzi
doroshi wowieku 20-44, Ostatnia grupa stanowita ponad potowe (50,4%, 9 385) ogotu
badarych. 25,7% (4 FE3) 0s0b uczestniczacych w badaniu ankistowym zbadano w czegsci
ambulatoryinei (Samalinski 2014).

Objawy alergii drig oddechowych wystepuijg przezr wigkszg cresd roku, a odsetek chonych
leczonych akbywnie [przez wiece] niz 4 tygodnie] wynosi ponad 0% uczulonych. Wyrazne
Fanstrzenia dolegliwosci zgtaszane =g prre?r chorych gdwnie w okresie letnim, co nie
zhajduje potwierdzenia w testach skémych. Yyniki oceny babla poalergenowsgo u osdb
silnie uczulomych [powyZzei B mm), jak rdwnier stabo dodatnie reakcje [od 3 mm)
w Zestawieniu Z nasileniem dolegiwosci po kontakcie z  analizowanymi  alergenami,
wskazuja, ze alergeny catoroczne maja znaczenie priorytetowe wchorobowosci. Objauny
nadwrazliwosci na roztocze D, pteromgssinus wystepowsaty o 14,5%  pacjentow, mimo
pozybywych waynikow testow skamch u 25,4% pacjentdw z rozpoznaniem choroby
alergicznej [M=4 FH3) [Samalifiski 2014).

Wi badaniu ankietowym, w zaleznosci od pici 1 wieku cechy alergii deklarowato do 40%
respondentdw, stany zapalne btony dluzowe] nosa przekraczaty 35% populacii niektdnych
wigkszych miast, a alergiczny miezyt nosa wystepowat z czestoscia ponad 225 na terenie
regiondw miejskich i znaczenie rzadrie] na terenach wigjskich [Samalinski 2014 .
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Wy badaniu ambulatoryinym, ponad 4% badamych miato dodatnie testy na wystepuijace
powszechnie alergeny, a U prawie S0% rozpoznano jedng lub wiece] cech alergii. Alergiczny
nieZyt nosa rozpoznawano z cZestoscig #% U dzieci [6-7 lat) 1 30% zardwno u dzieci
wostarszym wieku [13-14 lat], jak i u dorostych [Samolinski 2014) .

Wéyniki badania ECAP pod katem czestosci wystepowania nieZytow nosa omdwiono rdwnied
w pracy opublikowane] w 2009 roku. Objawy alergicznegn niedyiu nosa w badaniu
ankietowymzgtaszato 22,5% ankietowanych. Czestosd wystepowania objawow AR U dzieci w
wigkl 13-14 |at byta rdwna 24,6% [n=1160]. ¥ badaniu ambulataoryjriym AR zdiagnozowano u
£8,9% pacjentow [30,% w populacii pacjentdw wowicku 13-14 lat], w tym przewlekiy AR
U 52,5% pacjentdu (Samaolinski 2009).

fondnie z badaniem ankietowym [Canonica 2007 przeprowadzomm warad 1 487 pacjentow
[w wieku powyZej 12 lat] oraz 415 lekarzy, chorey z postacig preewlekty [postad preewlekta
rdefiniowana jako wystepowanie objawdw symptomdw choroby przez wiecej niz 4 dni
w tygodniu lub dtuZej niz 4 kolejne tygodnie] stanowili 46,3% chorych z catorocznym
alergicznym niezytem nosa, natomiast charzy z umiarkowanym lub ciegfkim AR stanowili
F3,9% chorych z catorocznym AR,

Inne badania epidemiologiczne

Przeprowadzong w J00F roku badanie w gripie 156 zdrowych medczyzn wowieku 18-27 lat
oceniato czestosd wystepowania uczulen na poszczegilne alergeny za pomoca, testdu

skomych i poziomu [gE. Majczedcie] uczulajacym alergenem byty roztocze kurzu domowego
(20%]) 1 pywtki traw (17%) [Bant 2004].

Wialoodrodkowym badanie PMSEAD [(Polish Muliticenter Study of the Epiderniology of
Allergic Disegses) przeprowadzono w latach  1998-199% pod patronatem  Polskiego
Towarzystwa Alergologicznegn w popul acji 16 238 osdb wwieky 3-80 lat, w tym 12 970 osdb
doroshtych. Chorobowosd przewlekiego alergicznego niefytu nosa szacowano na 3,0%.
Chorobowost sezonowego AR byta istotnie mniejsza u mefczyzn, natomiast w przypadku
przewlektegn AR chorobowosd obu pci byta pordwnywalna [Liebhart 2014).

Choroby niszakasne i przewlekie choroby uktadu oddechowegn sz gtownymi przyczynami
smigrtelnosci i zachormwalnosci na catym swiecie [Viegi 2020).

Astma jest jedng z najczestszych przewlektych chordb uktady oddechowegn [Szczeklik 20237)
i w oZdle jedng z najczestszych chorob niezakaznych na swiecie [Garcia-Marcos 2023].
SZacuje sig, e choruje na nig ok. 340 min osdb na swiecie. Chorobowodd w doroste] popul ac ji
waiynosi 1-18#% fw Polsce 5,4%), aczkolwiek isthniejg znaczne rdZnice miedzy poszozegdlnymi
krajami. Czedciej chaorujg kobiety, w szczemdlnosci dotycry to osdb domstych [Szczeklik
028, Liczba preypadkow astrmy Znacznie wZrosta w ostatnich 25 latach [Mattiuzzi 2019]. Wy
017 . raportowano 495 tys. rgondw 7 powodu astmy [Viegl 2020] .

Chorobowosé i zachorowalnosé na swiecie

Wy publikac i Mattiuzzi 019 ogdlnoswiatows informacie epidemiologiczne dotyczace astrmy
uzyskano drogg elektroniczneon wyszuk iwania w bazie danych Global Health Data Exchange
(GHOx). Zgodnie z nimi w 2017 roku zapadalnosS na astmeg wyniosta 43,12 miliona nowych
prrypadkow rocznie (0,56%], podczas gdy w tym samym roku chorobowose i smiertelnosc
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wiyniosty odpowiednio 272,68 miliona przypadkow [3,57%) 1 0,49 miliona zgondw [0,0063%)
Mattiuzzi 2019).

Chorobowosd z powodu astmy znacznie rdZnita sie pomigdzy poszczeddlnymi regionami
swiata. W 2017 roku najuwy? szy wakaznik chorobownodci obserwowano w panstwach Cceanii—
nawet 10% mieszkafcdw tego regionu zmagsto sig z astma. W tym regionie obserwowano
riwnies najwyzszy poziom umieralnosci—ponad 30 osdb na 100 tys. ludnosci. YW Europie
fachodnig] wskaznik chombowodci byt prawie dwukrotnie nizszy i byt to drugi region pod
wrzgdledem tego kryterium. Umieralnosd z powodu astmy byta w tym regionie stosunkowo
niska i wynosita 1,4 zgony na 100 tys. ludnosci, W Az 1 Potudniowe], pomimo stosunkowo
niskiego wskaznika chombowodci (2,2 tys. 0sab na 100 tys. ludnosci) obserwvowano drnugi co
do wielkodci wskaznik umieralnosci. W tym regionie w 2017 roku z powodu astmy Zmanro 16

os0b na 100 tys. ludnosci. Majnizszy wskaznik umieralnosci w 2017 roku obserwowano
Europie Wschodniej [MFZ 2020]).

Wi ELropie w 2017 roku najwyZszy wikaznik chorobowodci z powodu astmy, wynoszacy 8 371
osab na 100 tys. ludnosci, obserwowano w Wielkie] Brytanii. Umieralnose w tym kraju =z
powodu astmy wynosita 20 zgonow na 1 min ludnosci (MFZ 2020].

fnaczenie ma rowniez definicja astrmy. Celem publikacji Song 2022 byvto przedstawienie
gobalnych szacunkow czestosci wystepowania [rozpowszechnienia) astry 1 przypadkow
astrmy w2019 . zgodnie z czterema gidwnymi definicjami astry stosowarmymi
apidemiologii - obecnie wystepujgcy swiszczacy oddech, kiedykolwisk wystepujacy
swiszozaoy oddech, obecnie wystepujaca astma 1 kiedykolwiek wystepujgca astma. W tym
celu Zidentyfikowano odpowiednie badania populacyine opublikowane miedzy 1 stycznia
1990 r. a 31 grudnia 201% r. — odnaleziono 220 badar populacyinych przeprowadzonych w B8
krajach. W 2019 r. gobalne szacunki rozpowszechnienia astry U osdb w wieku 5-69 lat
wadiug  rdznych  definicii, a mianowicie aktualnego swiszczgcegn oddechu, stale
swiszozaoedn oddechu, aktualnej wystepujace] astmy i kiedykaolwick wiystepujgce] astmy
wiyniosty odpowiednio: 11,5% [95%Cl: 9,1-14,3), 17,9% [95%C1: 14,2-22,3), 5,4% (95%Cl: 3,2-
9.0 1 9,8% [99%C: 7,8-12,2). Przetoivo sig to odpowiednio na: /24,6 min (99%C]: 599,0-
3.4], 1M81,3 min (95%C1: 938,0-1471,0), 3574 min (95%C: 213,0-590,8), 645,2 min (95%Cl:
213,1- 806, 2] charych. Cgdlna crestosc wystepowania obecnie swisrczacego oddechu wirid
osob owowieku 5-69 lat byta najuwnZsza w regionie afngkaniskim i wynaosita 12,2% [95%C1: 10,5-
1%,5], a najnizsza w regionie obu Ameryk 1 wynosita 10,0% [$5%C]: 8,0- 12,5]. Szacunkowa
crestosd wystepowania astrmy U osdb wowieku od 5 do 69 lat byta rdwnie? najwy7Zsza w
regionie afrykariskim i wynosita 11,3% [99%Cl1: 2,0-14,1], ale najnizsza w regionie Azji
Potudniowo-Wschodniej (8,8 [95%C: 7,0-11,0]). ChociaZ rofne podejscia do identyfikacji
przypadkow astrmy w roznych wamnkach bardzo utrudniajg oszacowanie epidemiologiczne
astrmy, niniejsza analiza potwierdza, fe prred pandemig COVID-1% w 2019 r. astma bywta
powszechng globalng, chorobg, uktadu oddechowego, z wigkszg crestoscig niz wozedinig]
rotaszano wwielu misjscach na Swiecie (Song 2022).

Wy szacowanilu rozpowszechnienia znaczenie ma takZe metoda pomiaru. Aby zaadresowad
gobalne obcigienie astmg, niezbedne 53 sekwencyjne standaryzowane badania,
wykorzystujace dane mofliwe do uzyskania we wszystkich warunkach na cabym Swiecie.
Usiggnieto to w czterech badaniach, prospektywnia gromadzgoych dane w celu oszacowania
crestosci wystepowania astrmy: EISL [International Study of Wheezing in Infants), ECEHS
[Etropean Community Respiratory Healt b Survey), 1SAAC (International Study of Asthma and
Allergies in Childhood) 1 WHS [World Health Survey]. W dwadch durych miedzynaradowsych
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badaniach epidemiologiczrych (ISAAC 1 WWHY) obejmujgoych wszystkie regiony swiata uZyto
wtasnych znormalizowanych metodologii opartych na kwestionariuszach z przekrojowym
projektem badania, odpowiednim dla duiych populacii. Tylko badania ECRHS 1 15AAC bty w
stanie powtorzye te standardowe badania w dufej liczbie krajdw, pray czym tylko (5440 ma
prawdziwie gobalny zasieg, aby oszacowad Swiatowe trendy. Jednak od 2002-2003 (badanie
EI5L) nie bywto Zadmych dalszych globalmych badan (uznano, e szacunki Globa! Burden of
Diseqse 53 zbyt zroznicowane)] & do fazy | badania GAMN [Global Asthma Network] , ktora jest
zgodna z metodal ogig 15AAC 1 jest bliska ukoriczenia [Asher 2020,

Wy fazie | badania Globa! Asthma Nebtwor& [GAR] oceniono czestosc wystepowania ob jawow
astry w latach 2015-2020 za pomocy kwestionariuszy, stosujac ten sam standardowsy
protokdt badania, co w Internationa! Study of Asthma and Allergies in Children [|58AC; jak
w fazie | 2 1992-1995 0 1l 2 2000- 2003 . W badaniu uczestniczyli uczniowie wwisku 13-14 Lat
(mtodzie?) i opcjonalnie w wieky 6-7 lat [dzieci]. Dodatkowo w GAM pojawita sie mozliwosd
wigczenia rodzicdw/ opiekundw miodziesy i/lub dzieci jako grupy dorostych. Dane dla
dorostych sg mniej obszerne w zwigzku 7 wigkszg trudnoscig w od maznieniu astrmy od inmych
chorob uktadu oddechowegn, takich jak przewlekta obturacyina choroba ptuc [POChP), w
starszych grupach wiekowych. Mie przeprowadzono standanzowanych miedzynarodouaich
pordwnan czestosci wystepowania objawow astmy U 0s0b starszych [Global Asthma Feport
022, Preekrojowe wyniki fazy | badania GAM [z lat 2015-2020) na temat rozpowszechniznia
astmy zostaty opublikowane w publikacji Gancia-tancos F027 dla populacii dzieci i mtodziedy,
a w publikacji Mortimer 2022 dla dorostych. Badanie Garmcia-Marcos 2022 objeto 197 784
nastolatkdw [13-14 lat) w 63 osrodkach w 25 krajach araz 101 FFF dzieci [6-F lat] w 44
osrodkach wit krajach, a badanie Mortimer 2022 — 193 912 dorostych [104 061 kobiet; srednia
wiekll + 50 38 + 7,5 lat] w 43 odrodkach w17 krajach. Czestosd wystepowania aktual mych
objawdw astmy wynosita 11,0% u dzieci i 91% u mtodziedy, a astmy kiedykolwisk —
odpowiednio 10,5% 1 7,0%. W populacii dorostych ogdlna czestosd wystepowania (zakres)
ob jawow wyniosta &,6% [0,9-32,F%] dla aktualnego swiszczacego oddechu i4,4% ([0,9-29,0%)
dla astrmy kiedykaoluiek. Kozpowszechnienie rdgnito sie pomiedzy osrmodkami w rdfnych
krajach i w obrebie tego samego kraju [Garcia-Marcos F0FF, Martimer 2027 .

Chorobowo i€ 1 zachorowalnosé w Polsce

Badanie ECAP (Epidemiologia Chaordb Alergiczrych w Polsce) opisane powyrej dotyczyio
rownies astry. Astime rozpoznawano 7 czestoscig 1% u dzieci [zardwno w wisku 6-F lat, jak
i13-14 lat] 1 9% u dormstych [(Samolifski 2014 .

Wi badaniu ECAP sugeruje sig, Ze nierozpoznanie w zakresie te] jednostki chorobowej siega
A%, zarowno wirdd mieszkancdw miast, jak i terendw wigjskich [Samalinski 2014) . Ponadto
zondnie 7 Mapami Potrzeb Zdrowotnych nispoprawnosc w sprawozdawczosci dotyczy
wszystkich przewlekbych chomdb uktadu oddechowegn, Obserwowano dufe zroZnicowanis
udziaty standw astmatycznych werdd wszystkich hospitalizacii z powodu astmy pomiedzy
wojewodzbtwami [wartoic najwyisza 13%, najniZsza 1%, srednia 4%] i raportowania chorob
wepdtistniejgoych mogacych odpowiadad za wystepowanie zaostrizen bedacych prayczyng
hospitalizac i (MPZ 2017).
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Zgodnie z Mapami Potrzeb Zdrowotnych wspdtczynnik zapadalnosci rejestrovwane] na astme
na 100 tys. ludnosci wynidst 548, 8, a wispdtczynnik chombowosci rejestrowane] na 100 fys.
ludnosci — 4 878,3 [MPZ 2017).

Dane dotycrgce epidemiologii astmy w Polsce w 2019 r. wg Globalnego Obcigrenia Charobami

(ang. Global Burden of Diseqse, GBO) przedstawiono w ponizsze] tabeli.

Tab. 5. Epidemiologia astmy w Polsce w 2019 r. {GBD 2019/MPZ GBD).

Parametr | Wartosci srednie
Zapada lnos¢ (ang. ind dence)

liczhba 248 709,78
wspdtczynnik na 100 fys, By,
odsetek z wazystkich chordb 0,063%
odsetek z przewlektych chordb ukdadu oddechoweszo 43,92%
Chorobowosc (ang. prevalence)

liczba 2214 693,25
wsp otczynnik na 100 tys, B 76Z,26
odsetek = wazystkich chaordb £, 055%
odsetek z przewlekbych chordb uktadu oddechowego B, 1%
Umieralnosc

liczha L2358
wspotcoynnik na 100 fys, 1,38
odsetek z wazystkich chordb 0,13%
odsetek = przewlektych chordb uktadu oddechowego 4,61-4,75%

fondnie z danymi Marodowego Funduszu Zdrowia oszacowano liczbe osob chorych na astme
w Polsce w 2019 ' na 2,17 mln, zczego 68,65 (1,4 min] stanowity osoby daroste, W 2019 roku
liczha charych byta o 0,5% mniejsza niz w roku poprzedzajacym. Wikainik chormobowosci
astry wadtug ptol 1 grup wisgkowychw Polsce przedstavwiono na ponizszym wykrasia wikaznik
chombowosci astmy wedtugwojewddztw na kolejrmym wykresie [MNFZ 2020).

! Chorobowosd rejestrowana — liczba pacjentdw, dla ktdrych w danym roku lub poprzednich dwdch
latach sprawozdano co najmniej jedno Swiadczenie z rozpoznaniem gidwnym lub wepdtistniejgoym
astmy [J45, J46 wa ICD-10] 1 ktdre Zviy na koniec danego roku.
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Rys. 1. Wskaznik choro bowosci rejestrowane j {w tys.) astmy (J45, J46 wg ICD-10) w przelicze niu
na 100 tys. ludnosci we dlug plci i grup wiekowych — Polska, 2019 r. {(NFZ 2020).

Mezezyini Kobiety

10

Charobowose (tys.)

18-40 41-55 S56-70 T -5 B10 1117 1840 44-55 56-T0 T+

Rys. 2. Standaryzowany ogd Inopo lska struktura wieku i pci wskaznik chorobowoci re jestrowane j
astmy (J45, J46wg ICD -10) w przelicze niu na 100 tys. ludnoéci wedtug wo jewddztwa zamieszkania
pacjenta — Polska, 2019 r. {NFZ 2020).

Szacunki ekspertdw dotyczace liczby choryeh odezulanych w Polsce
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Wifg szacunkdw prof. Marka Jutela: Szacuje sig, Ze w Polsce odczula sig 150-200 tys. osdb,
tymczasem wikazania do tej metody leczenia ma z pewnoscig najmnie] kilkakrotnie wisce]
chorych. Wedtug wytycznych BAACI 1 PTA immunoterapia jest wskazana U pacjentdw, u
ktanych nie mamy dobrego efektu leczenia za pomocy farmaceutykdw dziatajacych
objawowo, czyli tradyoyimych tabletek, inhalatordw, kropli itd. Wowczas niewsatpliwie
nal edy dodatkown zalecic immunoterapie, o ile nie ma przectwwskazan do tegn leczenia™ -
fwywiad dla Menadier Zdrowia 30012020 r.; ,Polacy zbyt rzadko sig odczulajg™.

Wifa sracunkow prof. Kardna Jahnz-Rozyk: ,Szacuje sig, fe obecnie w trakcie odczulania
w Polsce mamy ok. 130 tys. pacjentow. Liczba ta dotyczy jednak wszystkich alargenow, nig
tylko roztoczy kurzu domowego. Uczulenie na roztocze kurru domowego jest dosyd
powszechne. Wedtug szacunkdw alergologiw, odczulaniem mofe byd objetych nawet 20
proc. e wspomnianych 130 tys. pacjentow [wywiad dla MP 01.07.2019 r. Zerwana umowa
miedzy lekarzema pacjentem™.

Maijgc na uwadze powyisze szacunkows dane liczbe chorych odczulanych w Polsce mozna
oszacowad w Zakresie od 130 do 200 tys. chonych.® Okoto 20% jest odczulanych z powodu
rztoczy kurzu domowego, co daje zakres od 26 do 40 tys. chonych,

fandnie z nowszymi oszacowaniami prof. dr hab. n. med. Jahnz-Rdiyk (oszacowania wiasne
i na podstawie sprawozdan konsultantow wojewodzkich, dokonane gtownie na podstawis
danych sprzedazowsych; nalery podkreslic, fe czesd pacjentdw jest odczulana w prpwatnych
osrodkach i nie jest sprawozdawana do MFZ) odczulanych jest ok, 30 000 pacjentow facznis
doroshych 1 dzieci; potwierdza to rdwniez dr n. med. Krupa-Borek] iniekcyinie na alergie
wZigwne [w tym ok, 10000 na roztocza kurzu domowedn). 7 #00 stosuje terapie
podijezvkowe [61% seronowe, 3% catoroczne] a Movo-Helisen [roztocza) - ok. 4 tys. terapie
poczatkowe, ok. 8 tys. kontynuuje (infonmacja z #2.09.20%%). Przed pandemig COMID-19
liczbe odczulanych szacowano na 145 000, Ok 40% pacjentdw kwalifikowanych do SCIT
przechodzi pozythywng kwalifikacje 1 rozpoczyna leczenie [AOTMIT KOS).

2.1.7 0Obciazenie choroba

Alergiczny niezyt nosa wystepuje u okoto 10-Z5% populacii ludzkie], co powoduje, fa jest
UZnawarny Za najczestszg chormbe alergiczng swiata. Obecnie choroba ta jest powszechna
na wszystkich kontynentach i stwierdza sie niepokojaca tendencje do statego
zwiekszania sie zachorowalnosei [Rutkowski 2008), Wiyniki badania Kim 2014
przeprowadzonegn w populacii mtodziezy [wwicku 15 lat) wekazuja na wzrost chorobowosci
alergicznego niedytu nosa.

Alergiczny niezyt nosa nie ma zazwyczaj ciezkiego przebiegu, ale w sposdb istotny
wphywa na Zycie spoteczne chorych, ich zdolnosé do nauki oraz wydajnoié w pracy
([Brzoznowski 2009, Futkowski 20085 .

Wiykazano, 2e U ponad B0% pacientdw z umiarkowanym lub cigfkim AR wystepuig zaburzania

Twigzane z codziennymi akbywnosciami [Bousquet 2006) . YW poniZzse] tabeli preedstawiono
wphow AR na codzienne czynnosci na podstawie ankiety Patient voice Allergy Survey,

L pkresie COVID-1? problem stanowita stabilnodd i ciagtodd dostaw 1 liczba osdb odczulamych
zmniejszyta sig 2 16-200 tysiecy do 80-90 bysigoy [Jakubiak 2023,
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przeprowadzone] wirod 3 962 pacjentdw rekrutowanych z  europejskich organizacii
pacientow z AR [wiek 16 lat iwiecej].

Tab. 6. Wptyw AR na codzie nne aktywnosci (Valovirta 2008)

Czesciowy wphyw Ciagty wphyw
Akbywnoici na zewnatrz 345 245
Praca 3JEX 13%
5en 29% 12%
Szkota 255 2%
spotkania z przyjaciotmi 23% 15%
Odwiedzanie  przyjacidt w | 25% 85
domach
Wiyb dr sportu/ dwiczen 255 13%
Wivb ar wakacji 17% 11%
Akbywnoscl wewngtrz 25% 7%
PodroZzowanie transporterm | 19% 6%
publiczryrm
Czas wakacji 15% 108

Wi francuskim badaniu MOEPHEE, w ktdnymwtaczono 1570 chornych z AR, wykazano wysokg,
czestotliwose zaburzen snu oraz Znaczny wplyw na pacjentow, w szczegilnosci w praypadku
przewleklegn i cliefkiegn AR, Wigkszosd (73,5%) dorostych pacjentdw zgosito, 7e zaburzenia
snu sktoniby ich do konsultacji z lekarzem. Majczescie] obserwowanymi doleg iwosciami
Twigzanymi ze snem byty: ta jakosc snu, chrapanie i nocne przebudzanie [Leger 2017).

Objawy alergicznego nieZzytu nosa maja réwniez duzy wptyw na jakosé Zycia chorych.
Wi australijskim badaniu Downie 2004, w ktdrym oceniano jakosc 2ycia (kwestionariusz RQLO
i 5F-36) uchorych z AR wywotanym przez roztocze kurzu domowegn wopordwnaniu do
pacjentdw bez alergii, wykazano, Ze pacjenci z HOM AR mieli znacznie gorszg jakosd fycia
w Zakresie ogdlnych domen kwestionariusza SF-36. Dodatkowao, w przegladzie literaturowym
Linnebarg 2016, w ktdrym pordwnano wpbyw catorocznego i okresowedn AR na jakosd Zycia
pacjentduy, analiza wykazata, e pacjenci z catoroczmym AR mieli niZsze wyniki jakosci fycia
oceniane] woskali fizyczne] [Physical Component Soole; PCS) kwestionariusza 5F-36 niz
pacienci z okresowymAR oraz pordwmywalng wartosci w skall mentalne] (Mental Component
Seale; MCS) .

Alergiczny niezyt nosa wptywa rdwniez znaczaco na obciazenie ekonomiczne. Yyniki
badar epidemiologiczrych wekazuje, 7e wigkszosd chorych na astme oskrzelows cierpi
rowniez na alergicznym nigzyt nosa. Dlatego tef leczenie alergicznego nieZytu nosa jest
istotrym czynnikiem promowania zdrowia publicznegn [Brzoznowski 2009, Futkowski 2008H).

Podobnie jak inne choraby, AR powoduje okreslone koszty bezpodradnie, posrednie | ukryte.
Do kosztow bezposrednich zalicza sie wazystkie wydatki zwigzane z diagnostyka, leczeniem,
opigka ambulatorying i szpitalng, Koszty posrednie to wszystkie straty finansowe wynikajace
7 nigobecnosci w pracy lub zmnigjszone] wydajnosci pracy. W krajach Unii Europejskie]
bezposradnie koszty Zwigzane z leczeniem AR siggaty 1,3 (1,0-1,5] miliarda eumo, a koszty
posrednie 1,7 [1,5-2,0] miliarda euro, jednoczesnie wskazujgc, 2e choroba ta stanowi
bardzo powazny problem ekonomiczny wszystkich panstw, w ktorych powszechnie
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wystepuje. Pochodna wydatkow zwigzanych ze schorzeniami wspotistniejaoymi to koszty
Uknyte (Rutkowski 2008] . Nieleczonmy nigfyt nosa zwigksza liczbe atakow dusznodci, a takie
liczbe hospitalizacii o potowe z powodu astry i utrudnienia leczenia. W konsekwenc ji
Twigksza rownie? koszty leczenia tej choroby (Brzoznowski 2009 .

Autorzy przeglgdu literaturowego Blaiss 2018 wskazuig, Ze potrzeby populacii mtodziedy
[w przeggdzie chorzy w wieku 10-1% lat] w sposdb istotny roZnig sie od potrzeb osdb
dorostych i mtodszych dzieci, dlatego waine jest wskazanie, jak alergiczny niezyt nosa [z lub
bez alergicznego zapalenia spojdwek] wpbawa na ich #ycie. Alergiczny niefzyt nosa ma
Znaczacy wphyw na jakosc fycia, zarowno pod wzdedam fizycznym jak i psychiczrym, orag
moZe ograniczad codzienneg funkcjonowanie charych. Alergiczny niedyt nosa moZe rdawnies
powodowad trudnodci w zasypianiu, budzenie sie w nocy, chrapanie i ogdlne pogarszenie snu
(Blaiss 201H] . Zaburzenia snu prowadzg do nadmiernego zmeczenia w czasie dnia [Futkowski
A008) araz w przypadky mtodziedy ograniczenia zdolnosci do nauki. Istotny jest rdwniez
negatywny wphyw alergicznego niedytu nosa na frekwencje na zajeciach, a takfe wyniki i
osiggniecia rwiggane z nauczaniem. Autorzy przegaduy wakazuja, Ze osiggniecia akademickie
5g sZczegolnig istotne w okrasie dojrzewania, ponigwaZ mogg misd wphyw na przyszty status
spoteczno-ekonomiczny studenta i styl &ycia (Blaiss 2018).

Fomimo, 7e farmakoterapia stanowi opc je u wielu chorych, wioigf pozostaje grupa pacjentou
niezadowolomych z leczenia [zgtaszany brak skutecznosci; Meltzer 2009) . Inmymi czynnikami
wphawajgcymi na negatywne podejicie do farmakoterapii jest krotki czas dziatania oraz
dziatania niepozgadane [Meltzer 2009, Garbut 2014]. Wyniki badania Zicari 3013 wskazuig, Ze
niezadowolenie z leczenie famakologicznegn rosnie wraz 7z nasileniem choraby chorzy 7
urmiark owanym lub cigzkim AR vs chorzy 2 tagodnym AR: 32,4% ws 15,8%].

Immunoterapia alergenowa stanowi opcie leczenia pacjentdw z alergicznym niefytem nosa,
ktdrzy 53 nieodpowiednio  kontrolowani przez  farmakoterapie. Cbecnie  pacjenci
7 alergicznym nieZytermn nosa w Polsce nie majg dostepu do finansowane] ze srodkdw
publiczrmych  podjezykowe] terapii odczulajgcej. tj. terapii o skutecznodci kliniczne]
udowndnione] w badaniach kliniczrych wysokie] jakosci, zalecane] w wytycznych praktyki
klinicznej.

Skutecznosc 1 begpieczenstwao  produktu  leczniczego  Acarizax® potwierdzono  w
randomizowanych badaniach kliniczmych wysokiej jakosci [patrz Analiza kliniczna) .

Astma pozostaje ogdlnoswiatowym problemem zdrowotnym, Jest powszechng chorobg
przewlekly, ktdra jest przyczyng znacznego obcigfenia chorobami, w tym zardwno
prredwozesnymi zgonami, jak i obnizong jakoscig #ycia ludziw kaz dym wisku we wery stkich
czesciach swiata. Ma catym Swigecie astma zajmuje #4. migjsce w odnigsieniu do obcigienia
w postaci liczby lat preedzytych z niepetnosprawnodcig i 34, w odniesieniu do obcigfenia
migrzonego latami Zycia skorygowanymi nigpetnosp rawnoscig [DALY) [Global Asthma Eeport
£0223). Astma jest rdwnief istotmym czynnikiem rozwoju preewlekte] obturacyinei choroby
ptuc [POCHP), ktdra pod wzgledem liczby zgonow, jest czwartg chorobg na Swiecie [GOLD
020, MFZ 2080]. Astma nadal jest glownym zrodtem swiatowych obciggen ekonomiczrych,
zardwno pod wZzdledemn kosztdw bezposrednich, jak i posrednich. Strategie majgce nacelu
poprawe dostepu i przestrzegania terapii opartych na dowodach mogg byd skuteczne w
Zmniejszaniu obcigfen ekonomicznych zwigzanych z astma zardwno w krajach rozwiniebych,
jak i rozwijajacych sig. Okoto 1000 osob dziennie umiera z powodu astrmy. Te ofiary
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smiertelne budzg powazne abawy, poniewaz wielu z nich mozna bywtoby zapobiec. Igony z
powodu astmy, ktdrych moZzna uniknaé, nadal wystepuja z powodu niewdasciwego
postepowania leczeniu astmy, w tym nadmiernemu poleganiu na lekach doraznych,
zamiast na lekach zapobiegawczych i to musi zostaé poprawione. Skuteczne metody
leczenia astmy 55 czesto niedostepne lub zbyt drogie [Global Asthima Report 202%).

Astma  odpowiada na swiecie za ponad 20 miliondw lat #ycia skorygowanych o
niepetnosprawnods (ang. Digbility Adjusted Life Years, DALY; Viegi #020). DALY 0 suma
utraconych lat Zycia (lat 2ycia w zdrowiu utraconych z powodu smierci z powodu astry) 1 lat
przedytych z niepetnosprawnoscia  [cZestosd  wystgpowania pomnoiona prZez  wade
nepetnosprawnoici w preypadku astmy). W ponifsze] tabeli przedstawiono dane Globalnegn
Obcigfenia Chorobami [ang. Global Buwden of Diseqse, GBD) na temat lat #ycia
skorygowanych o niepetnosprawnosc [DALY], lat przedytych w niepetnosprawnosci [ang.
vears Lived with Disability, YLD 1 utracomych potencjalnych lat #ycia [ang. Years of Life
Lost, YLL].

Tab. 7. Obciaze nie astma w Polsce - dane GBD za 2019 r. (GBD 2019/MPZ GBD).

Wartosci érednie
DALY (ang. Diabifity Adjusted Life Years)
liczba 94 465,03
wsp otczynnik na 100 tys, 244,3
odsetek = wazystkich chordb 0,75%
odsetek z przewlekbych chordb uktadu oddechowego 28,02%
YLD (ang. Years Lived with Disabifity)
liczha B85 210,62
wspdtczynnik na 100 fys, 21,7
odsetek z wazystkich chordb 1,71%
odsetek = przewlektych chordb uktadu oddechowego 45,5%
YLL {ang. ¥Years of Life Lost)
liczba 9 454 41
wsp otczynnik na 100 tys, 24,6
odsetek = wszystkich chordb 0,12%
odsetek z przewlektych chordb ulkdadu oddechowego 4,95%

fgndnie 7 Analizg postepowania szpitalnego w preewl ekbych chorobach uktadu oddechowegn
w Swietle projektu Mapy potrzeb zdrowotnych™ w Polsce hospitalizacie z powodu astrmy |
POCKHP, w srczegdlnosci powiktanych nigwydolnoscia oddechows, stanowiay powazne
obcigdenie dla polskiego systemu ochrony zdrowia [Jahnz-Fozyk 2020).

|stotny cigzar opieki nad pacjentami w zakresie diagnostyki i leczenia astmy u dorostych jest
widoczny wolecznictwie stacjonarmym [ok. 140 hospitalizacii na 100 tys. mieszkanc dw) .
Masuwa to wniosek, e Ambulatoryjna Opieka Specijalistyczna oraz Podstawowa Opieka
fdrmownotna mogg byd ZaangaFowana w Zbyt mabym zakresie w opieke nad pacjentami z
astmy. Analiza dostepnosci programu lekoweoo omalizumab, ktory jest dedykowany
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pacjentom z astma wykazata, Ze nie wystepujg obszary 0 nizsze]j dostgpnosci do tej formy
leczenia [MPZ F017).

Dorostych pacjentdw, ktdrzy zgodnie z ustalong definicijg chorobowoici rejestrowansa] zostali
wigczeni do grupy osdb z chorobownodcia rejestrowang z powodu astrmy w 2019 moku byto 1,4
miln. Sposrdd nich 390 tys. miato udzielone doktadnie jedno swiadczenie z rozpoznaniem
astry (145, 46 wa [CD-10] w latach 2017-201%. YW preypadku wigkszosci pacjentdw z tej
grupy swiadczenie zostato zZrealizowane w ramach Podstawowe] Opieki Zdrowotne] (PO7)
(63,9%) . Ponad 58¥ pacjentdw w trizyletnim okresie abserwacji migto udziglong co najmnig]
2 swiadczenia z rozpoznaniem astry [J45, J46 wo [C0-10) . Pacjenci z te] grupy najczescie]
korzystali ze swiadczen w ramach Ambulatoryine] Opieki Specialistyczne] [ADY). Dorostych
pacientow, ktdrym w latach 2017-2019 udzielono Swiadczern jedynie w ramach leczenia
szpitalnego, bvto 17,2 tys. [1,2% wszystkich pacjentow) [NFZ 2020,

Tab. 8. Liczba dorostych pacjentdw {w tys.) uwzgle dnionych w chorobowosci re jestrowanej w
2MY% roku w podziale na liczbe udzielonych swiadczein w latach 2017-201% z rozpoznaniem
glownym lub wspdlistnie jacym astmy (J45, J46 wg ICD-10) wg rodzaju udzielo nych $wiadczefioraz
ich liczby (MFZ 2020).

Rodzaj swiadczenia Liczba swiadczen

1 2 3 4 5+ tacznie
POz 2493 a01,2 40,1 251 82,5 4832
A5 126,1 81,5 51,0 34,5 121,1 414 1
L% 15,0 1,5 0,4 0,1 0,2 17,2
ADSiPOZ - 12,4 43,2 43,2 15,5 434 5
POZ LS — 5,2 3,5 2,8 11,5 22.8
AOSLS - 2,5 2,3 1,7 9.2 15,7
POZ, AOSTLS - - 1,5 2.5 53,2 57.3
t gcznie 390,4 203,3 141,9 109, 8 5994 1 444.8

A0% - ambulatoryina opieka specjalistyczna; LS - lecznictwo zastrzeZone,; POZ - podstawowa opieka
zdrowotna,

sposmod 1,7 min pacjentow, ktdrym w #0719 roku udzielono swiadczenie Z rozpoznaniem
gtaverym astrmy [J45, J46wg [CD-10] 788,% tys. osob [A1,3%) ukonczyto 18 r.Z. Wsrdd dorostych
pacjentdw dominowaty porady udzielone w ramach ADS, tgcznie zrealizowano ich w 019
roku 1,2 miln, a skorystato z nich 526 tys. pacjentdw. MajwyZszy odsetek pacientdw
korzystajacych z porad w ramach ADS obserwowano w grupie wiskowej B56-70 lat [F1%
pacijentdw]. Liczba dorostych pacjentdw, ktdrym udzielono swiadczenie w ramach
podstawowej opieki zdrowotne] [POZ), wynosita 325 tys. osdb a najwyiszy odsetek osdb
korzystajacych ze swiadczen w ramach POZ obserwowano w grupie wickowai 18-40 lat [60%
pacjentd]. Liczba hospitalizacii dormstych pacjentow z powodu astrmy (145, 146 wg 1CD-10)
wiyniosta w019 roku #ELE tys., hospitalizowanych byto 19,6 tys. osob. Majwigco]
hospitalizowanych z rmozpoznaniem J45 lub 146 pacjentdw obserwowano w grupie osdb
powyzej FO rZ., srednia liczba hospitalizacji na pacjenta byta najwyisza rownieZ w tej
grupie wiskowej [prawie 1,2 hospitalizacji na pacjenta — patrz tabela ponizej [MFZ 2020].
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Tab. 9. Liczba udzielo nych $wiadcze i z rozpozna niem ghownpm astmy (J45, 146 wg ICD-10) wraz
z liczba pacje ntow we diug grup wiekuw Polsce w 2019 r. (NFZ 2020).

Grupa Liczba Podstawowa opieka | Ambulatoryjna Leczenie szpitalne (z
wiekowa | pacientow | zdrowotna opieka wylacze niem
tacznie specjalistyczna programu lekowego )
(w tys.) Liczba | Liczba Liczha | Liczba Liczba Liczha
porad pacjentow | porad pacjentdw | porad pacjen tow
o tys) | bty [ rwtys) | iwtys) | fwotys) | wotys)
0-5 105,86 186,3 79,4 230,9 49,2 5,6 5,2
6-10 118,58 162,8 78,3 187,8 65,3 4,6 4,2
11-17 94,4 86,5 49,2 197,3 61,5 3,2 2,8
18-40 166,86 173,77 98,0 238,0 Err 2,5 2,3
41-55 161,1 173,1 27 5 250,9 | 106,2 4,0 1,4
RE-70) 258,7 253,1 126,8 4132 | 184,2 2,0 6,9
71+ 202,5 1997 102,7 292,49 137,7 8,3 7,0

Hospitalizacje z powodu astrmy o osob w owisku 15+ s3 nazywane przez OECD jako
Jospitalizacje mozliwe do unikniecia®™ w przypadku efektywnie dziatajgcego systermu
opigki zdrowaotne] nie powinno byd sytuacii, kiedy konieczna jest hospitalizacja osoby w
wigkll 15+ [nie dotyczy to hospitalizacii trewajacych 1 dzien) [OECD 2019). Zogodnie =z QECD,
wskaznik liczby hospitalizacji mozliwych do unikniecia z powodu astmy w 2017 1., byt w
Polsce jednym z najwyzszych. W 2019 roku byto 21,6 tys. hospitalizac]i pacjentdw dorostych
z rmozpoznaniem astry  (J45, 46 wg [CD-10) w lecznictwie szpitalmym, inmych niz
hospitalizac je zwigzane z programem lekowym i 0 dacie wypisu innej niz data przyjecia.
Odsetek prayjed w trybie naghymwyniost 57,4% [NFZ 2020).

Wartosd refundacii hospitalizacji z powodu astmy pacjentdw dormstych realizowanych w
leczeniu szpitalnym, z wwaczeniem hospitalizacji w programie lekowym?® i hospitalizacii
rzpoczetych 1 zakonczonych w tym samym dniu wyniosta w 2019 roku 245 min ibvao &
miln 2t wyZsza nid w 2013 roku (MFZ 2020 .

Sposmdd 2,7 min pacjentdw, ktdry w 2019 roku zrealizowall recepte na refundowany lek
stosowary w leczeniu astry, 1,7 min to osoby doroste. Pacjenci powyzej 18 r.z. zrealizowali
recepty na ponad 13,6 min opakowan lekdw, co stanowito 81,4% opakowan. taczna
wartosd refundacii zwigzana z realizacjg tych recept wyniosta 7628 min zt 1 stanowita B63%
tgczne] kwoty refundacii lekow stosowanych w leczeniu astmy w 2019 roku. Laczna wartosd
doptaty pacjentdw wyniosta 97,8 min zt i bvla prawie 3 krotnie wyisza niz taczna wartosc
doptaty pacjentduw w grupie osob poniZzej 18 r. [NFZ H020].

Obecnie immunoterapia alergenowa (swoista dla alergenu) pozostaje pojedynczym
leczmiczym podejsciem do chordb alergicznych z mozliwoicia modyfikacji jego
przebiegu. Udowodniono, Zze jest to jedyna terapia, ktdéra zmienia naturalng historie

FwWPolsce od 2013 roku funkcjonuje program lekowy leczenie cigzkiej astmy alergiczne] 1gE-zaleznej,
finansowany ze frodkéw publiczmych, w ktdrgm moga wzigd udziat pacjenci powyzej 6 r.2. z ciezka,
niekontrolowana, alergiczna astma oskrzelows z oalergia na alergeny catoroczne, o kidrych
udakumentowano koniecznosc stosowania wysokich dawek wziewnych glikokortykosteroiddw [MFZ
2020).
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chordb alergicznych, zapobiega postepowi i rozwojowi nowych reakgji uczulajacych, a
nawet moze zapobiegaé rozwojowi astmy u pacjentdw z alergicznym nieZzytem nosa.
Polega ona na podawaniu stopniowo Zwigkszajacych sig dawek okredlonegn alergenu [Costa
A9, NFZ 2020) W poniZzsze] tabeli przedstawionn informacie o realizacji recept nawycigg
alergendw. W 2019 roku recepty na leki refundowane z grupy WO1AA fwyciggi alergendw] —
rrealizowato 11,3 tys. pacjentdw (1,2 tys. mniej niz w 2014 roku). W 2019 roku pacjenci
zrealizowali recepty na blisko Z0 tys. opakowan. Yartosd refundac ji wyniosta w 2019 roku 51
min zt (18 min zt wigce] niz w 2014 roku) a wartosci doptat pacjentdw 7 min zt (&6 min zt
mnigj niz w2014 roku). Maledzy zauwazyd, fe wg danych z Dokumentow Realizac]i Recept,
ktdre obejmuig rdwnie? dane o receptach na leki ze 100% odptatnoscig pacjenta, w 201%
roku Zrealizowano recepty na 260 tys. apakowan |ekow z grupy VD188 —wyciggi 7 alergendw,
o wartodci 79,9 min 2t ftaczna wartosd refundacji i doptat pacjentdw). Oznacza to, Ze
pomimo faktu, i refundacjg objetych bydo 8% opakowan lekdw z grupy Y0O1A4, to wartosc
refundacii stanowita 64% tacznej wartosci lekdw [MNFZ 2020].

Tab. 10. Liczba pacje ntow, liczba o pakowaii oraz wartosci refundacji i wartosci doplat pacjentdw

zwiazanych z realizacja recept na refundowane w Polsce w latach 2014-201% srodki lecznicze z
grupy ATC Y0M1AA —wyciagi alergendw (MFZ 2020).

Rok | Alergen Liczba Liczba Wartosc Wartosd dopilat
pac je ntdw opakowa i re fundaciji pacientow (mln
tacznie (tys.) tacznie (tys.) {mln zi) zi)

2014 | pytki traw 7,08 11,45 18,83 9,97

roztocza kurzu | 2,72 3,60 548 3.47
domowe go
pozostate 3,93 8,91 2,02 0,20
taczn e 12,50 20,95 33,33 13,64
2015 | pytki traw 6,99 11,47 21,80 714
roztocza kurzu | 2,40 3,95 6,02 2,27
domowe go
pozostate 4,09 &,y 9,26 0,19
tacznie 12,42 21,49 Ir,0F 9,60
2016 | pytkd fraw 8,20 14,42 34,31 3,61
roztoczakurzu | 3,43 h42 13,19 2,37
domowe go
pozostate 0,58 0,60 0,91 0,02
tacznie 11,44 20,44 48,40 6,01
2017 | pytki traw 8,21 14,08 33,62 3,78
roztoczakurzu | 3,84 714 18,05 0,23
domowe go
pozostate 0,08 0,10 0,15 0,00
taczn e 11,59 21,30 51,81 4,01
2018 | pyth traw 8,29 14,18 34,14 4,02
roztocza kurzu | 3,99 718 17,85 0,23
domowe go
pozostate 0,02 0,02 0,03 0,00
tacznie 11,76 21,38 h2,03 4,25
2019 | pytkd fraw 8,37 14,21 34,13 3,83
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Rok | Alergen Liczba Liczba Wartosc Wartos¢ dopilat
pac je ntdw opakowa i re fundaciji pacientow (mln
tacznie (tys.) tacznie (tys.) imln zt) zt)

roztocza kurzu | 3,40 5,58 16,86 3,58
domowe go

pozostate 0,0 0,01 0,03 0,01
taczn e 11,31 19,81 a1,01 7,42

Leczenie astmy jest dtugotrwate 1 kosztowne. Ze wszystkich chordb alergiczrych jest ana
najczestszg przyczyna absencji chorobowej, hospitalizacji oraz dtugotrwatej
niezdolnosci do pracy. Ma zatem takZze wpbyw na wydatki ubezpieczen spoteczrvch. Chorzy
na astme oskrzelows w zalefnosci od preyjetych wariantdw metody kapitatu ludzkiegn
szacowania kosztdw utraty produktywnosci generowali koszty posrednie na poziomie od
198,66 min zt do 499177 minzt w 20016 ., od 314,27 min zt do 534,93 min zt w 7017 r. oraz od
204,94 min zt do 491,82 min zt w 2018 r (12W0Z 2021).

fandnie z damymi MNFZ bary SWIAD w 2020 roku u 63 801 pacjentdw sp rawozdano procedurs
99149 Odczulanie - inng w wamnkach AQY, kidra dotyczy w wigkszosci pacjentow
odczulanych na alergeny wziswne., W 2041 . procedure te sprawozdano u 55 101 pacjentow,
Z cZego 99 miato migjsce wowarunkach ambulatoryine] opieki specjalistyczne] [AOTMIT
KOS).

2.1.8 Jakos¢ zycia

Ocena jakosci Zycia uwarunkowane] stanem zdrowia opisuje w sposob  subiekbyany
postrzeganie sytuacii Zyciowych w przypadku problemdw zd rowotnych, Cbecnie w wielu
jednostkach chorobowych ocena jakodci Zycia jest zalecanym postepowaniem. MNatomiast
poprawa jakosci Zycia jest jednym z celdw leczenia. Do oceny jakosci Zycia stuzg
kwestionariusze ogilne lub specyficzne dla okreslonych jednostek chorobowych [Cichocka
2018).

Obecnie 25% populacji europejskie] ma objawy alergicznegn niefyiu nosa | spojdwek.
Ubjawy te powodujg upoiledzenie codziennego funkcjonowania oraz pogorszenie jakosci
Tycla wwarmunkowane] stanem zdrowia, zwiaszcza w zakresie koncentracji, wydajnosci
w pracy czy zdolnodd do uczenia sig [Cichocka 2018).

Migkorzystne rzutowanie alergicznego niedytu nosa na sytuacig spoteczng ma istotmy wpbya
na jakndc Iycia nie tylko pacjentdw, ale rdwnies ich rodzin. Gtowmym skutkiem, w zakresie
spoteczmym, nasilenia choroby  jest opuszczanie zajed szkolnych przez dzieci lub
niepojawianie siew pracy przer osoby doroste, co moie doprowadzic do pogorszenia sytuacji
matarialnej rodziny. Okoto 80% pacjentdw cierpi na zaburzenia snu prowadzace do uczucia
nadmiemego zZmeczenia czy ogdraniczer zdolnosci do pracy. Stosowanie preparatou
antyhistaminowych do leczenia alergicznego nieiytu nosa majg migjscowe dziatanie
rhniecrulajgce oraz driatanie depresyine na osrodkowy ukiad nerwouwsy. Ckoto 20-60%
leczonych chorych ma nastepujace objawy: uczucie wrmozone] sennosci, nadmisrne
Zmegczenia, Faburzenia koncentracji, drazliwodd, rawroty gtowy, szum w uszach, zmiana
apetytu, uczucie suchosci w jamie ustne], utrudnienia w oddawaniu moczu [Futkowski 2008 .

44 7145



Ararizax® w | eczeniu domstych chorych z alergicanym niezviem nosa
Iub a5tm g oskrae owg = towa ys2a0m dergicaym niezytem nosa waanckam i praez ko ez dom oy

Majczescie] stosowanym narzedziem do oceny jakosci Zycia chorych z alergicznym niezytem
nosa jest opracowany przez Juniper kwestionariusz Ridnoconfunctivitis Quiaity of Life
Questionnare [ROLY). RQLO stosowany jest do oceny wphywu stanu zdrowia na klika
wymiardw jakosci Fycia, w tym na sen, odraniczenie aktywnoici oraz funkcjonowanie
w sferze emocjonalnej [Cichocka 201H].

Astma Fe wrgledu na przebieg oraz proces lecrenia mofe modyfikowad jakosd Zycia
(Madrowska Z020). Jej przewlekby charakter i uciglivwe objawy rzutujg na kondycje fizyczng,
stan psychiczny i fycie rodzinne pacjentdw, obnizajgich jakoss Zycia, ograniczajg akbywnoid
spoteczng i zawodows (IZW0Z 2021). Determinantami gorsze] jakosci Zyciachorych na astme
sa; zta kontrola choroby 1 wysoki wskaznik Bl (Madrowska 2020). Ile kontrolowana
znacznie upoiledza jakosé¢ zweia, stanowi dla pacjenta i1 jego modziny obcigZenie
amocjonalne, czasowe i finansowe, jest preyczyng spadku wydajnosci pracy, czeste]j absencji
chormobowe] 1 hospitalizacii, moZze prowadzic do inwalidztwa, a nawet zgonu [Kuprys- -
Lipiriska 2010].

Wy przep rowadzonymw Polsce badaniu Gniadek 2017 dotyczacymchorych z astma oskrzelows,
pochodzenia diagnostycznegn wykazano, i zastosowana u chorych immunotarapia swoista
miata pozytywny wphyw na jakosd yciachornych z astma. Wigkszosd badamych nie zauwwazato
Zaostrzen astrmy od czasu rozpoczecia stosowania immunoterapii. Majbardzie] ucigzlivwym
czynnikiem dla osdb stosujacych immunoterapie swoistg byvta regulamoidc wizyt oraz krotkis
odstepy pomigdzy zabiegami [Gniadek 2012).

Majozescie] stosowanym narzedziem do oceny jakoici Zycia chorych z o astmg jest
Standanyzowany Kwestionariusz Jakosci Tyciaz Astma (ang. Standard ized Asthma Quality of
Life Questionngive, AQLQ-5), ktdry zastgpit specyficzne dla pacjenta czynnosci z
pierwotnegn kwestionarusza Asthmao Quality of Life Questionnaire [AQLY), stufacedn do
oceny kwestii fizycznych, zawodowych, emoacjonalmych i spoteczrych osdb darostych w wisku
od 17 do 70 lat 7 astma, 5 genenypcznymi czynnosciami zidentyfikowarnymi jako najczestsze
ograniczenia aktbywnoici w przypadku astmy [Juniper 2005, APTA].

Immunoterapia alergenowa poprawia jakos¢ Zzycia i zmniejsza objawy u chorych z AR =
atma [Alvaro-Lozano 2020) .

2.1.9 Aktualne postepowanie medyczne

Opcje leczenia w preypadku alergicznych chordb  oddechowssch obejmujg: leczenie
niefarmakologiczne, leczenie farmakologiczne oraz immunoterapie alergenows [Szczeklik
2016] .

Leczenie niefarmakologiczne to prrede wszystkim unikanie ekspozycii na alergeny,
aw przypadku  alergicznego niefytu nosa rownieZz plukanie nosa lub rozpylanie sali
fizjologicznej, hipertonicznej lub jatowe] wody morskiej, ktdre ma na celu wyptukanie
alergendw, oczyszczenie nosa itagodzenie objawdw niefytu nosa [Szozeklik #027F).

Wifigkszodd ekspertdw w celu unikania ekspozycii na alergeny roztocry kurzu domowedo
zaleca stosowanie ztozonych metod zmnigjszenia liczby roztoczy:

« posciel z materigtu niep repuszcralnegn dla alergendw roztoczy,
« regulame, tzn. raz w tygodniu, pranie poscieli, kocow itp. w gorgce] wodzie [55°C),

o Usunigcie dywandw i pluszowych zabawek dla dzieci,
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« smodkirortoczobdjcze,
« odkurZacze o dufej skutecznosci fil trowania pytow [HEPAlub wodne] [Szozeklik 2022).

Matody te stosmwane osobno zmniejszajg liczbe roztoczy, ale nie zawsze wplywajs na
nasilenia objawow alergicznego niezytu nosa i astmy [Szczekl ik F027).

Celam leczenia alergicznego niefytu nosa jest opanowanie objawdw choroby, poprawa
jakodci fycia pacienta oraz zapobieganie powiktaniom oraz chorobormwspatistniejgcym z AR.
Uptymalne leczenie uwzgednia aktualng klasyfikacje AR, skutecznosd i objawy uboczne
stosowanych lekdw, ale rownie? preferencje pacienta (drga podania leku czy koszt terapii]
(Kolegium Lekarzy Fodzinmych 2012,

Wy leczeniu fammakologicznym w celu zmnigjszania objawdw alergicznegn niedytl nosa
stosuje  sig: gikokortykosteroidy, leki  przeciwhistaminowe  [H,-blokery],  leki
przeciwleukotrignowe, kromony, leki obkurczajgce naczynia blony Sluzowe] nosa, leki
przeciwcholinergiczne  stosowane  migjscowo, omalizumab 1 swoista  immunotaerapia
alergenowa (Kolegium Lekarzy Fodzinmych 2012, Szozeklik 2016 .

Wfybar farmakoterapii w alergicznym niedycie nosa zalezy od [ARLA 2019):
« preferencii i wisku pacjenta,
« objawow, ich nasilenia oraz innych chorob,
« skutecznosci i berpiecrenstwa leczenia,
« szybkoici dziatania danego leczenia,
» nbecnegn leczenia,
« wioZesniejszych odpowiedzi na leczenie,
« wphywy na sen i produkbywnose.
Glikokortykosteroidy [GES)

Glikokortykosteroidy  donosowe  (dipropionian beklametazonu, budezonid,  furoinian
i proponian  flutykazonu, furoinian mometazonu] s najskuteczniejszymi  lekami
woalergiczrym niedycie nosa. Crigtajg na wszystkie stadia [gEzaleine] reakcii w AR.
Korzystanie wphywaijg rdwnieZz na wszystkie objawy (takie ze strony oczu], zwitaszcza
blokade nosa iwech, oraz zmniejszajg nasilenie objawdw skutecznie] niz inne leki stosowane
w AR, GES poprawiajg jakost Zycia chorych, zdolnosc koncentracii oraz zmnigjszaijg
zaburzenia snu zwigrang 7 blokadg nosa. Poczgtek driatania donosowach GRS wystepuje po
£-8 hod podania leku, a maksymalny efekt uzyskuje sig do 2 tygodni. Dtugotrewate stosowanis
wydaje sie bezpieczne, a ghdwnymi objawami ubocznymi sg suchodc 1 krwawienie z blony
sluzowedj nosa [5zczeklik 207%, Kolegium Lekarzy Kodzinmych 2012).

K5 podawane doustnie stosuje sig w wyjatkowych sytuacjach. Stosowanie przez klika dni
moZe byd korzystne o chorych na AR o szcregilnie cigfkim przebiegu, uktdnych
dotychczasowe leczenie byto nieskuteczne lub niedrofnosd nosa uniemozliwia leczenie
miejscowe (Szczekl ik 2027).

Leki przeciwhistaminowe [Hy-blok ey

Hi-blokery to leki przeciwhistaminowe, ktore blokujg receptor H typu [, Leki
przeciwhistaminowe | generacji g nieselekbywne. Poza receptorem H, blokujg rownier
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receptory cholinergiczne, serotoninergiczne, adrenergiczne i dopaminergiczne, co jest
przyczyng dziatan uboczryvch [Kolegium Lekarzy Eodzinmych #0132, Leki przeciwhistaminowe
Il generacii dziatajq wybidrczo agonistycznie w stosunku do receptora H,, uniemozlivwiaise
taczenie sig 1k 7 tym receptorem na komdrce tucznej. UniemoZlivwia to uwolnienie sig 7
komadrki tucznej histaminy - gtdwnego mediatora natychmiastowej reakcji alergiczne]
[Slivifiska-Kowalska 2016] .

Majskuteczniejsze jest stosowanie lekow przeciwhistaminowych profilaktyczne, przed
narareniam na alergen, dziatajg na objawy zaleine od histaminy [wodnista wydzielina,
swigd, kichanie, towarzyszace objawy ze strony spojowek czy skory). Leki doustne sg
podobnig skuteczne jak podawane donaosowa [Intema ANN, Szczeklik 2022,

Leki przeciwhistaminowe doustne (p.o.) wmonoterapii sgmniej skuteczne niz GKS donosowe
wo opanowywaniu objawdw ze strony nosa, ale ze wzdedu na systemowse dzistanie sg
przydatne U chorych 7 towarzyszacymi objawami ze strony skdry lub innych narzaddw.
Preferuje sig leki lepiej tolerowane, nigsedatywne [tj. niewywolujgce sennosci),
nieuposledzajgce koncentracji, niezwigkszajgce apetytu, niskardiotoksyczne oraz w
mnigjsgym stopniu wchodzace wointerakcje z innymi lekami i pokammami. Dotgczenie
doustnego leku przectwhistaminowego do GKS donosowegn nie jest skuteczniejsze niz
stosowanie samedgo GKS [Intarna ARM, Szczeklik H0237).

Laki przeciwhistaminowe donosowe (azelastyna, olopatadyna) driatajg tylko w cbrebia nosa
i 53 zalecane w okresowym, tagodnym ARM, jako leczenie dorazne lub przewlekis.
skutecznie] niz GKY donosowe opanowlijg towarzyszgace objawy ze strony oczu i dziatajg
szybciej. U chonych z bardziej nasilonymi objawami moZzna zastosowad tgcznie 7 GK.
donosowym.  Dostgpne 53 rdwnieZz preparaty donosowe ztofone z o0 GKS 1 leku
przeciwhistaminowego [Szczeklik Z072).

Ponadto dostepne s3 leki przeciwhistaminowe podawane do worka spojdwkowego —
arelastyna, emedastyna, epinastyna, ketotifen, olopatadyna (Szczeklik 2022).

Laki przeciwleukotien mive

Leki przeciwleukotriencwe [montelukast] to leki przeciwzapalne, blokujgce receptory
leukotrienowe na powiarzchni komarki lub blokujace synteze leukotriendw i wphbywajace
gidwnie na popraws droZnosci nosa (Brzozonowski 2009 . Mozna je stosowad w ok resouwsym
AN, zwtaszcza 7 towarzyszacg astma, ale preferuje sie GKY  donosowe i leki
przeciwhistaminowe [zwiaszcza w ANMN catorocznym; Szczeklik 20237 .

Kromogikan sodowy

Kramony to leki stabilizujgce komarki tuczne, ktdre zalaca sie w ostatniej kolejnodci po GES
donosowych oraz lekach przeciwhistaminowych, ze wzgledy na mniejszg skutecznosd.
Stosowane 53 @ownie w raZie przeciwskazan lub objawow ubocznych innych  lekow
stosowarnych w terapii AR. Ich zaleta jest dabry profil bezpieczenstwa (B rzozonowski 2009,
Kolegium Lekarzy Fodzinnych 2012). WY Polsce dostepny jest kromoglikan sodowy w postaci
aarozolu donosa i kropel do oczu [u chorych z towarzyszacymi objawami ze strony spojdwek;
szczeklik 20 .

Leki obkurczajace naczynia blony sluzowe] nosa
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Leki obkurczajace naczynia blony Sluzowe] wedtug zalecer stosowane sg doraznie w razie
silnej blokady noza, 7e wzdedu na brak dziatania preciwzapalnego [Kolegium Lekarzy
Fodzinnych f012] .

Kratkotrwate stosowanie ponizej 2-5 dni preparatdw 7 tej grupy podawanych donosown
(efedryna, fenylefryna, nafazoling, ksylometazolina, oksymetazolina, tetryzolina,
tymaralina) mofe byd korystne drieki szybkiemu zmniejszeniu niedrofnosci nosa. lch
stosowvanie ogranicza dufe nyzyko wystapienia polekowsgo nigdytu nosa. Mie powinmy by
stosowane przewlekle ani nie sg lekami pienwszregn wybom w rozpoczynaniu terapii ANM
(Szczeklik F0Z7).

Preparaty podawane doustnie [efedryna, fenylefryna, pseudoefedryna) riwnies szybko
Zmnigjszajg niedrmoznosd nosa, ale powinny by stosowane tylko doraznie. Mie zaleca sig ich
stosowvania u kobietw cigiy, u chorych na nadcisnienie tetnicze, charoby serca, nadczynnodd
tarcaycy, preerost gruczotu k rokowedn, jaskre, charoby psychiczne, u leczonych B-blokerami
i inhibitorami monoaminooksyadazy [(MAD]. Dostepne sg preparaty ziofone zawierajaoe lek
obkurczajgcy naczynia btony sluzowe] nosa i lek przeciwhistaminowy [(Szczeklik 2022) .

Leki preecivecholinergiczne stosowane miejscowo [donosowa)

Maleracy do lekdw przeciwcholinergicznych stosowanych migjscowo bromek ipratropium
wphwa wiytgacznie na Zmnigjszenie ilosci wydzieling 1 jest korzystny w leczeniu
idiopatycznego niegytu nosa. YWWhPalsce dostgpny jest jako preparat ztozony z ksylometazoling
(stosowanie maks. przez 5-F dni; Szczeklik 20237).

Omalizumab [Xolair)

Przeciwciato przeciwkn 1ok, skuteczny w leczeniu AF; w Polsce nie jest stosowany w tym
wskazaniu [Szozeklik 2027].

swoista immunoterapia alergenowa [odczulanie] :

Swoista immunoterapia alergenowa to najskuteczniejsza, przyczynowa metoda leczenia
AR spowodowanego uczuleniem na roztocze kurzu domowego lub pytki rodling rzadrig]
plesni i alergeny zwierzgt.

Leczenie oparacyine

Wy przypadky opornego na leczenie farmakologiczne przerostu matzowiny nosowe] dolnej,
skrzywdienia przegrody nosowe] uposledrajace] drofnosd nosa czy powikian AR nigkiedy
konieczne jest leczenie aperacyjne.

Astmy nie mozna wyleczyé, ale prawidtowe leczenie na ogot pozwala uzyskad kontrolg
choroby. Do celdw leczenia nale?q: osigoniecie i utrzymanie kontroli objawdw i normal nej
akbywnosci Zyciowe] [w tymzdolnosci podejmovwania wysitku) oraz zminimalizowanie nzyka
Fanstrzen, utrwalone] abturacji oskrzeli i skutkow niepofadanych leczenia (Interna astma,
szozeklik 202EE).

Ocena choraby, stanowiaca podstawe do podejmowania decyzji dotyczacych leczenia,
obejmuje (Interna astma, Szczeklik J02F):

1] kantrole abjawdw — na podstawie oceny w ciggu ostatnich 4 tyg. wyrdZnia sig:

a) astme dobrze kontrolowang - objawy w ciggu dnia €2 =/tydz., bez
przebudzen w nocy Z powodu objawdw astmy, potrzeba leczenia doraznegn <7
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=/tydz. [nie dotyczy zapobiegawczego przyjmowania leku przed wysitkiam) i
bez ograniczenia akbywnosci Hyciowe] spowodowanedo astma;

b) astmea czesciowo kontrolowang - spetnione Z lub 3 2w, kiyterdw;
c] astme niekontrolowang - spetnioneg <1 7 ww. knyteric.

Uo oceny objawdw moina usywac HKwestionariusza Kontroli Astmy [ang.
Asthrma Control Questionnaire, ACQ) lub Testu Kontroli Astimy [ang. Asthma
Control Test, ACT). Stopien cigikosci choroby ocenia sig nie na podstawis
nasilenia objawdw preed rmzpoczeciem leczenia, lecz dopieroc po
wiglomiesigoznym leczeniu, gdy zostanie ustalony poziom jedo intensywnosci
konieczny do uzyskania 1 utreymania kontroli astmy:

a] astma lekka - kontrolowana za pomoca leczenia stopnia 1lub 2;
b astma umiarkowana - kontrolowana za pomocy leczenia stopnia 3;

c] astma cigfka - konieczne lecrenie stopnia 4 lub 5 lub astma pozostaje
nigkontrolowana pomimo takiego leczenia;

#] oceng czynnikow nyZyka zaostrzen i utrwalonej obturacii oskrzeli;
3] oceng czynnosci ptuc;

4] oceng czynnikdw zwigzanych z lecreniem [technika inhalacii, prestrzeganis
Zalecen przez chorego, skutki niepozgdane leczenia);

o) oceng podejscia pacjenta do choroby 1 jego oczekiwar;

) oceng obecnosci i nasilenia chorob wspotistniejacych [niedyt nosa, refluks
zotgdkowo-przetykowy, obyosd, obturacyiny bezdech senny, zaburzenia lekowe |
deprasyine] .

Oceng takg powinno powtarzad sie okresowo w celu dostosowywania leczenia do aktualnego
stanu chorego (Interna astma, S7creklik 2027 .

Vispotp raca Z chorym

Dufe Fnaczenie ma wypracowanie partnerskie] relacji z chaorymw celu raangazovwania go w
proces leczenia i preestrzegania prZez niego zalecen. Zakres zaledy od ZaangaZzowania
chorego 1 jegn morfliwosci poznawczych. Chory powinien uczestniczyd w podejmowaniu
decyzji dotyczacych leczenia - Zmniejsza to nasilenie objawow i ryzyko zaostrzen choroby
(Interna astma, Srczeklik 2022).

Leczenie farmakologiczne

Podstaws farmakoterapii astmy jest przewlekte stosowanie leku przecivwzapalnego w celu
opanowania procesu Zapalnego woskrzelach. MNajozesciej stosowane i najskuteczniejsze leki
przeciwzapalne to GKSw. Dodatkowo stosuje sie czesto leki rozkurczajgce oskrzela, ktdre
majg jednak dziatanie pomocnicze, i nigdy nie powinno sie ich stosowad ber leku
przeciwzapalnego [Intema astma, Szczeklik F0272).

Wifigkszodd podstawowych lekdw stosuje sie weiewnie za pomocy inhalatordw - zasadnicze
Znaczenie ma nauczenie chorego prawidtowe] techniki inhalacji oraz sprawdzanie jej przy
kazdej ckazii Interna astma, Szczeklik 2022).

Do lekdw stosowanych w astmie nalezg [Intema astma, Szczeklik 204):
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1) leki kontrolujgce przebieg choroby - GRSw, dtugo dzigtajgee BE-mimetyki wziewne [LABA],
dtugn dziatajace leki przeciwcholinergiczne [LAMA) i leki przeciwleukotrienowe;

£] laki objawowe [preyimowane doraznie) - szybko dzistajgce BE-mimetyki wziewne [krotko
driatajace araz formoterol, dziatajgcy szybko i dbugo) 1 kritko dziatajgce wziewne leki
przeciwcholinergiczne. Do tej grupy zalicza sig takfe GKS doustne i inne leki stosowane przez
kratkiczas wcelu opanowania zaostrzenia astry;

4l dodatkowe metody leczenia stosowane u chorych na astme cieizky - przeciwcizta
monaoklonalne, GKS doustne, antybiotykoterapia przewlekta, temoplastyka oskrzeli.

1. Leki kontrolujace przebiegchoroby (Interna astma, Szczeklik 2072):

1) GKSw: najskuteczniejsze leki prreciwzapalne i preferowane leki kontrolujace przebieg
astry. Stosowane diugntrieale w dawkach matych lub <rednich i krdtkotrwale w dawkach
duzych sg bezpieczne.

£] LABA: nalefy zawsze stosowad w potaczeniu z GKS wrziswnym (GHAw, najlepiei w jedmym
inhalatorze], nigdy w monoterapii, poniewaZz mogg wowczas Zwigkszad nyzyko zdonu z
powodu astmy. [ch zastosowanie naledy rozwaiye, ody leczenie GESw w malej dawce nie
wystarcza do kontroli astrmy. Preparaty ztoZone zawierajgce formoterol [BZ-mimetyk
dziatajgcy szybko i dtugn] i matg dawke GK5w [buderonidu lub beklometazonu] mozna
stosowad Zardwno regulamiz [jako leczenie kontrolujace], jak i doraznie. Majczestsze skutki
uboczne: tachykardia, drienie migsniowe 1 hipokaliemia; wystepuig radeie] niz w
przypadku BE-mimetykow szybko dziatajaoych.

3 LAMA - leki dodatkowe u chorych wymagajacych leczenia astmy w stopniu 4 lub 5.

4] Leki przecivd eukotrienowe [montelukast, zafirlukast] - powodujg niewielkie i zmignne
rozszerzenie oskrzeli, poprawiajg czynnosd puc, zmniejszajg objawy i czestosd zaostrzen
astrry. Efekt ich dziatania przeciwzapalnegn jest mniejszy niz GKS wziewnych stosowanych
w matych dawkach. Dotazzenie do GKS wziewnego leku przecivwleukotrienowago jest mnigj
skuteczne nif dotaczenie LARA. W rarie wystapienia zaburzen psychicznych w trakcie
leczenia montelukastem nalezy lek odstawic i skontaktowad sig z lekarzem.

i3] Leki, ktdrych nie powinno stosowad sig rutynowa: metyloksantyny fwziswne, nig stosowac
w postaci o przedtuzonym uwalnianiu, np. teofiliny, ze wzdedu na maty skutecznosc w
astmie 1 dufe nyeyko powainych skutkdw niepozgdanych) i kromaony (kromogikan sodowsy,
nedokromil sodu; ich skutecznosd jako lekdw przeciwzapalmych jest znacznie mnigjsza niz
K v, dlatego obecnie nie sg zalecane, mimo ze sg bardzo dobrze tolerowane].

£. Lekistosowane doraznie [objawowe] [Interna astma, Szczeklik 2027) :

1) Szybko i krdtko dziatajgce Bi-mimetyki wziewne [SABA - fenoteral, salbutamol) — do
stnsowania wiytacznie do opanowania objawdw astrmy lub w celu zapobiefenia skurczowi
osk rZeli indukowanemu wysitkiam fizycznym. Mig naledy ich stosowad w monoterapii, nawet
u chorngch z najlzejsza postacig astmy. Majczestsze skutki uboczne tor tachykardia,
zaburzenia rytmu serca, drienie migsniowe i hipokalizmia.

£ Kmtko dziatajacy ek preechtwcholinergicziy  [ipratropium) - do o stosowania  w
zaostrzeniach; u chorych z cigékim zaostrzeniem korzystne jest wozesne dotgczenie tegn
leku do SABA. Skutki uboczne tor sporadycznie uczucie suchosci lub gorzki smak w ustach;
jefeli lek podczas nebulizacji dostanie sig do oka u chorego na jaskre z zamykajacym sig
katemn przesgczania, moZe wywotad zaostrzanie jaskry
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3l GKS doustne [prednizon, prednizolon, metyloprednizolon - stosowane do opanowania
zanstrzen astrmy; stosowanie przewlekte do rozwaizenia w najciesszych przypadkach astmy
niekontrolowane] 1 U chorych z czestymi zaostrzeniami pomimo leczenia stopnia 4, ze

wZzdledu na powaine skutki niepoZzadane.
3. Leki biologiczne - przeciwciata monoklonalne przeciwko (Interna astma, Szczeklik #027):

1 I1gE  [omalizumab) - monoklonalne przeciwciato anty-lgk, stosowane w cierkied,
nigkontrolowane] astmie alergicznej; pozwala zmniejszad dawke GKS, poprawia kontrole
astrmy i zmniejsza czestosd zaostrzen;

£] IL-5 [mepolizumab, reslizumab) - w astmie cigzkie], nigkontrolowane] pomimo leczenia
stopnia 4 lub 51z eozynofilia;

3l receptorowi dla IL-5 [benralizumab) - stosuje sie U chornych na astmg z eozynofilig,
nigkontrolowang pomimo leczenia stopnia 4 lub o;

4] receptorowi dla IL-4 [dupilumab) - stosuje sie u chonych na astme z eozynofilig,
nigkontrolowans, pomimo stosowania GESw w dufej dawce z LABA lub wymagajacych
stosowania GKS doustnegn.

Wy programach finansowanych przez MNFEZ dostepne sg omalizumab, mepolizumab i
benralizumab oraz dupilumab [Cbhwieszozenia M7).

4. Swoista immunoterapia alergenowa: podjgzykows, (SLIT) moina rozwaiyc u dorostych
chorych ze wspdtistniejgoym alergicznym nieZzytem nosa, uczulonych na roztocze kurzu
domowegdo, Z FEV, =70% wn. i zaostrzeniami pomimo leczenia GRSw (jako sktadowg leczenia
stopnia 2 lub 3). Ta metoda leczenia jest umiarkowanie skuteczna, ale bezpieczna dla
chonych  [skutki niepoZzgdane dotycrzg gdwnie jarmy ustnej i przewodu pokarmowegn) .
lmmunoterapia podskdrna [SCIT) zmniejsza abjawy astrmy i zuzycie lekdw, ale jei stosowanis
wigre sie z nyzykiem skutkdw niepofgdamych we tym o wstrzgsu anafilaktbycznegn] orar
niedogodnoiciami dla chorego  [dtugi czas leczenia, koniecznosd pozostawania pod
obserwacig po preyjeciu dawki szczepionki] (Interna astma, Szcreklik 2022).

Leczenie kontrolujgce astrmy preewlekiei u dorostych przedstawiono na ponizszym wykresis
(Interna astma).

Oo metod niefarmakologicznych nalezg m.in. akbywnosd fizyczna 1 Zaprzestanie palenia
(konieczne jest takZze unikanie biernegon narafenia na dym tytaniowy) oraz stosowania diety
bogatej w owoce i warzywa [a u chaorych na obytodd metody redukcii masy ciata; Srczeklik
2022).
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Rys. 3. Leczenie kontrolujace astmy przewlekie j u dorostych (Interna astma).

stopien 1

dorazne przyjmowanie preparatu zlozonego zawierajacego formoterol i mala dawke GKSw (1)

przyimowanie GKSw w male] dawce za kazdym razem, kiedy chary przyjmuje doradnie SABA 0D
pieskuteczne? ¢

stopien 2

doraine przyjmowanie preparatu zlozonego zawierajacego formoterol i mala dawke GKSw (D)
GESwW w male] dawce (i

= LTRA albo (i
= preyjmowanie GKSw w malef dawce za kakdym razem, kiedy chory preyjmuje dorainie SABA
- mokes? rozwatyt dolaczenie swoiste] immunoterapll alergenowe| podjezykowej®

b dobra kontrola®

pieskuteczned v

stopien 3

regularne i dorazne przyjmowanie preparatu zlozonego zawierajacego formoterol i mala (D
dawke GKSw

GESw w malej dawce + LABA

=

— GKSw w srednie] dawce
— moiesz rozwaiye dofaczenie LTRA
= moiesz ropwatyc dofaczenie swoistej immunoterapii alerganowe| podjezykowe|®

é:

4 dobra kontrolab

niesketeczne® v

stopien 4

regularne stosewanie preparatu zawierajacego formotere] | srednla dawke GKSw T
+ doragne pryjmowanie preparatu zawierajaceqo formoterol | maly dawke GKSw

™
i

=

=

GKSw w drednie] lub duzej dawce + LABA

— dolaczenie LAMAT albo LTRA
— GKSww dudej dawce

nieskuteczne? l T dobra icuntmlab

=]

stopien 5

— dotaczenie LaMAT
— ocena fenotypu astmy @ leczenie biologiczne o
- modesz roewatyc GKSw w due] dawce + LABA®

- dotaczenie azytraomycyny lub LTRA

(F..'l
— GK5 doustny w malej dawce (nalezy ocenic bilans korzysci i ryzyka) W

3 Brak kontroli objawow, wystepuja zaostrzenia astmy lub czynniki ryzyka zaostrzen itlub utredalongj
obturacji; preed rwiekszeniem intensywnoscl leczenia sprawd?, czy chory przestrzega zalecen
lekarskich | prawidiowo pray|muje leki.

by charych, u ktarych astma jest dobrze kontrolowana przez =3 mies. | ryzyko raostrzen jest male,
ocen wikazania do gmniejszenia intensywnoscl lecrenia (—tekst).

“ uchorych uezulonych na roztocze kurzu domowego, 2e wspolistnigjacym alergicznym nieytem
nosa i FEV, =70% wn,

A Tiotropium stosu] 7a pomoca inhalatora miskkle] maly (SM1).

® Preparat zawierajacy formaterol u chorych, ktarzy stosuja doraznie formoterol | mata dawke GKSw,

(I leczenie pierwszego wyboru, {0 leczenie alternatywne, 0 inne opcje leczenia komtrolujcego

GKS— glikokortykosteroid, GKSw — glikekortykosteroid wziewny, LABA — diuge dzialajacy

py-mimetyk (wziewny), LTRA —antagonista receptora leukotriecnowego, SABA — krdt ko dzialajacy

- mimetyk (wziewny)
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Leczenie zaostrzenia

Postepowanie w leczeniu zaostrzen zaledy przede wszystkim od cigfkosci zaostrzenia
(Interna astma, Szczeklik J0Z2).

Celem leczenia zaostrzen jest jak najszybsze: 1) zniesienie hipoksemii - popreer leczenie
tlenam, ) zniesienie obturaciioskrzeli - poprzez inhalacje szybko dziatajacego BZ-mimetyku
araz 3] gmniejszenie stanu zapalnegn 1 zapobieganie nawrotom zaostrzen - pop IFeg woresne
Zastosowania GKS ogolnoustrojown [Interna astma, Szczeklik 2027,

Jasli chory potrafi samodzielnie oceniac nasilenie objawdw | modyfikowad |eczenie [zgodnie
Z pisemnym planem postgpowania) i zaostrzenie nie jest cigzkie, powinien: zwigkszyd
czestodd inhalacji leku stosowanego doraznie araz zintensyfikowad leczenie kontrolujgce.
dedli nie nastgpi poprawa w ciggu 48 h takiego zintensyfikowanego leczenia albo gdy
zaostrzenie jest cigikie [np. PEF [szczytowy preepbyw wydechowy ] <60 wartodici naleing]
lub maksymalnej dla choregn) - chory powinien rozpoczad prayjmowanie GKS p.o. zgtosic sig
do lekarza [Intema astma, Szczeklik 2022).

Leczenie farmakologiczne Faostrzen (Interna astma, szczeklik 2027):
1. SABA sg lekami pienwszegn wybory [salbutamol lub fenoterol wzigwnia)

£. Kritkn dziatajgce leki prreciwchalinergiczne [ipratropium) - dotgceyd do SABA w PO7 U
chorych z cigZkim zaostrzeniem astrmy i na 50R / w szpitalu u wszystkich chorych z
umiarkowanym lub ciggkim zaostrizeniem.

4. GKS omolnoustrojowo: stosowac w leczeniu wszystkich zaostrzen astmy  [Oprocz
najlzejszych), zwykle przez 5-F dni.

4. Inne leki: siarczan magnezu iw do rozwaZzenia w ciefkim zaostrzeniu, gody ww. leki nie
dajg pofgdanegn efektu; antybiotyki tylko w razie bakteryjnego zakazenia ukiadu
oddechowego; nie stosowad pochodnych teafiliny.

Postepowania w zaostrzeniach astmy w zaleZznosci od stopnia cigekosci przedstawiono na
ponizszym wykrasia,
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Rys. 4. Postepowanie w zaostrzeniach astmy w zaleZnosci od sto pnia ciezkosdci (Interna astmal).

ocena ciezkosci zaostrzenia (podeczas kwalifikacji wez pod uwage najgorsza ceche)

lekkie lub umiarkowane

ciezkie

chory mote mowic
calymi zdaniami,
woli siedzied niz lezec,
nie jest pobudzony,
nie stwierdza sie pracy
dodatkowych miesni
oddechowych, czestosc
oddechow przyspieszona
{ale =30/min),
PEF =50% wn. lub wm.,
tetno 100=120/min,
5p0, =90%

chory pobudzony,
siedzi przygarbiony
i podparty na rekach, mowi
pojedynczymi wyrazami,
widoczna praca dodatkowych
migsni oddechowych,
czestosc addechow =30/min,
tetno =120/min, PEF =50%
wn. lub wm. (ale u chorych
w tym stanie nie zaleca sig
badania PEF), F.p{}E =90%,
Pal, <60 mm Hg

zagrazajace zatrzymanie
oddychania

chory senny lub splatany,
swisty podczas wydechu
moga byc nieobecne
{,cicha klatka piersiowa”),
tetno znacznie PFZ?SpiESZOI‘rE
lub bradykardia, moga byc
widoczne paradoksalne
ruchy oddechowe, sinica,
w gazometrii hipoksemia
Z hiperkapnia i kwasica
oddechowa

— SABAR
- GKS§4
— rozwai ipratropium?

— tlenoterapia (jezeli jest dostepna, docelowe 5p0; 93-95%)
— jeteli leczenie rozpoczeto poza szpitalem, nalezy przewiezc chorego na SOR

— dolacz ipratropium?

— ocen wskazania do leczenia na OIT, powtdrz
oceng po doraznym leczeniu i zdecyduj
o przyjeciu na 01T albo oddzial chorob ptuc /
chorob wewnetrznych

— rozwaz podanie MgS0, i.v*

kwalifikacja do leczenia w domu

— prawidlowe 5p0,

= ustapienie objawdw (chory nie musi
przyjmowac kolejnych dawek SABA)
— PEF>60% wm. (ew, FEV, >60% wn.)

4 Droga podawania | dawkowanie lekow w zaostrzeniu —»tekst,

FEV, —natezona objetosc wydechowa pierwszosekundowa,
GKS — glikokortykosteroid, LABA — dlugo dziatajacy B,-mimetyk
{(wziewny), Pa0, —cisnienie parcjalne tlenu we krwi tetniczej,

PEF — szczytowy przeplyw wydechowy, SABA — krotko dzialajacy

B,-mimetyk (wziewny), 5p0, — wysycenie tlenem hemoglobiny
krwi tetniczej mierzone metoda pulsoksymetrii, wm. — wartosc
maksymalna, wn. — wartosc nalezna

- wezwij zespol OIT

— rozpocznij podawanie
SABA w nebulizacji
i tlenu

— prawdopadobnie
za chwile konieczna
bedzie intubacja — zbierz
wywiad i uzyskaj zgode
chorego na leczenie;
u wybranych chorych
{bez zaburzen
swiadomosci)
rozwat zastosowanie
nieinwazyjnej wentylacji
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2.1.9.1 Immunoterapia alergenowa (AlT)

Jedyna potwierdzona metoda leczenia przyczynowego, ktdra moze zapobiegad
pojawieniu sie nadwrazliwosci na kolejne alergeny oraz rozwojowi astmy oskrzelowej
uchorych na alergiczny niezyt nosa jest immunoterapia swoista. |mmunoterapia
alergenowa [syn. odczulanie) polega na wielokrotrym podawaniu szczepionki alergenowei.
Postepovwanie to powoduje ztagodzenie lub ustgpienie objawdw zwigzanych z naturalng
ekspozycig na alergen(y), ktdre sg preyezyng choroby, Celem immunaoterapii swoistej [5IT,
ang. specific immunotherapy] jest wypwotanie tolerancii immunologicznej prowadzgce] do
rtagodzenia objawdw kliniczmych oraz zmniejszenia zapotrzebowania na leki, a takie
Zapobiegajgce] rozwojowi nowych uczulen i astrmy  oskrzelowe]  (Kolegium Lekarzy
Fodzinmych 2012, Interna |A). Obecnie immunoterapia alergenowa [AIT, ang. alfergen
rmunotheragny) alergenem swoistym jest jedyng metods leczenia chomdb o podtoiu
alergiczrym (lgkzalernych) [Jutel 201H).

Immunoterapie naalergeny catoroczne maozna rozpoczas w dowaolnym momencis, natomiast
w przypadku alergendw sezonowych 4-24 tygodni przed sezonem ekspozycii. Czas trivania
immunoterapii zamyka sie w granicach 3-5 lat* [Gocki Z018].

lmmunoterapie alergenows [AIT] stosuje sie uchorych z objawowym, zalefnym od IgE
uczuleniem na alergeny powietrznopochodne, jedli objawy nie 53 wystarczajaco
kontrolowane przez dotychozasowe leczenie farmekologiczne, a korzysd wynikajaca

7 zastosowania AT prrewyisa nayvko [Kowalski 2018) .

AIT dtugotrwale =mienia przebieg naturalny alergii, stosowana u dzieci i dorostych
chorych na alergiczny niezyt nosa zmniejsza ryzyko rozwoju astmy alergicznej, poprawia
jakoi¢ Zycia, pozwala na zmniejszenie dawek, a nawet odstawienie lekdw objawowych
(Interna AIT).

Skutecznost te] metody, wykazana w badaniach kontrolowanych placebo, przeprowadzonych
metodg podwdijnie slepej proby losowej, zostata potwierdzona w badaniach, w ktdnwch
wykorzystano bary danych dotycracych recept, i znajduje odzwierciedlenie w reczywiste]
praktyce klinicznej [ARIAPL 019).

lmmunoterapia alergenowa powinna byc prowadzona przer doswiadczonego lekarza
specialiste aleroologa ze wzdedu na moiliwost wystgpienia w czasie terapii reakcii
neporgdamych [Gocki 2018) .

Na bezpieczenstwo immunoterapii alergenowej wptywaja (Emeryk 2019):

« prawidtowa kwalifikacja do AT na podstawie petne] diagnostyki alergologiczne]
i uwzd gdnignia wskazan i przeciwskazan [patrz ponizej],

« chomby, w ktdnwch stosuje sie AT, m. in. alergiczny niefyt nosa,
« chomby towarzyszgce [wszczegolnosci astmal,

o stopien uczulenia na alergen lub alergeny zastosowane w Al T,

* Zaleca sig aby immunoterapia, zardwno SLIT jak i SCIT prowadzona byta co najmniej 3 lata. Po
ocenie efekbewnoici terapii mozna ja zakodczyd w przypadku bardzo dobrych efektdw, lub
kontynuowad do 5 lat, kiedy efekiy sg dobre, ale nie uzyskano zadowalajace] tolerancii alergenu
(Gocki 2018).
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« przebyta reakcia anafilaktyczna,

«  przyjmowanie lekow,

« rodzaj zastosowanedo alergenu,

«  prawidtowa wydolnosd uktadu oddechowego w momencia zastosowania preparatu,
« sposéb aplikacji alergenu {(SCIT vs SLIT, w SLIT: krople vs tabletki),

»« rodzaj stosowanego preparaty,

o«  faza AlT [okres wstepny lub podtrzymuigcy] .

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

Wiskazania | preec iwwskazania

Procedura kwalifikacyina opiera sie na analizie wskazan i przecivwwskaran do immunoterapii
na podstawie czterech kryteridw [(kolejrych  krokdw): ocena  istnienia  warunkdw
bezwzdednych, ocena prawdopodobierstwa skutecznosci AlT, ocena  mazliwosci
profilaktycznych oraz uwzg ednienie przecivwwskazan [Kowalski 2078).

Kryterda bezwzgedne kwalifikujace do rozpoczecia leczenia za pomocg AT to:
« roZpoznanie choroby alergiczne], dla ktdre] stwisrdzono skutecznosd immunotarapii,

o shwierdzenie zwigzku objawdw chomby alergicznej 7z konkretnymi alergenami
W prZeprowadzonym wywiadzie,

o Uczuleniefalergia z potwierdzeniem zaleznego od gk mechanizmu reakcji [Kogala
018, Kowalski 2018].

lmmunoterapia jest wskazana u pacjentdw z rozpognaniem alergicznegn nierytu nosa, astmy
sk rZelowej alergiczne]j lub sezonoweoo lub catorocznego alergicznegn zapalenia spojouwek
wspotistniejgoego z niedytem nosa itp. (Kowalski 2018).

Jednak immunoterapia nie jest leczeniem pierwszego wybor w chorobach alergicznych.
Powinna byC poprzedzona edukacjg chorego i redukcig naraienia na alergeny oraz
uwzgledniad skutecznosd dotychorasowegn leczenia fammakologicznego. Ponadto, przy
decyz]ji 0 immunoterapii naledy rownies wziad pod uwage rodzaj uczulajacych alergendw,
dotychczasowy przebieg danej choroby, wiek pacjenta oraz gotowosd do wspdtpracy oraz
przeciwskazania do AT [Kowalski 2018).

lmmunoterapia  alergenowa powinna byl zalecana przer  specijaliste  alergologa.
Podejmowanie decyzjiwspdlnia z pacjentem jest niezbednym elementem leczenia [ARIAPL
£019) . Podejmowanie decyzji dotyczacych stosowania AIT u osdb ze wspdtistniejgoymi
chormobami powinno opigrac sig na dogtebnej analizie ryeyka i korzysci z zaplanowanego
leczenia przeprowadrone] prrez doswiadczonegn alergologa (Kowal 2015) .

Wisrdd kliniczrych przeciwwskazan wyrdinia sie gtdwnie choroby lub niektdre leki, ktore
mogg zagrazac zdrowiu w momencie podania szczepionki alergenowe]. Przeciwwskazania do
immunoterapii dzieli sie na bezwzgledne, ktdre wykluczajg zastosowanie immunoterapii
u pacjenta iwzgledne, ktdre wykluczajg AT do moamentu spetnienia ok reslonych warunk du
(Kowal ski 2018, Gawlik #018). Preectiawskarania do AT przedstawiono w ponizsze] tabeli.
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Przeciwwskazania wzgledne powinno sig rozwaiac indywidualnie z uwzg ednieniem oceny
korzysci i nzyka AT [Intema AIT).

Tab. 11. Przeciwwskazania do AIT {Interna AIT).

Przeciwwskazania bezwzgle dne Przeciwwskaza nia wzgledne
s wiek <2 lat s wiek 2-5 lat
e astma niekontrolowana e astma czedciowno kontrolowana
e« choroby autoimmunizacyjne « jednonarzadowe choroby
wielonarzadowe lub niekontrolowana autoimmunizacyjne w akresie remisji
tuszczyca (np. cukrzyca  typu |, choroba
s nowobtwory Zodlive [przeciwwskazanie Hashimoto]
wzgledne w alergii na jady owaddw  zaburzenia psychiczne
bonkoskrzydiych) ¢ nawracajace zakazenia
¢« niedobory odpornosc
e leczenie immunosupresyjne

Przectwwskazaniami do AT nie jest stosowanie inhibitordw konwertazy angiotensyny [ECAI,
ang. angiotensin convertge enzyre inhibitors), cigea prey kontynuacii AT araz wisk ponize]
B lat u dzieci [Gawlik Z018).

Orogi podania immunoterapii

fe wZzgledu na spostb podania szczepionki alergenowe] moiermy wyroznic [Gocki J018,
Interna AlT):

« immunoterapie alergenowa podskérng (SCIT, ang. subcutaneous immunotherapy;
ma postaé roztworu),

« immunoterapie alergenowg podjezykowa (SLIT, ang. sublinguel immunotherapy;
ma posta¢ kropli lub tabletek rozpuszczajacych sie pod jezykiem).

schemat leczenia woimmunoterapii podskdme] i podiezykowe] sktada sie 7 fazy leczenia
poczgtkowe oo oraz fazy leczenia podtrzymujacedgo. Faza leczenia poczatkowego polega na
stopnioweym Zwigkszaniu dawki podawanego alergenu & do osiggniecia maksymalnej dobrze
tolerowane] dawki lub dawki maksymalnej zalecanej przez producenta preparatu. Faza
leczenia podtrzymujacego polega na systematyczrym podawaniu w rdwnych odstepach
cZasowych osiggniete] maksymalnej dawkiz fazy poczgtkowe] [Gocki A018).

SCIT oraz SLIT rdénig sig pod katem faz leczrenia wstgpnegn i podtrzymujacegn, momentu
rmzpoczecia terapii oraz leczenia przed ekspozycjg 1w cZasie ekspozycii na alergeny [Gocki
2018] .

Machanizm dziatania

lmmunoterapia alergenowa uruchamia sekweancy jnie wisle mechanizmow immunologicznych
prowadzacych do poprawy klinicznej, m. in. szybkiego odczulenia sig na alergen, indukcji
dtugotrwate] swoistej tolerancii immunologiczne] czy supresji alergiczne] odpowiedzi
zapalnej. W przypadku alergicznegn niefyiu nosa immunoterapia alergenowa akbywlje
komadrki tuczne i eczynofile zalefne od prreciwciat klasy IgE. Przeciwciata te moggq byd
ustrojowe oraz produkowane de novo przez limfocyty B ow nabtonku drdg oddechowych.
Ak tywacja komarek zalezna od przeciwciat 1ok wyknywana jest zazwyczaj przed upbyweam 60
minut od momentu prowokacii alergenem. Y ciggu kilku sekund zachodzi usieciowienie

5745



Ararizax® w | eczeniu domstych chorych z dergicamym niezytem nosa
Iub a5tm g oskrae owg = towa w230 dergicaym niezytem nosa waanckam i praez ko ez domiasy

alergenu przez receptory gk na powierzchni komorek efektorousych, a nastepnie w ciggu
kliku minut do uwaolnignia mediatordw zapalnych. Syntetyzowane sg rdwnie? mediatorny de
hova, Zwigksza sig prZepuszczalnosd naczyt krwionodfnych oraz dochodzi do powstania
obrzeku , lokalnej stymulacii neurogenicznej aoraz  produkcii sluzu. WY procesie
nadwrazliwosci typu | biorg udziat: komadrki tuczne, przeciwciata Ik, limfocyty Thz, komdrki
[LCZ, komadrki dendrytyczne 1 komarki nabtonka drdg oddechowsych. Zardwno SCIT jak 1 SUT
powoduje prZgjsciows  podwyiszenie poZiomu  alergenowo  swoistych  przeciwciat
zaburzajgoych zmiany stefen w czasie naturalne] ekspozycii(Jutel 2018). Bez wzgledu na
rodzaj stosowanego alergenu oraz droge podawania szczepionki (podskérng lub
podjezykowa) mechanizmy AlT sa podebne (Intama | A).

Wy mechanizmach tolerancii immunologicznej wywobywanych podezas SLIT waing role
odgrywa miejsce aplikacji alergenu, tj. btona sluzowa jamy ustnej, ktora uwaiana jest za
tak zwang immunologicznie uprzywilejowang. Blona sluzowa jest wrotami™ uktadu
pokammowego, gdzie liczne antygeny srodowiskowe kontaktujg sie z o ukladem
immunologiczrym. Dzigki silmym mechanizmom tolerogennym btony sluzowej jamy ustnej
reakc je zapalne wystepuijg rzadko [Jutel 2014).

Immunoterapia podjezykowa (SLIT)

SUT jest zblizona do immunoterapii podskornej (3CIT]) pod katem  uruchamianych
mechanizmdw immunaologicznych, ale jest mniej imvazyjna i duzo bezpieczniejsza przez
O moZe byl stosowana rownier U dzieci. Duig molg w uzyskaniu systemows] tolaranc]i
podczas SLIT petnig komorki dendrytyczne, Krytyczne znaczenie dla akbywowania funkciji
tolerogennych komdrek dendrytycznych, a co za tym idzie skutecznodci SLIT ma czas
kontaktu alergenu z komdrkami prezentujacymi antygen w nabtonku jamy ustnej, dawka
iczestotliwodd kontaktu alergenu, mikrosmdovwizsko btony sluzowe] jamy ustnej, dziatanie
adiuwantdw Zwiskszajgoych zdolnosci tolerogenne i zwigkszajgce odpowieds typu Thy [Jutal
2014).

5LIT jest zalecana w leczeniu alergicznego niezytu nosa i spojéwek oraz astmy przez
miedzynarodowe panele specjalistow, w tym grupe ARIA. YWskazania do SLIT mieszczg sig
w ogalnych wekazaniach dla immunoterapii alergenowej [AIT). Szczeodlne wekazania dla
SUT zalerg od rodzaju reake ji nadwrazliwosci | objawdw chormby, ale rdwnier wisku choregn
istanu klinicznegn w chwili mzpoczecia leczenia. SLIT jest bardzo dobra alternatywa
w przypadku braku akceptacji immunoterapii iniekcyjnej przez pacjenta lub rodzine
[Jutel 2014, Jutel 2016).

Malery podkreslic, 7 Acarizax® jest pierwszym lekiem z grupy SLIT dosteprnym w formis
liofilizatu. Wiekszosd dostepnych damych dotyczacych efektywnosci klinicznej z grupy lekiw
SUT, dosteprych w postaci tabletek pochodziz badan o wysokie] wiaryoodnosci.

Skutecznose SLIT

SUT charakternyzuje sig wysoka skutecznoscia. Szczegolnie istotny jest diugotrwaty efekt
kliniczny utrzymujacy sie po zaprzestaniu leczenia [Jutel 2014).

Wy prospektywnym badaniu kohortowym Marogna 010, z 15-etnim okresem obserwac]i,
oceniano wyniki leczenia 75 pacjentdw z chorobami alergiczrymi drdg oddechowsyich
o etiologii nadwrailivodci na roztocze kurzu domowego. U pacjentdw preyimujacych
immunoterapie podigeykows preez 3 lata, wykazano utrzyrmywanie sig korzysci kliniczneg]
przer 7lat po zakonczeniu leczenia. Matomiast u pacjentdw leczomych 4 lub 5 lat, okres ten
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wynosit 8 lat. 15-letni okres obserwacii wykazat rownieZ wystapienie przypadkow uczulen na
kolejne alergeny uwwszystkich pacjentdw w grupie kantrolnej, ktdrzy leczeni byli objawown,
w pardwnaniu do 11-21% pacjentdw w grupie SLIT. Jako optymalny czas leczenia wskazano
4 lata [Marogna 2010].

Badania wykazujg rdwnieZ, i zastosowanie immunoterapii petni funkcje prewencyjna
poprzez zmniejszanie ryzyka rozwoju astmy. Badanie retrospektywne, obejmujace grupe
ponad 118 tysiecy pacjentow z alergicznym niefytem nosa, wykazato istotnie statystycznie
mnigjsze neEyko wystgpienia astmy U pacjentdw poddawarych AIT w pondwnaniu do
pacjentow nieleczonych za pomocyg immunoterapii (Schmitt 2015].

Berpieczarstwo SLIT

Immunoterapia podjezykowa uznawana jest za metode bezpieczna. Cpublikowane prace,
metaanalizy i przed ady systematyczne wikazujg na dufe bezpieczenstwo stosowania SLIT,
a takie dobrg toleranc je stosowanych preparatdw alergenowych. Ponadto, nie stwierdzonn
zgonu wywol anego immunotarapig podjezykows [Jutel 2014].

Krople lub tabletki alergenowe charakteryzuje korzystniejszy profil bezpieczenstwa niz
iniekcje alergendw. FPo przyjeciu pierwsze] dawki pod nadzorem lekarza SLIT moina
stosowad w dormu [ARIA PL 2019).

Wy przebiegu immunoterapii alergenowe] mogg wystapic dwa rodzaje dziatan nigpozadanych:
migjscowe oraz ogolnoustrojowe (systemowe) (Bartkowiak-Emendk 2019) .

Podczas immunoterapii alergenowe] podjezykowei najczescie] stwierdzamymi mis]sc owy mi
dziataniami niepoZadanymi sg: swigd, pieczenie, obrzek okolicy podjezykowe] i/lub jezyka,
zapalenie jamy ustnej, bdle brzucha, nudnosci i biegunka. Micjscowe dziatania niepozgdane
wistepujy bardzo czesto i dotyczg 40-A0% wszystkich przypadkdw zastosowania SLIT.
Pojawiajg sie gdwnie w pierwszych 30 minutach od podania preparatu. leh przebieg
kliniczny jest zazwyeczaj tagodny i krdotkotrwaty (Bartkowiak-Emernyk 2019).

Wy niektdrych krajach poza Europg zaleceniu zastosowania SLIT towarzyszy ostrzerenis
o mozliwych cigikich reakcjach alergiczrych, a autoinigkcje adrenaling sg zalecane
rutynowo [ARIAPL 2019).

Chory leczony SLIT powinien otrzymas odpowisdnig instrukcje (najlepiej pisemng) dotyczacy
postepovvania przy pojawieniu sie nieporadanych dziatan migjscovwach lub ciggkich
niepoZadanych  dzigtan systemowych, wo tym owarunkdw  nieplanowanegn  prZenwania
[zakonczenia) terapii [Emeryk 201%9).

standanyzacia

SUT jest skuteczng alternatyws leczenia pod warunkiem zastosowania dobrej jakosci
sacZepionki zawierajace] wysoky dawke alergenu przez okres co najmniej 3 lat [Jutel 2014 .

Produkty lecznicze do immunoterapii alergenowe] stosovwana U pacjentow z nadwrazliwoscig
na alergeny roztoczy kurzu domowedo powstaig 2 naturalnych surowcow w postaci wadnych
wyciggow  alergenow  pozyskiwanych z o czystych  kultur Dermmatophagoides  farinoe
i Dermatophagoides plteromgssinus, W procesie wybwarzania szczepionek alergenousich
rztoczy stosuje sig jednak inne Zmdta materiatow wyjsciowych oraz odmignne procesy
dalszego przetwarzania. W zvwigzku z tym szczepionki wytwarzane przez producentow mogs
sig mifnic. Standaryzacia wyciggdw alergenowych ma na celu zapewnienie statego skiadu
preparatom stosowanych do celdw diagnostycznych i terapeutycznych, co z kolei umozlivwia
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uzyskanie pewnosici, e stosujermy okreslone ilosci alergenu gidownego i produkt wywola
prrewidywany  skutek  biologiczny  [Henmar 2016). Acarizax® jest standanzowanym
wyciggiem alergenowym, wybwarzanym metodg frakcjonowania [Lyseng-Willimson 2016].
Futynowa analiza 20 partii produktu Acarizax® wykazata pordwnywalng zawartosd alergendw
gdwnych 1 alergenowodd szczepionek, ze zmiennosciy nie przekraczajgcy 19% (Henmar
2016 .

2.1.10 Rekomendacje i wytyczne kliniczne

Przeszukano nastepuigce rodta w celu odnalezienia wytycznych praktyki klinicznej:
o strong internetows MNatfonal Institute for Health and Care Excelience, MICE,
« strong internetowsy Polskiegn Towarzystwa Aleragologicznego,
o strong internetows bazy PubMed [https:/fpubmed.ncbi.nlm.nib.goe ) .

Korzystano rowniez z wyszukiwarek internetowsych [https:/ fwwew.google.com/].

Ograniczono sig do najnowszych [opublikowane w 018 r i pazniej] wytycznych palskich,
swiatowych 1 europejskich [pominieto wytyczne z pojedynczych krajdw lub tylko kilku
krajdw] oraz amerykanskich [towarzystw obejmujacych cate UsA, nie pojedyncze stany],
pominigto wytyczne dedykowane chorym < 18 ri.

Wy preypadky polskich opracowan opublikowarych w 2018 . lub w latach pdzniejszych
odnaleziono publikacje dotyczaog zintegrowane] opieki nad pacjentem [ang. integrated care
for patients, ICPs) w leczeniu alergicznego niefytu nosa na podstawie najnowszych
wytycznych ARIAZ 2019 n — LARIA 1Y - Zintegrowana opigka w alergicznym nisZycie nosa -
Polska™ [ARIA PL 2019), ktdrg opisano w niniejszym rozdziale [patrz Tab. 12]. Zostata ona
opublikowana na stronie kwartalnika Polskiego Towarzystwa Alergnlogicznegn [Alergologia
Polska - Palish Journal of Allergology]. Ponadto na stronie tej adnaleziono rdwnief publikacije
na temat immunoterapii alergenowe], ktdre, w zwigzku z ich publikacijg przer jednego lub
dwoch autordw, nie mozna zakwalifikowad jako wytycznych krajowych [Kowal 2018, Gocki
018, Kowalski 2018, Gawlik 2018) — publikacje te opisano w rozdz. 2.1.9.1. WY preypadku
astmy odnaleziono standardy rozpoznawania i leczenia astrmy Polskiego Towarzy stwa
Alergologicznego, Paolskiego Towarzystwa Chordb Ptuc 1 Polskiego Towarzystwa Medyoyny
Fodzinne] (STANST] z 2033 r (STAMIT 2023 - publikacja Pawliczak 2023 oraz ich uzupetnignis
0 algorytmy postepowania [publikacia Majak 2023).

Pominieto wythyczne nakiemwane na opieke nad chorymi w dobie pandemii SARS-CoV-7 jakn
sytuacjg szczegolng. Malezy jednak zauwaryc, e zgodnie ze Stanowiskiem grupy ekspertow
Polskiegn Towarzystwa Alergologicznegn w sprawie postepowania o chorych na astme i
choroby alergiczne w okresie pandamii SARS-CoV-2 [aktualizacia 1.06. 2020, nie ma fadnych
danych wskazujgoych na mozliwe niekorzystne zwigzki AT z podatnoscig na COWID-19 (ub
przebiegiem choroby [Kowalski 2020). Stanowisko to opisano w rozdz. 5.

Sposmdd  miedzynarodovwsych wytycznych odnaleziono (1 opisano w poniZsze] tabeli)
nastepujace wytyczne:
-dla AR

o Swiatowe wytyozne ICAR-Allereic Rbinitis 2023 [ICAR 023 - international consensus
staternent on qllergy and rhinology: Allergic rhinitis - 2023,
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« swiatowe wytyczne Alfergic Rhinitls and fts impact on Asthma [ARIA] — Mext-
generation Allergic Fhinitis and Its Impact on Asthma [ARIA)] guidelines for alle ngic
rhinitis based on Grading of Fecommendations Assessment, Development and
Bvaluation [GRADE) and real-wodd evidence [Bosquet 020 - w bibliografii pod ARIA
2019);

o curopejskie wytyczne the Furopean Academy of Allergy and Chinical immunoliogy
[EAALCH z 2019 . - EAAC] Guidelines on Allergen Immunotherapy: House dust mite-
driven allergic asthma [Agache 2019);

« the Jont Tosk Force on Practice Parameters [JTFPP) — polaczone wybyczne
towarzystw  amenykanskich (the American Acoderny of Allergy, Asthma, and
Imrnunology [AAAAL 1 the American College of Asthma, Allerey, and Imrmunology
(ACAAL) z 2030 r. — Rhinitis 2020: A practice parameter update [Dykiewicz 2020 ;

- dla astmy (cigika astma jest berwzdednym przeciwswskazaniem do AIT - stabo lub zle
kontrolowana  astma  stanowi  berwzgdedne, ale  prawdopodobnie przejiciows,
przeciwwskazanie do  AIT;  czesciowo  kontrolowana astma jest  wzglednym
preeciwvskaraniem do AT, natormiast utrata kontroli astmy lub zaostrzenie stanowig
cZasowe prreciwwskazanie do AT [Gawlik ZOME); pominigto zatem wytyczne kliniczne
dedykowane cigzkiej [lub nigkontrolowans]j] astmie;® ponadto pominigto  wylbyczne
dedykowane astmie Zawodowe], poniewas skupiono sie przede wszystkim na astmie 7
towarzyszacym alergicziym nigdytem nosa) :

o Swiatowe wytyczne Global inftiative for Asthma (GINA) z 2033 r. — Global Strategy
for Asthma Management and Prevention (2043 update] (Global Initiative for Asthma
2023);

« auropejskie wytyczne the Ewropean Acaodemny of Allergy and Clhinical Immunology
[EAACIH) z 2018 r - EAACI Guidelines on Allergen Immunotherapy: Allergic
rhinoconjunctivitis [Koberts 2018);

o wytyczne amerykariskiegn towarzystwa the Naotiono! Asthmo Edueotion and
Prevention Program (NAERD) 2020 — 030 FOCUSED UPDATES TO THE Asthma
Management Guidelines. AReport from the Mational Asthma Education and Prevention
Program Coordinating Committes Expert Pansl Working Group, w tym AT-A-GLANCE
GUIDE i CLINICIAN'S GUIDE [MAEPP 2020 i publikacje Cloutier 2020, Cloutier 2020b);

-dla AT

«  awiatowe wybyczne Allergic Rhindtls and its dmpact on Asthma [ARIA) — 2019 ARLA
Care pathways for allergen immunotherapy (Bosquet 2019 - w bibliografii pod ARIA
2019073

« scierki terapeutyczne potaczonych towarzystw swiatowych [ARIA] 1 europejskich

[EAACH z 2081 r. — ARIA-EAAC] care pathways for allergen immunotherapy in
respiratony allergy [Bousquet 20Z1).

i weytyocznych dotyczacych ciezkie] astry ERSFATS 2020 [Holguin F, et al. Management of severe
asthma: a European Respiratory Society/American Thoracic Society guideline. Eur Respir J. 2020 Jan
2;55[1) 19005588, doi: 10.1183/13993003.00888-2019, Print 2020 Jan.) nie wymieniono AIT.
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Ponadto planowane sg wytyczne MNCE na temat 50 HDM SLIT [ang. the standardised quality
(50 howse dust mite (HOM) sublingual mmunotherapy (SLIT)] do leczenia alergicznegn
nieZytu nosa 1 astmy  alergiczne] wywotanej przez  rmoztocze  kurzu domowegdo
(https:! fwaaw nice.org.uk fguidance/ awaiting-development/ gid-ta11355] .

Opis wytyczrych zebrano w poniZsze] tabeli a podsumowanie w kolejnym rozdziale.
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Tab. 12. Rekomendacje i wytyczne kliniczne dotyczace immunote rapii alergenowe j w leczeniu ANM i astmy alergiczne j™.

Organizacja, ok

| Rekome ndacje

Alergiczny niezyt nosa™

ARIA, 2019 -
Zintegrowana opieka w
alergicznym niezycie
nosa - Polska [ARIA PL
2019)

Immunaterapia alergenowa jest skutecznym sposobem leczenia chordb alergicznych wywobywanych przez alergeny wziewne,
Stosowanie tej terapii powinno byd jednak zazwwyczaj ograniczone do starannie wybranych pacjentdw, kidrzy mogg odniess
korzysd z zastosowania AIT,

Irmmunoterapia alergenowa [AIT] to sprawdzona metoda leczenia AMMN 1 astmy. MoZze byd podawana droga podjezykowa, [SLIT)
lub podskarna, (SCIT].

W zaleceniach ARIA 2019 opieke zintegrowang zaproponowano zardwno dla SCIT, jak 1 SLIT. Wwytycznych ARIA immunoterapia
alergenowa zostata uwzgledniona dopiero w przypadku istotnego nasilenia objawdw [WAS 5 iwiecej] przy nieskutecznosci
farmakoterapii [patrz Rys. 5.

Jednak w polskich warunkach AIT rekomenduie sig jako metode riwnowazna i rownolegla do farmakoterapii (dotyczy starych
zalecen).

EAACI mwraca wage, ze AT moze byd zastosowana U pacjentdw z lagodniejszymi postaciami AMN, gdv choermy osiggnad efekt
profilaktylkiwtdrnej rozwoju nowych uczulen i progresji w kierunky astmy atopowei,

Immunoterapia alergenowa powinna bye zlecana przez specjaliste alergologa. Podejmowanie decyzjiwspdlnie z pacjentem jest
niezbednym elementem leczenia. Immunoterapia alergenowa wowielu krajach jest metoda kosztowna i powinna by oferowana
pacjentom podlegajacym stratyfikacji- patrz Rys. &,

Wi niektdrych praypadkach AT moze bye zalecana pacjentamn, u ktdrych AMM jest kontrolowany za pomoca farmakoterapii, np.
tym, uktdrych moze wystapicé astma indukowana przez czynniki Srodowiskowe, np. warunki powstajace po burzy.
Immunoterapie alergenowa naledy romwazyc nawet przy umiarkowanej postaci AMM, zwiaszcza [ale nie jedynie] u pacjentiw
Z zaostrzeniami astmy w sezonie pytkowym imieszkajacych w regionach o wysokim zagroZzeniu kontaktem z uczulajacym
pytkiem rodlin,

Immunaoterapia alergenowa nie powinna byc brana pod uwage u pacjentdw z cigzka iflub niekontrolowana astma.

Global initiative for Asthma [GINA] zatwierdzita SLIT dla astmy wywobywane] roztoczami kurzu domowego. Zgodnie
z charakterystyka produktu leczniczego preparatu w formie tabletek stosowanego w SLIT w uczuleniu na roztocze kurzu
dormowegn jest on przectwwskazany w nastepujacych grupach: 1) pacjenci, u ktdrych w czasie ostatnich 3 miesiecy wystapito
ciezkie zaostrzenie astrmy, 2] pacjenci z astma i ostrym zapaleniemn drig oddechowych - w takiej sytuacii rozpoczecie leczenia
nalezy odtozyd do czasu ustapienia infekcji, 3] pacjenci, u kidrych na poczatku leczenia natezona objetoic wydechowa
pierwszaosekundowa [FEV) wynosiponizej 708 oczekiwane] warto ol [po wiadciwym leczeniu farmakologicznvm). Immunoterapia
alergenowa nie jest przeznaczona do leczenia zaostrzen, a pacjenci musza bye informowani o kaniecznosci natychmiastowego
zogtoszenia sig do lekarza w razie nagtego pogorszenia sig kontroli astmy, Poczatkowo AIT powinna byc stosowana jako leczenie
uzupetniajace terapig lekami z grupy =w. kontrolerdw, a ich redukcja powinna nastepowac stopniowo, pod nadzorem lekarza,
rgodnie £ wytycznymi, Zaden inny produkt do AT nie zostat zatwierdzony w Unii Europejskiej jako gtdwne wskazanie do astmy,
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Organizacja, ok

Rekome ndacje

Immunaoterapia alergenowa umozliwia kontrolg AMM oraz zapalenia spojowek iastmy jednoczeénie. W dokumentach
rejestracyjnych preparatu w formie tabletek do SLIT w uczuleniu na roztocze kurzu domowego wielochorobowoscé zostata
uznana za wskazanie do terapii.

tMechanizmy immunologiczne alergii u 0sdb starszych moga byd inne niz u pacjentdw w Srednim wieky. Konieczne sa dalsze
badania potwierdzajace skutecznodd AT U tych pacien tdw,

Podsumowujac, immunoterapia swoista jest rownpoleglym postepowaniem majacym charakter prewencji lub profilakt yki,
a nie metody wskazanej u chorych, ktorzy nie reaguja na farmakoterapie,

[CAR-Allergic  Rhinitis | 5ilna rekomendacja dla SCIT w pordwnaniu z brakiem terapii. Opcja zamiast 5LIT.

2023 SCIT jest odpowiednig metoda leczenia u pacjentdw, u ktdrych nie uzyskano wystarczajacej ulgi wwyniky leczenia objawowego
lub ktdrzy preferuja te terapie jako podstawows opcje leczenia, wymagaja przediuzonyeh tygodni leczenia w ciggu roku i/lub
chea rozpoczad leczenie w celu uzyskania korzysci SCIT w odniesieniu do potencjalnej modyfikacii przebiegu choroby.

Silna rekomendacia dla SLIT u pacjentdw niezdolnych uzgskad wiasciwe ulge na leczeniu farmakoterapia,

Zalecane stosowanie preparatu SUT w postaci tabletek b roztwory wodnego u pacjentdw (dorosbych i dzieci] z sezonowym
irlub catorocznym ANN, ktdrzy choa zmniejssyd objawy 1 stosowanie lekdw, a takZze ewentualnie zmniejszyd skionnosd do
rozwoiju astmy lub nowych uczuled na alergeny,

Silna rekomendacja dla SLIT w postaci table telo w opormyrm AR,

Tabletki SLIT zalecane s pacjentom z cigzkim lub opornym na leczenie AMM,

swiatowe wytyczne | Algorytm oparty na wizualnej skali analogowej [WAS) zostal opracowany przez grupe ekspertdw ARIA w celu doboru

ARIA [Alfergic Rhinitis | farmakoterapii chorych na AMM oraz intensyfikacji lub deintensyfikaciji leczenia [patrz Rys. 5], Algonstm ARIA dotyczacy

gnd fts impact  on | alergicznego niedytu nosa zostal zrewidowany przez grupe ekspertiw i zaproponowano llasyfikacje leczenia alergicznego

Asthma) 2019 [ARIA | niedytu nosa, w ktdrej rozwazenie skierowania do specjalisty i 81T odpowiadaja grupie TS, Pozostate grupy: T1 - niepowodujace

2019 - Bosquet 2020

sennosci leki przeciwhistaminowe H1 [podawane doustnie, donosowo i do oka), antagonisci receptora leukotrienowego lub
kromony (podawane donosowo ido okal; T2 - donosowy glikokortyko steroid; T3 - donosowy glikokortykosteroid z azelastyna; T4
- krotki kurs terapii kortykosteroidem doustnyrm i leczenie uzupetniajace.

VWtyczne ARIA-GRADE nowe] generacji stanowis zalecenia udaskonalone w oparciu o badania RWE i badania typu chamber -
potwierdzaja one wickszosc zalecen GRADE dotyczacych alergicznego niedytu nosa oraz klasyfikacje leczenia alergicznego
niezytu Nosa Zaproponowana, przez ARIA, a algorytm zaproponowany na Rys, 5 jest juz poparty tymi danymi,

Algorytm ARIA nowe] generacji - shwierdzono, Ze ogolny algorytm ARIA jest odpowiedni i nie ma potrzeby wprowadzania zmian;
potwierdzono podejicie step-up 1 step-down zaproponowane przez ekspertdw ARIA w oparciu o algorytm ARIA, jednak rdzne
krokiwymagaja dalszej walidacii z RIWE.

europejskie  wybyczne
European  Acadermy of
Allergy  and  Clindeal

- AIT nalezy rozwazyc w przypadku objawodw silnie sugerujacych alergiczny niezyt nosa z zapaleniem spojowek lub bez; z
udowo dnionym uczuleniem BE na 1 lub wigecej istotnych klinicznie alergendw; i objawami o nasile niu umiarkowanym do
ciezkiego pomimo strategii regularnych iflub unikania ale rge ndw.
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Immunology [EAALCI)
2018

- AT mozna rdwniez rozwazye w mniej nasilonym AMN, gdv pacjent chece skorzystad z jej diugoterminowego wplywu na nigzyt
nosa imozliwosci zapobiegania astmie za pomoca AT na pytkd traw.

- Potrzebne sg bardziej wystandaryzowane produkty z udokumentowanymi dowodami skutecznodci w badaniach klinicznych.

- Standaryzowane produkty AT, ktorych skutecznoic zostata potwierdzona w dokumentacii klinicznei, powinny byc stosowane,
ody sg dostepne.

- Przed rozpoczeciem leczenia okreslonym produktem zaleca sig indywidualng ocene dowoddw dla danego produktu w
odniesieniu do skutecznoici.

Gtownymi  przectwwskazaniami  sa;  cigéka lub  niekontrolowana  astma; czynne, ogdlnoustrojowe  zaburzenia
autoimmunologiczne; akbywmy now otwar Zdoslivy, Wiymagana jest uwazna ocena korzysci i ryzyka w preypadky cigzkich reakcii,
leczenia beta-adrenolitykiem, cigzkiej choroby sercowo-naczyniowej, inmych zaburzen autoimmuonalogicenych, ciezkiej choroby
psychicznej, stabego przestrzegania zalecen i niedoboru odpornosci w wywiadzie, Proy podejmowaniu decyzii o przepisaniu AlT
nalezy rozw azyc indywidualne warunki pacjenta, a charakterystyle produktu leczniczegp (ChPL) nalezy przejrzed pod katem
kankretnych przeciwwslkazan do stosowania poszczegolnych preparatdw,

- W preyp adku kazdego zalecenia przed rozpoczeciem leczenia okreslonym produktem zaleca sig indywidualng oceng dowod dw
na skutecznosc produktu, biorgc pod uwage niejednorodnoic wynikow metaanalizy:

o Ciggty SCIT jest zalecany w przypadku sezonowego (stopien rekomendacii A dla dorostych, B dla dzieci] lub catorocznego
(stapien B dla dorostych, C dla dzieci] ANN w celu krdtkotrewate] korzyici u oséb z chorobg o nasileniu umiarkowanym do
clgzkiegn.

= Przedsezonowy i przed/kosezonowy SCIT jest zalecany w przypadku sezonowego ANN w cely uzyskania krdtkoterminowsych
korzyici [stopien & dla dorostych, B dla dzieci].

= Zardwno modyfikowane [alergoidy], jak i niemodyfikowane ekstrakty SCIT alergendw sa zalecane w ANN w celu uzyskania
krotkotrwatej korzyici [stopien A dla dorostych, B dla dzieci].

o Claghy SCIT pytkami traw jest zalecany w proypadku AMKN w celu uzyskania krdtko- i diugaterminowej karzysci [stopien A dla
dorostych, B dla dzieci].

o W przypadku sezonowych AMM zaleca sig stosowanie przeds kosezonowego lub ciagtego SUT w celu uzyskania
kratkoterminowsych korzysci (stopien 4],

o SLIT w postaci tabletek, na pyiki lub HDMW, moZe byd zalecany w przypadky AMN w celu uzyskania krotkotrwate] korzyic
[stapien A,

= Roztwory wodne SLIT na pytki moga byc zalecane w ANN w celu uzyskania krdtkotrwate] korzyici (stopien B dla dorosbych, A
u dzieci].

= Wodnmych roztwordw SLIT do HDM nie mozna zalecad w preypadku ANN w celu uzyskania kritkotrwate] korzyéci,

o Ciggie leczenie tabletkami SLIT (na pwiek traw)] lub roztworem SLIT jest zalecane w praypadku ANN w cely uzyskania
dtugotrwatych korzyici [stopien &),
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= Tabletke 5LIT na HDM mozna zalecic w przyp adku ANN ze wzgledu na diugoterminowe korzyici [stopien B dla dorostych, Cdla
dzieci).

- Pacjentorn z wielorma uczuleniami, ktdrzy sg polialergicznina alergeny hormologiczne pokrewne taksonomicznie, mozna zalecic
ofrzyrmywanie pojedynczego alergenu lub mieszaniny alergendw homologicznych z tej rodzing biologicznej, ktdra obejmuje
wezystkie gtdwne alergeny [stopien Al

- Pacjentom z polialergia na alergeny niehomologiczne mozna zalecid rozpoczecie AIT albo od alergenu odpowiedzialnego za
wigkszosc objawdw alergicznego zapalenia btony Sluzowej nosa i spojdwek, albo oddzielne leczenie dwoma klinicznie
najwazniejszymi alergenarmi [stopien CJ.

- AT mozna zalecid zdrowyrn pacientom w podesztym wieky z ANN, ktdrych objawdw nie mozna odpowiednio kontrolowad za
pornocy farmakoterapii [stopien & dla SLIT, B dla SCIT].

- Jedli pacjentki nie rozpoczety AIT i sa w ciagy, zaleca sie, aby z rozpoczeciem terapii poczekac do zakoriczenia ciazy (stopien
0.

- hozna zalecid, aby pacjenci stosujacy SLIT byli kontrolowani co 3 miesigce, aby zmaksymalizowacd przestrzeganie zalecen
[stopien B].

- Aby osiggnad diugotrwats skutecznodd, zaleca sie stosowanie terapii przez minimum 3 lata [stopied A).

- Zalecana jest premedykacia lekiem przeciwhistaminowym, poniewaz zmniejsza to czestoid i nasilenie miejscowych i
ogdalnoustrojowych reakcji skornych, ale nie eliminuje ryzyka dnnych ogdlnoustrojowych dziatan niepozadanych, w tym
anafilaksji [stopien A).

- Zaleca sig, aby pacjenci odczekaliw klinice co najmniej 30 minut po wstrzyknieciu SCIT [stopien C).

- Zaleca sig, aby SCIT byt podawany przez kompetentny personel, przeszkolony w rozpoznawaniu objawdw wezesmych reako]i
ogolnoustrojowych lub anafilaksji, = natychmiastowym dostgpem do sprzetu resuscytacyinego i lekarza przeszkolonego w
postepowaniu w preypadky anafilaksji (stopien CJ.

- Zaleca sig, aby pacjenci odczekaliw klinice co najmniej 30 minut po poczatkowej dawee SLIT, a personel i sprzetbyli dostepni
w cely opanowania kazdej cigfzkiej miejscowej lub ogdlnoustrojowej reakeii lub anafilaksji [stopien C].

- Zaleca sig, aby pacjenci otrzymujacy SLIT byli informowani o sposobach rozpoznawania i postepowania w preypadky dziatan
niepozadanych, szczegdlnie cigzkich [stopien D).

Podsumowujac, AT nalezy rozwazyc, jesli wszystkie naste pujace kryteria sa spetnione:

- Umiarkowane do ciezkich objawy alergicznego niezytu nosa +/- zapalenie spojdwelk po ekspozycji na klinicznie istotny
alergen(y].

- Potwierdzenie klinicznie istotnego(ych) uczulenia IgE.

- Mieweystarczajaca kontrola objawdw pomimo lekdw przeciwhistaminowych i/ lub miejscowych kortykosteroidéw oraz Srodkdw
unikania alergendw iflub niedopuszczalnych skutkdw ubocznych lekdw,

Wwybycznych przedstawiono rdwniez pordwnanie SCIT ws SLIT, Werdd zalet SLIT wymieniono m.in. brak zastrayvkdw 1 mozliwosd
preyjecia preparatu od drugiej dawkiw domu. 7 kolei dowad SLIT naleZg: koniecznodd obserwaciiw klinice po podaniu pierwszej
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dawli; rzadko wystepujace umiarkowane do cigzkich reakcje ogdlnoustrojowe (<1500 szans w ciagu 3 lat); wigkszoid chorych
doswiadcza niewielkich, miejscowych dziatan niepozadanych, zwykle samoograniczajacych sig; trzeba pamigtac o codziennym
preyimowaniy dawelow domu. Do przeciwwskazan dla SCIT naleza; koniecznosc zastroykow [Zwykle co miesiac w przypadku
fazy podtroymujace] dawke, wigcej w przypadku fazy zwiekszania dawlki); po kaZdym wstrayknieciu naledy byc abse niow anmym
preez co najmniej 30 minutw klinice; wystepujace umiarkowane do cigzkich ogdlnoustrojowe reakcje alergiczne: szansa 12000
na wstrzyknigcie, mniej w praypadku alergoiddw; czeste, niewielkie, miejscowe dziatania niepozadane,

the Jdoint Task Force on

Practice Parameters
[JTFFP] — potaczone
whiytyczne  towarzy st

amerykariskich [Ehe
American  Acadermy of
Allergy, Asthma, and
Immunology  [AAAAL
the American Callege of
Asthma, Allergy, and
Immunology [ACAALY)
2020 [Dykiewicz 2020)

Rekomendacije JTFPP [CBS lub GRADE] dotyczace diagnostykii leczenia niezytu nosa w odniesieniu do AIT:

Zalecenie 34 ([CBS): Sugeruje sig, aby AIT [podanie podskdrne lub tabletki podjezykowe] oferowac poprzez wspdlne
podejmowanie decyzji z pacjentami z umiarkowanym/ ciezkim ANMN, (1) u ktdrych unilanie alergendw i/lub farmakoterapia
nie pozwalaja na kontrole choroby, lub (2] ktdrzy wybierajg immunoterapie jako pre ferowana, metode leczenia [np. ze wzgledu
na ched unikniecia dziatan niepozadanych, kosztdw lub dtugotrwatego stosowania farmakoterapii], i/lub (3] ktdrzy choa
potencjalne] korzyici z immunoterapii w zapobieganiu lub zmniejszaniu nasilenia chordb wspdtistnie jacych, takich jak astma,
(sita zalecenia warunkowa, pewnosd dowoddw umiarkowanal.

Zalecenie 35 [CEZ): Sugeruje sie rozwazenie AT [podanie podskdrne lob tabletki podjezvkowe) u pacjentdw z kontrolowana
tagodna/ umiarkowana astma ze wspdlistnie jacym ANN [sita zalecenia warunkowa, pewnosc dowoddw umiarkowana)

Inne:

Podstawa obecnego leczenia miejscowego alergicznego niezytu nosa jest unikanie alergenu i farmakoterapia. Jednak ostatnie
dobrze kontrolowane badania sugeruja, Ze jeili mozna doktadnie zidenty fikowad konkretny alergenwyzwalajacy, rozsadna opcja
moze byé SCIT lub SLIT.

Mie rma wystarczajacych dowoddw, aby okreslic skotecznose lub bezpieczenstwo SCIT wowybranych subpopulacjach, takich jak
osoby starsze, kobie ty w ciggy, mniejszosci rasowe i etniczne, mieszkancy Srddmiesd, mieszkancy wsi, U pacjentdw z niedobaorem
odpornosci i chorobami autoimmunologicznymi araz u osdb z ciezka astma . Jednak eksperci sg zgodni co do tego, Ze nie ma
bezwzglednej dolnej lub garnej granicy wieky dla rozpoczecia AIT, Ze AIT mozna kontynuowad, ale generalnie nie nalezy jej
rozpoczynad w czasie cigdy, oraz Ze SCIT moZna rozwadyd u pacjentek z niedoborem odpornoici 1 chorobami
autoimmunologiczmymi. Chociaz nie mozna jeszeze sformutowac zalecen dotyczacych 5LIT, istnieje jedno prospekbywne badanie
obserwacyine, w ktdnym 185 cigzarnych pacjentek z Indii leczono SLIT [nowo rozpoczete leczenie u 24 i kontynuowane leczenie
u161] bez wzrosty wad wrodzonych w ciggu & lat obserwacii.

Gdy istnieja wskazania kliniczne, decyzja o rozpoczeciu AIT zalezy od wielu czynnikdw, w tym miedzy inmemi od
preferencjif akceptowalnosci pacjenta, przestrzegania zalecen lekarskich, wymagan dotyczacych lekdw, odpowiedzi na unikanie
alergendw oraz dziatan niepozadanych lekdw. Maledy ocenic ryzyko 1 korzyici zwiazane z podawaniem AIT pacjentom, ktdrzy
jednoczesnie przyjmuja leki blokujace receptory beta-adrenergiczne i inhibitory konwertazy angiotensyny iflub cierpia na
powazne choroby wspatistniejgce,

Podezas pryjmowania AT pacjentdw nalezy oceniac co najmniej co 12 miesiecy. Podczas gdy wielu pacjentdw dodwiadcza
trwatej klinicznej remisii choroby alergicznej po odstawieniu AIT, u innych moze dojic do nawrotu choroby, Decyzje o
kontynuacji skutecznej AT nalezy z reouby podjac po poczatkowym okresie 3-6 lat leczenia, Ma tym etapie decyzja o kontynu acji
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lub przerwaniu leczenia powinna bye podejmowana w przypadky indywidualnego pacjenta na podstawie cigzkosci chaoraby,
karzyici uzyskanych z leczenia oraz wygndy leczenia.

Podsumowujac, tabletki SCIT 150IT sg skuteczne w leczeniu AR i moga pomdc w zapobieganiu i/ lub leczeniu astmy alergicznej.

&strma

iy tyczEn e Paolskiego | Immunoterapia swoista, prowadzona pod kontrola alergologa, powinna by stosowana u pacjentdw, kidrzy choruja na alergiczny
Towarzystwa niezyt nosa i astme oskrzelowa, MoZe byd stosowana u pacjentdw z astma dobrze kontrolowana, Zmniejsza liczhe zaostrzen,
Alergologicznego, poprawia kontrole astmy oraz zmniejsza zapotrzebowanie na leki dorazne. Pozwala takZe na zmniejszenie dawek lekiw

Polskiego Towarzysbwa
Chordb Ptuc i Polskiego
Towarzystwa Medyoyny

kontrolujgoych chorobe, Immunoterapia swoista stosowana u pacjentdw, ktdrzy choruja na alergiczny niezyt nosa, a nie choruja
na astme, moZe znaczaco zmniejszye rvzvko zachorowania na astme, Wydaje sie, Ze najwigksza skutecznoid ma immunoterapia
podskdrna. Dane dotyczace immunoterapii podjezykowej s mniej pewne.

Rodzinne [STAM3T] | Ewentualna kwalifikacja do odczulania wymieniana jest w ramach prewenciji w opiece koordynowanej w POZ.

2023

swiatowe wytyczne | Rekomendacja GINA: w podejsciu stopniowym leczenia astrmy, wkroku 3 14 [z pieciu], u dorostych pacjentdw z AMM uczulonych
Globa!  intHative  for | naroztocze kurzu domowega, z subop tymalnie kontrolowana astma pomimo stosowania GKS (w dawlkach od niskich po wysokie],

Asthma [GINA] 2023

u chonych z FEW1 570% wartosci naleznej, do rozwazenia dodanie SLIT,

Ponadto GIMA obecnie jestw trakcie przegadu dowoddw klinicznych dla AIT w astmie i planuje zaktualizowad swoje zalecenia
na ten termat w oparciu o wnioski z tego przegladu.

Dotychczasowe zalecenia:

- SCIT: w pordwnaniu z opcjami farmakologicznymi lub unikaniem alergendw, potencialne korzysci SCIT musza zostad zwazone
wzgledem ryzyka efekbdw ubocznych, niedogodnosci i kosztdw wydtuZonej terapii, w tym minimum pdtgodzinnego okresu
oczekiwania po kazdej iniekcii [sita dowoddw DJ;

- SLIT: u dorostych pacjentdw z AWK uczulonych na roztocze kurzu domowego, £ utrzymujacymi sig abjawami astrmy pomimo
stosowania GRS [w dawkach od niskich po frednie), do rozwazenia dodanie SUT, ale jedynie u chorych z FEW, »70% wartosci
naleznej (sta dowoddw B); jak dla kazdej terapii, potencijalne korzyici SUT dla indywidualnego pacjenta powinny zostac
owazone wzgledem ryzyvka efektdw ubocznych ikosztow dla pacienta i systermu opieki zdrowotnej,

europejskie  wybyczne
European Acadermy of

Allergy  and  Clindcal
Immunology [EAALCI)
2019

Wetyezne te dotyeza astmy alergicznej wywotanej roztoczami kurzu domowego [HDM) [poniewaZ jest to gtdwny alergen astmy
alergicznej i dostgpne sg dla niego najbardziej solidne dowady].

Leczenie astry opiera sie gtdwnie na kortykosteroidach i innych lekach kontrolujacych, zalecanych w celu uzyskania i
utrzymania kontroli astry, zapobiegania zaostrzeniom i poprawy jakoici Zycia, AT jest niedostatecznie stosowany w astmie,
zardwno u dzieci, jak i u dorostych. Warto zauwazyd, Ze pacjenci z astma, alergiczna, ktdrzy nie sg odpowiednio kontrolowani
za pomoca, farmakoterapii (w tym lekdw biclogicznyeh], stanowia niezaspokojong potrzebe zdrowotna,

Waznymi warunkami wstepnymi skutecznego leczenia HDM AIT sa [a) wybdr pacjentdw z najwiekszym prawdopodobienstwem

odpowiedzina AT oraz (b) zastosowanie wyciggdw alergenowych i protokotdw odczulania o udowodnionej skotecznosci, Do tej
pory tylko AIT z tabletkarmi HD M SUIT wykaz ato silne dziatanie u dorostych w krytyeznyeh punktach kofdcowych [zaostrzenia,
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kantrala astmy 1 bezpieczenstwa). W zwiazku z tym jest zalecany jako uzupetnienie regularnej terapii astmy u dorostych z
kantralowang lub czeiciowo kontrolowana astma alergiczna wywotang przez HDM [zalecenie warunkowe, dowody o Sredniej
jakosci). HOM SCIT jest zalecany dla dorostych i dzieci, a krople SLIT sg zalecane dla dzieci z kontrolowana, astma, alergiczna
spowodowana HOM jako uzupetnienie regularnej terapii astmy w celu Zmniejszenia objawdw i zapotrzebowania na leki
[zalecenie warunkowe, niska jakosc danych].

Rekomendacje dla SCIT:

1. HDM ECIT jest zalecany u dzieci i dorosbych z kontrolowana, astma, alergiczna spowodowana HDM jako leczenie dodane [add-
on] do regularnej terapii w celu ztagodzenia objawdw 1 zmniejszenia stosowania lekdw [zalecenie warunkowe, dowody niskie
jakoici].

2, HDM SCIT jest zalecany u dorostych z kontrolowana, astma alergiczna spowodowana, HDMW jako leczenie dodane [qdd-on) do
regularnej terapii w celu zmniejszenia AHR swoistego dla alergenu i poprawy jakosci Zycia [zalecenie warunkowe, dowody
niskiej jakosci],

Wzaleceniu tymwigkszawage proywiazuje sie do ryzyka interwencii SCIT, a mniejsza do karzyiciwynikajacych ze zmniejszenia
objawdw 1 stosowanych lekdw oraz zmniejszenia AHR specyficznego dla alergenu

Zewrgledu na brak dowoddw nie mozna sformutowac zalecen dotyczacych stosowania HOM SCIT w celu zmniejszenia czestosci
zaostrzen, poprawy kontroli astmy 1 czynnosci pluc lub zmniejszenia niespecyficznego AHR.

Rekomendacje dla SLIT w postaci kropli:

1. Krople HDM SLIT s zalecane u dzieci z kontrolowang astra, alergiczng, spowodowang HOM jako leczenie dodane [add-on] w
celu zmniejszenia objawdw i stosowania lekdw [zalecenie warunkowe, dowody niskiej jakosci].

Zalecenie to preyvwiszuje duzawage do zmniejszania objawdw astry i stosowanych lekdw, a takze do tatwosci podawania w
dornu z mozliwoicia zmniejszenia zuZycia zasobdw

Ze wzgledu na brak dowoddw nie moZna podac zalecen dotyczacych stosowania kropli HDMA SLIT u osdb dorostych z astma,
alergiczna wywiobywang przez HOM w celu zmniejszenia czestosci zaostrzen, poprawy kontroli astrmy lub Zmniejszenia swoiste]
i nieswoistej AHR.

Rekomendacije dla SLIT w postaci tabletek:

1. Tabletki HDM SLIT sa zalecane U dorostych z kontrolowana i czedciowo kontrolowana astma alergiczng spowo dowana HDM
jako leczenie dodane [add-on) do regularnej terapiiw celu zmniejszenia czestosci zaostrzen i poprawy kontroli astmy [zalecenie
warunkowe, dowody o fredniej jakosci).

Zalecenie to przywiazuje duzg wage do zmniejszenia zaostrzen astmy 1 poprawy lub utrzymania kontroli astrmy pray
jednoczesnym zmniejszeniu dawki donosowych kortykosteroiddw oraz tatwoSci podawania w domu przy potencialnie
zrnie jszonym zuzycil zasob dw,

Ze wzgledu na brak dowoddw nie mozna podad zalecen dotyczacych stosowania tabletek HDM SLIT u dzieci lub dorosbych w o celu
poprawy coynnosci ptuc lub jakosci Zycia chorych na astme b zmniejszenia swoiste] i nieswoiste AHR.,

Przeciwwskazania i Srodki ostroznosci dotyczgoe HDM AIT U pacjentdw z astma alergiczna spowodowan g, HDM:
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- HDM AIT jest przeciwwskazany w niekontrolowane] astmie.

- Tabletki HDM SLIT moZna ostroZnie rozwazyc w przypadku astmy czefciowo kontrolowanei,

- AIT nie nalezy rozpocoyvnac w cigdy (ale mozna ja kontynuowad w clazy].

- AIT nie nalezy rozpocaynac u pacientdw z akbywnymi lub niekontrolow anymi chorobami autoimmunologiczrymi [A1D].

- AT nie nalezy rozpoczynac U pacjentdw = akbywnym nowotworem zhosliweem,

- AT mozna roowazye z ostroznoscia u pacjentdw z kontrolowana astma, leczonych beta-blokerami [BE) lub inhibitorami ACE
[ACEI).

- AIT nie jest zalecana u pacjentdw z niedoborami odpornosci, akbywnymi infekcjami 1 infestacjami oraz niekontrolowamyemi
charobarni, takimi jak cukrzyvca, nieswoiste zapalenie jelit, wrzdd Zotadka itp.

Podawanie HDM AT nie powinno zakidcacd ani zastgpowad farmakologicznego leczenia astmy, zgodnie z zaleceniami rdZnych
wytycznych dotyczacych astry. MWaleZy ja rozwazyd tylko wiedy, gdy astma jest spowodowana alergiag na HDR i jest
kantrolowana, zapewniajac perspekbywe stopniowego zmniejszania leczenia kontrolujacego przy jednoczesnym zmniejszeniu
preysztego ryzyka zaostrzen astmy idziatan niepoZzadanych zwigzanych z lekami, Inng opeja, kitora wymaga dalszych badan, jest
to, czy dodanie AIT do leczenia farmakologicznego w czeSciowo kontrolowanej astmie moZe utatwic osiagnigcie kontroli astry,
Aby wesprzed to podejicie, potrzeba wigcej danych dotyczacych bezpieczerfstwa,

wiybyczne Panel ekspertdw zhadat skutecznosd i bezpieczefstwo stosowania zardwno SCIT, jak i SLIT w leczeniu astmy alergicznej® |
amerykanskiego sfarmutow at dwa zalacenia,

towarzystea the | Immunoterapie mozna podawad na dwa sposoby: podskérnie przez wstrzvkniecle [u osdb w wieku 5 lat lub starszych) lub
Mationa! Asthma | podjezykown w postaci ptynu lub tabletki, Amengkanska Agencia ds. Zywnodci i Lekdw [FD&) nie zatwierdzita stosowania phynnej
Education and | immunoterapii podjezykowe] ani imrmunoterapii w postaci tabletek do specyficznegn leczenia astrry, ale tabletki w postaci
Prevention Program | tabletek zostaty zatwiardzone przez FDA do leczenia AMM i zapalenia spojdwek u osdb w wisku 5 lat i starszych, ktdrzy maja
[MAEPP] 2020 uczulenie na trawe pétnocna oraz osoby wowieku 18 lat i starsze z uczuleniem na mieszanke ambrozji i raztoczy.

Przed otrzymaniem immunoterapii osoby z astma musza wykazad uczulenie alergiczne za pomocy jednej z dwoch metod:

1. Matychmiastowe testy skirne nadwrazliwosci, a nastepnie ocena 15-20 minut pozniej pod katem bapla i zaczerwienienia
reakcji na badane alergeny.

2. Badania laboratoryine do pomiary poziomu przeciweiat 1gE specoyficznych dla antygenu [aeroalergenu) w prabce ke,

SCIT [rekomendacija): U os8b wwieky 5 lat i starszych z tagodng do umiarkowanej astma alergiczna Panel Eksp ertdw warunkowo
zaleca stosowanie immunaoterapii podskarnej jaka leczenia wspomagajacego standardowsy farmakoterapie u osdb, u kidrych

& WAstma alergiczna” odnosi sig do astry, ktdra staje sig objawowa po ostrej ekspozycii na cog, na co dana osoba jest uczulona [podczas gdy wowislu
badaniach kliniczmych termin ten jestuzywany do opisania populacji chorych na astme, ktdrzy wykazuja objawy uczulenia alergicznego na podstawie testdw
skarnych natychmiastowej nadwrazltwosci lub testdw immunoglobulin Ew surowicy, niezaleznie od tego, czy maja udokumentow ane abjawy po odpowiednim
narazeniu; jednak nowsze badania immunaoterapii wyrazniej udokumentowaty obecnosc uczulenia i odpowiednich objawdw po ekspozecji na alergeny].
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astma jest kontrolowana na poczatku immunoterapii, w okresie zwigkszania jej dawki 1w fazie podtrzymujace] [zalecenie
warunkowe, umiarkowana pewnosc dawoddw].

Rekomendacja dla SLIT dotyezy krokdw 2-4 w podeiiciu stopniowyrn do leczenia astmy [gdzie krok 1 to leczenie astrmy okresowej
a kroki 2-6 to leczenie asttmy przewlektej; w krokach 5-6 z kolei do rozwazenia jest dodanie leczenia biologicznego do terapii
standardowej, np. anty-IgE, anty-IL5, anty-ILER, anty-1L4/1L13).

Panel Ekspertdw warunkowo zaleca 5CIT jako leczenie wspomagajace u osdb, u ktdrych wykazano uczulenie o podioZu
alergicznym i dowody na pogorszenie objawdw astrry po ekspozyciina odpowiedni antygen lub antygeny albo ostro [np. alergia
na zwierzeta domowe], albo sezonowo [np. alergia na trawy lub ambrozje] lub przewlekte [np. alergia na roztocza). Osoby,
ktdre proywigzuja duza wage domozliwej niewielkiej poprawy jakosciZzycia, kontroli objawdw i ograniczenia stosowania lekow
dtugoterminowych i/lub doraznych, a mniejsza wage do ryzyka reakeji ogdlnoustrojowych o szerokim zakresie ciezkosci, moga
rozwazyc SCIT jako terapie wspomagajaca.

W prezypadky osdb z astma alergiczng Panel Ekspertdw przedstawia nastepujace sugestie dotyczace wdroZenia SCIT:

- klinimysci moga roowazy e SCIT u dorostych i dzieci (na etapie rozwoju, na kidrym mozna wylkazad uczulenie alergiczne) z astma,
alergiczna, wywiaderm zgodnym z czasowym powigzaniem nasilania sig objawdw z ekspozycja na alergeny wziewne oraz
badaniami [jak opisano wczesniej], ktdre potwierdzaja te sensytyzacje,

- Klinioyéci moga rozwazyd zastosowanie SCIT U 0s0b, u ktdnych astma nie jest dobrze kontrolowana przez ich obecny terapie,
a lekarz prowadzacy uwaza, e ekspozycia na alergeny jest istotnym czynnikiem prayczyniajacym sig do tego braku kontrali
astry. Jednak klinicyici powinni probowac zoptymalizowad kontrole astmy przed rozpoczeciem SCIT, aby zmniejszyd
potencjalne szkody,

- klinicysci moga rozwady© SCIT u 0sdb, u ktdnych astma jest dobrze kontrolowana dzieki stosowanej obecnie terapii, gdy osaby
te 1flub ich klinicysci chog zmniejszyc obciazenie lekami tych osdb.

- Opracz oceny, cZy 0soba z astma alergiczng ma odpowiednia historie przed rozwazeniem 5CIT, klinicyéici musza formalnie
ocenic uczulenie alergiczne za pomoca natychmiastowego testu skornego na nadwrazliwosc lub testu in vitro na przectweiata
IgE swoiste dla antygenu. Ocena ta musi by przeprowadzona przez przeszkolonego pracownika stuzby  zdrowia,
weglowr alifilow anego w przeprow adzaniu odpowiednich testdw 1 interpretacii wynikdw . Potrzeba tego rodzaju specjalistycznych
ocen, podobnie jak potrzeba wiely badan diagnostycznych i interwencii terapeutycznych, moZe ograniczac dostep do opieki, w
zaleznosci od lokalnej dostepnosci tych badan 1 zakresu ubezpieczenia zdrowotnego pacjenta w zakresie badarn,

- klinicysci nie powinni podawac SCIT osobom z ciezka astma, Ponadto Klinicyéci nie powinni inicjowac, zwigkszad ani podawac
podtreymujacych dawebk SCIT, gdy pacjent ma objawy astmy. Osoby te powinny osiggnac optymalna, kontrolg astmy przed
rozpoczeciem SCIT, aby zminimalizowad szkody [reakcje ogdlnoustrojowe] Zwigzane z SCIT, ktdre maja tendencije do nasilania
sig wraz ze wzrostem wyjiciowego nasilenia astmy,

- Obecnosé uczulenia alergicznego jest konieczna, ale niewystarczajaca do okreslenia fenotypu astmy alergicznej. Dodatniwynik
testu moze nie byc zwiazany z kontrola astmy w czasie, ale zamiast tego moze odzwierciedlad wrazliwosc innego narzadu [np.
nosaw alergicznym zapaleniu btony sluzowe| nosa).
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- Ekspozycjana alergen moze byd jedvnym mechanizmem wyzwalajacym objawy astmy alergicznej lub moze ta byc tylko jeden
czynnik wyzwalajacy u danej osoby oraz inny czynnik lub czynniki [np. infekcje, ekspozycja na czynniki draznigce lub éwiczenia
fimyczne] moga, rownieZ odgnpiac rolg wowspwobnweanio objawdw astmy alergicznej. Ze wzgledu na heterogenny charakter astmy
alergicznej okreilenie dolkfadnej skutecznoici immunoterapii w Zmniejszaniu alergicznego komponentu astmy U danej osoby
moze bye trudne,

- Klinicysci powinni podawac 5CIT w swoich gabinetach 1 zapewniac bezposredni nadzdr ze wzgledu na nyzvko wystapienia reake)i
ogdlnoustrojowych, Takie reakcje moga obejmowac szereg objawdw anafilaktycznych dotyczacych skary [pokrzywlka), drdg
oddechowych [nieZyt nosaiastma)l, preewodu pokarmowega (nudnosci, biegunka iwymioty] oraz uktadu sercowo-naczyniowego
[niedociznienie i arytmie). Chociaz rzadko, zgtaszano zgony po wstroyknigciach,

- Osoby chore na astme nie powinny podawac SCIT w domu,

- PoniewaZz Klinicyici powinni podawad SCIT pod bezpodrednim nadzorem, odpowiednio przeszkolony personel powinien
prevgotowsywad 1 podawad zastrzyvki zgodnie ze schematern dawkowania dla kazdej osoby, od fazy zwiekszania dawki do fazy
podtrzymuijacej. Sprzet i personel powinien by dostepny do leczenia powaznych reakeji anafilakbyczryeh,

- Jedng, z potencialnych korzyici SCIT jest jego dzistanie immunomodulujace, ktdre moZe zmniejszad alergiczna odpowiedz
zapalna, Takwigc SCIT moze potencialnie modyfikowad przebiegchoroby iz czasem zmniejszad kliniczna ekspresje lub nasilenie
astrmy,

- Przed podaniem kazdego wstroyknigcia SCIT klinicysci powinni ocenic osoby z astma pod katem nasilenia objawdw astmy,
ktdre sugeruja niedawna utrate kontroli astry. Lekarze powinni rozwazye czasowe wstraymanie wstrayknigd SCIT u pacjen tow,
u ktdrych objawy astry ulegly pogorszeniu, do czasu preywrdcenia kontroli astry,

SLIT [rekomendacja): U osdb z przewlekis astma, alergiczna Panel Ekspertdw warunkowo odradza stosowanie immunaterapii
podjezykowej w leczeniu astmy [zalecenie warunkowe, umiarkowana pewnosc dowoddw). Dowody, ktdre przeanalizowat Panel
Ekspertiw, nie przemawiaja za stosowaniem SLIT w leczeniu astmy alergicznej. Jednak FDA zatwierdzita tabletki SUT [ale nie
preparatywodne] do leczenia alergicznego zapalenia btony fluzowej nosa ispojowelk, Csoby  tym scharzeniem, ktdre rdwniez
maja astme, moga odniesd korzysd ze stosowania SLIT, a jesli tak, to korzyid ta najprawdopodobniej preybierze forme
ograniczenia stosowania lekdw dorazmych iflub dtugp terminowych lekdw kontrolmych,

Ma podstawie aktualnie dostgpnych danych Panel Ekspertdw nie zaleca stosowania SLIT w leczeniu astmy alergicznej. SUT jest
karzy sty w praypadky alergicznego zapalenia btony Sluzowe] nosa ispojdwelk. U asoby ze wspdiistniejaca astma alergiczna LT
w przyp adku alergicznego zapalenia btony fluzowej nosa i spojdwelk moZe rownieZ zmniejszac objawy astmy alergiczne] (i ten
potencjal uzasadnia warunkowosc zalecenia), Dla osab, u ktdrych objawy astmy alergiczne] odnosza korzysci z zastosowania
SLIT w przvpadky alergicznego zapalenia blony Sluzowej nosa i spojdwek, panel ekspertow oferuje nastepujace sugestie,

- Klinioysta powinien podac pienwsza dawke SLIT w gabinecie, a chaory z astma powinna odczekad w gabinecie co najmniej 30
minut po otraymaniu dawki, Jeili nie wystapia Zadne problemy, chory moze kontynuowad dawlkowanie LT w domu, Chorzy
otrzymujacy SLIT powinni najlepiej miec recepte na epinefryng dowstrzykiwan i otroymac informacje na temat podawania tego
leku.
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- Obecnie tylko preparaty SLIT w tabletkach do mieszanki ambrozji i roztoczy kurzu domaowego araz trawy pdinocnej maja,
aprabate FDA do leczenia alergicznego niezytu nosa z zapaleniem spojdwek lub bez. SLIT nie jest zatwierdzony przez FDA
specyficznie do leczenia astrmy.

Immunoterapia alergenowa

LELA 2019 -
zintegrowana opieka w
alergicznym niezycie
nosa - Polska [ARIA PL
2019

Dotyczy rdwniez ogdlnie AIT - patrz wyzZe] (poczatek tabeli]

swiatowe wy by CZne
ARIA  [Allergic Rhinitis
gnd fts impact  an
Asthma) 2019 [ARIA
20190 - Bosquet 2019)

Immunoterapia alergenowa [A1T] jest sprawdzong opcja terapeutyczna w leczeniu alergicznego niezytu nosa iflub astmy.

Decyzja o przepiszaniu pacjentow! AT powinna bye zindywidualizowana i oparta na istotnodci alergendw, utrzymywaniu sig
objawdw pamimo odpowiednich lekdw zgodnie z wytyczmymi oraz dostepnosci dobrej jakosci i skutecznych ekstraktow,

Ekstrakty alergendw nie moga byc uwaZane za leki generyczne,

Irmmunoterapia powinna bye oferowana pacjentom podlegajacym stratyfikacii - patrz Rys. 6.

Mie ma obecnie dostepnych zatwierdzomych biomarkerdw, kidre moglyby przewidzied sukces AIT,

Krople lub tabletki alergenowe [SLIT) charakteryzuje karzystniejszy profil bezpieczenstwa ni iniekcje. Po prayvjeciu pierwsze]
dawli pod nadzorem lekarza SLIT moZna stosowac w damu,

Przestrzeganie planu AT ma decydujace znaczenia dla jej skutecznoscd,

U mtodziezy i dorostych AT nalezy zarezerwowad dla pacjentdw z umiarkowanym/cigzkim niezyterm nosa lub astma o
urniarkowanym nasileniu, uktorych pormimo odpowiedniej farmakoterapiii przestrzegania zalecen nadal wystepujg zaostrzenia,
ktore wydaja sie by zwigzane z ekspozycja na alergen, z wyjatkiem niektdrych ssczegdlnyeh przypadkdw, Immunoterapia moze
by jeszcze bardziej korzystna u pacijentdw z wielochorobowno Scig.

U dzieci AIT moze zapobiegad wystgpieniu astrmy u pacjentdw z niezytem nosa,

MO CYIA opracowata prosty algonytm postepowania stopniowego w AWK - patrz Rys. § [chorzy wezeiniej leczeni]. Algorytm dla
astrmy nie jest jeszcze dostepny,

Miekontrolowana astma jest przectwwskazaniem do AT, Globa! Inftigtive for Asthma [GINA) zatwierdzita SLIT dla astmy
wirweabyw anej roztoczami kurzu domaowegoa,

Przed podjeciem decyzii o rozpoczeciu AT u starszych pacjentdw, lekarze muszg mied mocne przestankico do roli okreslomych
alergendw w ANN Lub astmie u tych pacjentdw oraz wziad pod uwage niealergiczne choroby wspdtistnie jace, ktdre mogg mied
wphyw na bezpieczenstwo AIT.

Marzedzia mHealth sg obiecujace w przvpadku stratyfikacii i obserwacii pacientdw,

Winioski: AT jest skuteczng metodq leczenia chordb alergicznych wywotanych alergenami wziewnymi, Jej stosowanie powinno
bye jednak ograniczone do starannie wyselekcjonowanych pacientdw, ktdrzy nie reaguja na odpowiednia, farmakoterapie
zogodnie z wytycznymi i dla ktdrych dostepna jest skuteczna i optacalna AIT.
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tciezki  terapeutyczne
potgczonych
towarzystw Swiatowych
[ARIA] 1 europejskich
(EAALCI) 2021

ARIA-EAACI care pathways for allergen immunotherapy in respiratory allergy [Bousquet 2021)
AIT jest sprawdzona opcja, terapeutyczna w leczeniu alergicznego niefytu nosa, zapalenia spojdwel iflub astmy proy uzycio
SLIT lub SCIT,

AIT jest jednak drozsza niz leczenie objawowe chordb alergiczrych [z wytaczeniem lekdw biologicznych]. Uzasadnione jest jego
zastosowanie: (i) u pacje ntdw z niezytem nosa niekontrolowanym w inny sposdb za pomoca leczenia objawowego lub (ii)
jako uzupetnienie regularnego leczenia astmy u pacijentdw z astma ko ntrolowana lub czesciowo kont rolowana, uczulonych
na roztocza kurzu domowego, w celu zmnie jszenia zaostrzen astmy, ratowania i kontrolowania lekdw i poprawy jakosci
Zycia.

Skutecznosc i bezpieczenstwo niektdrych produktow wylkazano w odpowiednich badaniach kliniczmych z udziatem dorostych i
dzieci. Ekstrapolacja na nieprzebadane produkty, alergeny lub populacie inng niZ oceniana w badaniu nie jest wiascihwa i
niezgodna z aktualmymiwytyczrymi, poniewaz w AT nie ma efektu klasy,

Wi chorobach alergiczrych stratyfikacia pacjentdw jest wymagana w celu:

- zaproponowania odpowiedniej farmakoterapii.

- ziden tyfikowania najbardziej odpowiednich kandydatdw do AIT,

- zmniejszenia ilosci czasu i zasobdw potrzebnych do dopasowania odpowiedniego pacjenta do optymalnego programu
zarzgdzania opieka.

- Optymalizacil kosztdw, poniewaz drogie interwencje terapeutyczne nie sg konieczne lub odpowiednie dla wszystkich
pacjentdw.

Irmmunoterapia powinna bye oferowana pacjentom podlegajacym stratyfikacji - patrz Rys. 6.

Mie ma obecnie dostepnyeh zatwierdzonych biomarkerdw, ktdre mogtyby przewidzied sukces AIT,

Marzedzia mHealth sg obiecujace w proypadku stratyfikacji i oceny pacjentdw.

Algarytmy stosowania AIT u chorych z ANN i astma przedstawiono odpowiednio na Rys. 7 i Rys, 8,

AT w ANMN zostata uwzgledniona dopiero w przypadku istotnego nasilenia objawdw [WAS 5 {wigcej] przy nieskutecznoici
farmakoterapii.

U pacientdw ze wspdtistniejacym alergicznym zapaleniem blony fluzowej nosa i uczuleniem na roztocza kurzy domowego - z
utrzymujacymi sie objawami astmy pormimo stosowania matych i umiarkowanych dawek GES wziewnych - mozna rozwazye SLIT,
jesli FEVy »70% wartosci naleznej.

SLIT przechw roztoczom kurzu domowego naledy poczatkowo roowayc jako terapie dodatkows do leczenia kontrolujacega, a
zmniejszanie lekdw kontrolujacych astme nalezy preeprowadzac stopniowo pod nadzorem lekarza,

Immunoterapia nie jest wskazana w leczeniu ostrych zaostrzen, a pacjentdw nalezy poinformowad o koniecznodci
natychmiastowego mwrdcenia sig o pomoc lekarska w preypadku nagtego pogorszenia astmy,

Krople lub tabletki alergenowe charakteryzuje korzystniejszy profil bezpieczenstwa ni iniekcje alergendw,
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AHR - nadreakbywnosc drig oddechowych [ang. airway by perreaetivity];CBS - odwiadczenie oparte na konsensusie [ang. consensus based statement]; GRADE
- Grading of Recommendations Assesament, Development and Evaluation; WAS - wizualna skala analogowa [ang, wisual analogue scale)]; JTFPP - Joint Task

Force an Fractice Parameter; * 1 leczenia alternatywnego, jeili dotyczy; ™ pomimo tego, e tytuby wytycznych odnosza, sie do AMM, dobtycza one rdwniez
stosowania AIT w astmie,
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Rys. 5. Algorytm typu step-up u pacjentow nieleczonych (A; ARIA PL 2019, ARIA 2019)/ leczonych
{B; ARIA PL 2019, ARIA 2019, AR 2019b), z uzyciem wizualnej skali analogowej (VAS) (mib dziez
w wieku dojrzewania i osoby doroske).
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Proponowany algorvtm wwzglednia etapy leczemia i preferencije pagenta. Poziomy WA5 we wspdtczwnniku, Jeghi
po rozpoczeciu leczenia utrzwvmujg sie objawy oczne, naledy wupetnic postepowanie o leczem e dospoj dwkowe,

Rys. 6. Schemat medycyny precyzyjnej (spe rsonalizowane j) w immunoterapii alergenowe j (ARIA
PL 2019, ARIA 201%b, ARIA-EAAC] 2021%).
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Rys. 7. Algorytm leczenia z wykorzystaniem wizualnej skali analogowej (VAS) miodziezy i
dorostych (ARIA-EAACI 2071).
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Rys. 8. Algorytm stosowania AT w astmie (AR -EAAC] 2021).
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2.1.10.1 Podsumowanie

Celam leczenia ANM jest kontrola objawdw i zmnigjszenie stanu zapalnego. Tam, gdzie to
moZlivwe, moZna zalecid unikanie alergendw. Skuteczne unikanie alergendw jest jednak
czesto nigwykonalne. YWielu pacjentow polega na fammakoterapii, na preyktad doustnymi lub
migjscowymi lekami preeciwhistaminowsymi, kortykosteroidami donosowymi, migjsc oy mi
kromoglikanami lub antagonistami receptora leukotrienowego. Jednak te terapie nie
Zmieniajg naturalnej histodi AMNM i mogg rdwnie? wywobywas dziatania niepoZgdans.
Dodatkowo, pomimo preyjmowania lekdw, znaczna liczba pacjentdw nadal doswiadcza
objawdw, ktdre pogarszajg ich jakosc Zycia. Immunoterapia alergenowa {AIT) polegajaca
na podskérnym (SCIT) lub podjezykowym (SLIT) podaniu alergenu (alergenéw) moze nie
tylko odeczulié¢ pacjenta, a tym samym =ztagodzié objawy, ale takZe przyniesé
dtugoterminowe korzysici kliniczne, ktoére moga utrzymywaé sie przez lata po
odstawieniu leczenia. Immunoterapia alergenowa stanowi obecnie jedyne dostepne
leczenie, ktére jest ukierunkowane na podioze patofizjologiczne choroby i moze
modyfikowaé przebieg choroby (Foberts 2018].

Leczenie astmy opiera sig gtdwnie na kortykosteroidach i innych lekach kontrolujgcych,
zalecanych w celu uzyskania i utrzymania kontroli astrmy, Zapobiegania zaostrzeniom i
poprawy jakosci fycia. AT jest niedostatecznie stosowany w astmie, zardwno u dzieci, jak i
u dorostych. Warto zauwaryd, e pacjenci z astmg alergiczng, ktdrzy nie sg odpowiednin
kontrolowani za pomocg farmakoterapii [w tym lekdw  biologiczrych), stanowig
niezaspokojong potrzebe zdrowotng [Agache 2019- EAACK) . lmmunoterapia swoista,
prowadzona pod kontrolg alergologa, powinna byd stosowana u pacjentdw, ktdrzy chorujg
na alergiczry niefyt nosa i astme oskrzelowy. Moze byd stosowana U pacjentdw z astmg
dobrze kontrolowang. Imniejsza liczbe zaostrzen, poprawia kontrole astmy oraz
zZmniejsza zapotrzebowanie na leki dorazne. Pozwala takze na zmniejszenie dawek
lekdéw kontrolujacych chorobe. Immunoterapia swoista stosowana u pacjentow, ktorzy
choruja na alergiczny niezyt nosa, a nie choruja na astme, moze znaczaco zZmniejszyé
ryzyko zachorowania na astme [STAN3T - polskie] .

Analizujac  zidentyfikowane wytyczne praktyki kliniczne] 1 stanowiska dobtyczace
immunoterapii alergenowej, moina wycigonad nastepujace wnioski:

Immunoterapia alergenowa jest skutecznym sposobem leczenia chordb alergicznych
wywotywanych przez alergeny wziewne (ARIA PL 2019, ARIA 2019b). Jest sprawdzona
opcja terapeutyczna w leczeniu alergicznego niezytu nosai/flub astmy (ARIA 2019b, ARIA-
EAACI 2021).

Joolnie u dorostych AT nalezy zarezerwowad dla pacjentow z umiarkowanym)/cigikim
nezytem nosa lub astma, o umiarkowanym nasileniu, ktdrey nie reaguig wystarczajaco na
odpowiednig farmakoterapie [ARLA F0190; w poszczegdlnych wytycznych dochodzg do tych
Zapisow doprecyzowania jak niiej).

Wiwyhyczmych ARLA immunoterapia alergenowa w AMNM zostata uwzgedniona dopiem
w przypadky  istotnego  nasilenia  abjawdw VAL 5 Twigce]) pry  nieskutecznoic
fammakoterapii (AFIA 2019, ARIA-EAAC] 2031 . 7 kolei wwybycznych polskich stwierdzono, 7e
immunoterapia swoista jest rownolegtym postepowaniem majgeym charaktar prewencii lub
profilaktyki, a nie metody wskazane] ucharngch, ktorzy nie reaguig na farmakoterapie [ARIA
PL 2019 . Zgodnig 2 wytyczrymi europejskimi EAACT AIT nalady rozwadyd w AMNMNw przypadku
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umiarkowanych do cigzkich objawdw ANM, U chorych z potwierdzonym klinicznie istotnym
uczuleniem 1gE  oraz  z niewystarczajacg  kontrolg  objawdw  pomimo lekdw
przeciwhistaminowych i/ lub migjscowych kortykosteroiddw oraz unikania alergendw i/ lub
niedopuszcralnych skutkdw uboczrych lekdw [Foberts 201H). 7 kolei zgodnie z wytycznymi
amerykafiskimi AT [SCIT lub 5LIT) zalecane jest u pacjentdw z umiarkowarnym/ cigzkim AR,
u ktdrych unikanie alergendw i/lub farmakoterapia nig pozwalajg na kontrole charaoby, lub
ktorzy wybiarajg immunoterapie jako preferowang metode leczenia [np. Ze wzdedu na ched
unikniecia dzigtan niepazgdanych, kosztow lub dtugotrwvatego stosowania fammakoterapii],
iflub ktorzy chcg potencjalnej korydci 2 immunoterapii w zapobieganiu lub zmnigjszaniu
nasilenia chorab wspdtistniejgoych, takich jak astma [Dykiewicz 2020).

fondnie z najnowszymi swiatowsymi wy tyczrmymi oraz potaczonymi wytyczmygmi europejskimi
i swiatowsymi do rozwazenia jest dodanie SLIT u dorostych pacjentow z ANM uczulonych na
roztocze kurzu domowegao, 7 subop tymalnie kontralowang astmg pomimo stosowania GRS, U
chorych z FEV, =708 wartodci nalezne] [GIMA 2023, ARIA-EAACT 2021), podczas gdy wytyczne
amenykarskie zalecajg SCIT u osdb z tagodng do umiarkowane] astma alergiczng jako
leczenia wspomagajgcego standardowy farmakoterapia [MAEPP 2020). £ kolei wwytycznych
auropejskich, dedykowanych astmig alergiczne] spowaodowane] roztoczami kurzu domowego
zaleca sig stosowanie zardwno SLIT jak 1 5CIT. SCIT zalecany jest u dorostych z kontrolowang,
astmyg al ergiczng spowodowang HDM jako leczenie dodane [odd-on) do regularne] terapii w
celu ztagodzenia objawow i deintensyfikac]ii farmakoterapii, czy poprawy jakosci Zycia. £
kolei SLIT zalecany jest u dorostych [w postaci tabletek) z kontrolowana i czesciowo
kontrolowana astma alergiczna spowodowana HDM jako leczenie dodane [(odd-on] do
regulame]j terapii w celu zmniejszenia czestosci zaostrzen i poprawy kontroli astmy
(Agache 2019]. Immunoterapia alergenowa nie powinna bydé brana pod uwage U pacientdw z
ciezky i/lub nigkontrolowang astmy [Koberts 2018, ARIA 2019 .

Podsumowuige, w o wybywcznych leczenia ANMN 1 astmy alergiczne] wawotanmymi przez kurz
domowy mozna stosowac SLIT i SCIT (jedynie w nigktornych wytycznych zalecane jest
stosowanie jednego z nich), stanowigcymi metode lecrenia przyczynowego. Ponize]
prrytoczono najwainiejsze zalety i wady SCIT i 5LIT.

Wifsrdd zalet SLIT wymieniono m.in. brak zastrzykow 1 mozliwosc pryjecia preparatu od
drugiej dawki w domu. 7 kolei do wad 5UT nalezqg: koniecznosd obserwacii w klinice po
podaniu  pierwsze] dawki; rzadko wystgpujace umiarkowane do  cigZkich  reakcje
ogdlnoustrojowe [«1:500 szans w ciggu 3 lat]; wiekszodd chorych doswiadcza niewielkich,
migjscowych dziastan niepozgdanych, zwykle samoograniczajacych sig; trzeba pamigtad o
codzienmym przy imowaniu dawek w domu. Do przeciwwskazan dla 5CIT nalefg: koniecznosd
zastrzykow [Zwykle co miesige w przypadku fazy podtraymuigce] dawke, wiscej w praypadku
fazy zwigkszania dawki); po kafdym wstrzyknieciu nalery byd obserwowanym przer co
najmnigj 30 minutw klinice; wystepujace umiarkowane do cigekich ogolnoustrojowe reakc je
alergiczne: szansa 1:2000 na wstreykniecie, mniej w preypadku alergoiddw; czeste,
niewielkie, miejscowe driatania niepozgdane [Foberts 2018 - wytyczne eumpeiskiz).

Wi Zurigzku z powyZszym SLIT wydaje sie technologig lepiej odpowiadajgcy preferencjom

pacienta, z uwagi na brak koniecznodci czestych wizyt lekarskich, lepszg tolerancie leczenia
oraz rzadsze wystepowanie reakcii systamaowsych.
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2.1.11 Wybdr populacji docelowej

Populacie docelows stanowig dorosli chorzy [wowieku od 18 do 65 lat), u ktorych rozpoznanis
zostato postawione na podstawie wwiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na
rmoztocze kurzu domowedn [punkiowe testy skdrme i flub swoiste immunoglobulinmyg E) oraz co
najmniej jednego z ponizszych stancw:

o umiarkowany do cigfkiegn alergiczny niedyt nosa spowodowany kurZem domowym,
utrzymujgcy sig pomimo stosowania lekdw tagodzacych objawy;

o gstma oskrzelowa wywotana alergig na kurz domowy, nigkontrolowana dobrze zZa
pomocy wZiswnych kortykosteroiddw z towarzygcym umiarkowanym do ciefzkiegn
alergicznym nigdytem nosa wywotanym preez kurz domowy [(prZed rozpoczeciem
leczenia nalefy uwainie ocenid stan zaawansowania astmy U pacjental.

Populacija wnioskowana razni sie od populacii, w kidrej zarejestrowany jest produkt
leczniczy Acarizax® [ChPL Acarizax). Populacja wnioskowana jest ograniczona w stosunku do
Zargjestrowanegn wikazania dla pacjentdw wowieku od 18 do 65 lat, tj. nie uwzdednia
wskazania rejestracyjnegn dotyozace go chorych wowisku 12-17 lat.

Liczebnosd populacii docelowe] oszacowano w osobnym dokumencie - patiz Analiza wphawu
na budzet.
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3 Interwencja

Analizowang interwencig jest Acrizax®, standanzowany wycigg alergenowy roztoczy kurzy
domowego 12 SO-HDM (ALK Abello ASS) w leczeniu alergicznego nisiytu nosa wywotanego
przez mztocze kurzu domowedn.

Decyzja wydana przez Urzad Rejestracii Produktdw Leczniczych, Wiyrobdw Medycznych
i Produktdws Biobdjczych [URPL] o dopuszczeniu standanzowanego wyciggu 12 SQ-HDOM
zostata wydania w dniu 24 stycznia 2016 roku.

srezegitowe dane dotyczace standanzowanego wyciggu 12 50-HDM preedstawiono panizej.

3.1 Charakterystyka interwencji

Wy ponizsze] tabeli przedstawiono szczegdtowe dane dotyczace standaryZowanego wyciggu
13 S0-HDM., Dane dotyczace analizowans] interwencil opracowano na podstawie
Charaktensstyki Produktu Leczniczegn [ChPL Acanzax) .

Tab. 13. Charakte rystyka ocenianego produktu leczniczego we wnioskowanym wskazaniu.

Mazwa handlowa, postac i | Acarizax®, standaryzowany wyciag alergenowy roztoczy kurzu

dawka - opakowanie - kod | domowego, zawierajacy 12 SQ-HDW w liofilizacie podjezykowym,

EAH biaty lub prawie biaby wyttoczony liofilizat podijezyvkowy; blistry

alurninium w tekturowym pudetky; kazdy blister zawiera 10

linfilizatdw podjezvkowych,

Produkt Acarizax® jest dostgpny w nastepujacych opakowaniach:
& 30 szt kod EAN: 0OB909991257621;

s 90 szt kod EAM: 0B909931257538,

Kod ATC i nazwa grupy Wiyciggi alergenowe, roztocze kurzu domowego; kod ATC:
WOTARADS

Substancija czynna Dermatophagoides pteramyssinus i Dermatophagoides faringe

Whnioskowane wskazanie Leczenie dorostych chorych [wowieko od 18 do 65 lat), u ktdrych

rozpoznanie zostato  postawione na  podstawie  wywiadu
klinicznego oraz dodatnieso testu alergiczneso na roztocze kurzu
domowego  (punktowe  testy  skdrme 1 Slub swoiste
imrmunoglobuliny E] oraz co najmnie] jednego z ponizszych
standw:

o umiarkowany do  cigZkiego  alergiczny  niezyt nosa
spowodowary  kurzem  domowym,  utrzymuajacy  sie
pomimo stosowania lekow tagodzacych objawey;

o astma oskrzelowa wywaolana alergia na kurz domowey,
niekontrolowana dobrze  za  pomoca weriewnwch
kortykosteroiddw z towarzyszacym umniarkowanym do
ciezkieso alergicznym niefytem nosa wywolanym przez
kurz domowy, Przed rozpoczeciem leczenia nalezy
uwaznie ocenid stan zaawansowania astmy u pacjenta,

Dawkowanie Zalecana dawka dla osdb dorostych i modziezy [wwieku od 12 da
17 lat) to jeden liofilizat doustny (12 SQ-HDM| na dobe.

Maledy oczekiwad, # poczatek dziatania klinicznego wystapi po 8-
14  tygodniach od rozpoczecia leczenia.  Miedzynarodowe
wytyczne dotyczace leczenia wiskazuja, F2 modyfikacia choroby
wystepuje  po okresie 3 lat  stosowania  immunoterapi
aleroenowej, Jesli w cigou pienwszeoo roku leczenia produktem

25145



Ararizax® w | eczeniu domstych chorych z alergicanym niezviem nosa
Iub a5tm g oskrae owg = towa ys2a0m dergicaym niezytem nosa waanckam i praez ko ez dom oy

Acarizax® nie wystepuie poprawa, nie ma wskazan do kontynuacii
leczenia,

Sposdb po dawania Leczenie produlktem Acarizax® powinno bydé rozpoczynane przez
lekarza z doswiadczeniem w leczeniu chordb alergicznych.
Zaleca sig, aby pierwsza dawka liofilizatu doustne go byta preyvieta
przez pacienta pod nadzorem medyczrym, oraz aby pacijent byt
obserwowany przez co najmniej pdt godziny, w celu omdwisnia
iewentualneso  leczenie  jakichkolwiel  natychrmiastowsych
zdarzen niepoZadanych.,

Jezelileczenie produktem Acarizax® zostanie przerwane na okres
nie dtuzszy niz 7 dni, pacient moFe je samodzielnie ponownie
rozpoczac. Jeili leczenie zostanie przerwane na okres diuzszy niz
7 dni, zaleca sie aby pacjent skontaktowat sie z lekarzem przed
ponownym rozpocze ciem leczenia,

Droga podania Podanie doustne, podjezykowe,

Produkt Acarzax® jest liofilzatem podjezykowym. Liofilizat
nalezy wyjac = blistra suchymi palcami natychmiast po obwarciu
blistra, & nastgpnie umiescid pod jezykiem, gdzie ulegnie
rozpuszczenid, Maledy przez okoto 1 minute unikad potykania.
Przez kaolejne 5 minut nie naledy spodywad pakarmow 1 napojdw,

Mechanizm dzialania na | Acarizax® jest immunoterapia alergenows., |mmunoterapia
podstawie ChPL alergenowa  produktami  zawierajgoymi  alergen polega  na
systermatycznym podawaniu alergenu osobom uczulonym, oo ma
na celu modyfikacje odpowiedzi immunologicznej na alergen.
Punktem uchwyty dziatania farmakodynamicznego jest ukiad
immunologiczny, ale petny 1 doktadny mechanizm dziatania
dotyczaey skutku klinicznego nie jest w petni poznany. VWhkazano,
7e leczenie produktem Kinicznym Acarizax® indukuje wzrost
steZenia przeciwoiat 1I9Gs swoistych dla roztoczy kurzu domowego
oraz indukuie odpowiedZ przectwciat ogdlnoostrojowych, ktdre
maoge wspotzawodniczye z 1gE w pravtaczaniu alergendw kurzu
domowego, To dziatanie jest obserwowane juz po 4 tyoodniach
leczenia.

W chorobie alergicznej uktadu  oddechowego  wywotane]
roztoczem kurzu domowenn Acarizax® dziata przyezynowo, a jeoo
dziatanie kliniczne podczas  leczenia wykazano  rdwniez
woptzypadky gdrnych 1 dolmych dridg oddechowych., Dziatanie
ochronne produktu Acarizax® prowadzi do poprawy kontrali
choroby 1 jakosci #ycia, co wykazano poprzez tagodzenie
objawdw, zmniejszenie potrzeby stosowania inmych lekdw oraz
mniejszenie ryayka zaostrzen choraby,

*SQ-HDM jest jednostks produktu Acarizax®, 50 jest metoda standaryzacii akbywnosci biologiczne|,
zawartoici wigkszoici alergendw oraz ztoZonoscl wyciagu alergenowego, HDM jest skritern od ang,
House Dust Mite - co oznacza roztocze kurzu domowego,
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3.1.1

Status rejestracyjny wnioskowanej technologii

Wy tabeli poniZzej przestawiono status rejestracyiny wnioskowaneon produktu leczniczedo.

Tab. 14. Status rejestracyjny wnioskowanego produktu leczniczego.
Pozwolenie na dopuszczenie do | Data wydania pierwszeso pozwolenia na dopuszczenie do
obrotu obrotu: 22 stycznia 2016 roku [URPL).
Data ostatniemo przediuzenia pozwolenia: 04 grudnia 2020
roku,
Zarejestrowane wskazania do | Produkt leczniczy Acarizax® jest wskazany do stosowania

stosowania u dorostych [wwieky od 18 do 65 lat], u ktdrych rozpoznanie

zostato postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz
dodatkowego testu alergicznego na roztocze kurzu domowego
(punktowe testy skdrne iflub swoiste immunoglobuling E) oraz
co najmniej jednego z poniZzszych standw:
o umiarkowany do ciezkiego alergiczrny niezyt nosa
spowodowany kurzern domowyrm, utrzymujacy sie
pomimo stosowania lekow tagodzacych objawy;

s astma oskrzelowa, wywolana alergia na kurz domaowny,
niekontrolowana dobrze za pomoca, wziewnych
kortykosteroid dw z towarzyszacym umiarkowamym do
clezkiego alergicznym nieZytem nosa wywolamym
przez roztocze kurzu domowego, Przed rozpoczeciem
leczenia nalezy uwaznie ocenic stan zZaawansowania
astrmy U pacjenta.

Produkt leczniczy Acarizax® jest wskazany do stosowania
u miodziezy fwowieku od 12 do 17 lat), u ktdrych rozpoznanie
zostato postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz
dodatkowego testu alergicznego na roztocze kurzu domowego
(punktowe testy skdrne i/lub swoiste immunoglobuling E)
w leczeniu umiarkowanego do ciezkiego alergicznego niezytu
nosa spowodowanego kurzem domowym, utrzymujacego sie
pomimo stosowania lekdw tagodzacych objawey,

Status

leku sierocego Mig

Warunki dopuszcze nia do obrotu | Produkt leczniczy podlega dodatkowemu monitorowan i,

3.1.2

Przeciwwskazania

Produktu leczniczego Acariza<® nie nalezy stosowad w nastepujacych preypadkach:

nadwrazliwose na ktorgkolwisk substancjg pomocnicza,

pacjenci, u ktdrych na poczatku leczenia FEV wynosi ponizej 70¥% oczekiwane]
wartnssi [po wtasciwym leczeniu farmakol ogicziym],

pacjenci, u kidrych w okresie ostatnich 3 miesigcy wystgpito clerfkie zaostrzenie
astimy,

w preypadku pacjentdw z astmg i ostrym zapaleniem drdg oddechowych, leczenie
produktem Acarizax® nalezy odiozyd do czasu ustapienia infekcii,

pacjenci z czynng lub 7le kontmolowang chorobg autoimmunologiczng, defektami
immunologicznymi, niedoborami odpomosci, immunosupresig lub z nowotworami
ztosliwami, wpbywajacymi na preebieg choroby zasadnicze],
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« pacjenci z ostrymi ciezkimi stanami zapalmymi jamy ustne] lub ranami jamy ustnej.

3.1.3 Przedawkowanie

Wy badaniach | fazy pacjenci dorodli z alengig na roztocze kurzu domowego otrzymywali dawki
do 37 50Q-HDM,. Brak dosteprych danych dotyczacych naraienia na dawki wigksze u mtodziezy
niz zalecana dawka dobowa 12 53 -HDM.

Wy przypadku zaywania dawek dobowych wigkszych niz zalecane moie wzrastal nyzyko
wy stapienia dziatan niepozadanyeh, w tym nyzyko reakcii ogdlnoustrojowych lub cigfkich
reakc ji miejscowych. W preypadku cigikich reakeji, takich jak obrzgk naczynioruchowsy,
trudnosci z przetykaniem, trudnosci z oddychaniem, zmiany gtosu lub uczucie petnosci
w gardle, konieczna jest natywchmiastowa pomoc medyczna. Reakcje takie powinny byd
objete odpowiednim leczeniem ob jawausy m.

3.1.4 Dzatania niepozadane
Pods umowanie profilu bezpieczenstwa

Po padaniu produktu Acariza<® naledy sie przede wszystkim spodziewac tagodmych do
umiarkowanych migjscowych reakcii alergicznych, ktore moga wystapic w ciggu kilku
pleriszych dni 1 ponownie, w trakcie kontynuacjl leczenia [1-3 miesiace). W preypadku
wigkszosci reakeji, nalery sig spodziewal ich poczatku w ciggu 5 minut po kazdym zuzyciu
produktu Acanzax®, oraz ich ustapienia w ciggu minut do godzin. Mogg wystapic cigisze
reakcje alergiczne dotyczace jamy ustnej i gardta.

fdtaszano  pojedyncze  przypadki nagtegn, cigfkiego pogorszenia  objawdw  astry.
U pacjentdw ze znamymi czynnikami nyzyka nie naledy rozpoczynad leczenia produktem
Ararizas®.

Tabelaryczna lista dziatan niepozadanych

Czigtania nieporgdane zotoszone w kontrolowanych placebo badaniach  klinicznych,
w ktdngch oceniano leczenie produktem Acarizax® doroshtych pacjentdw 1 mitodziesy
Z alergicznym nigdytem nosa i/ lub astma alergiczng, wywotanymi przez alergeny roztoczy
kurzu domowegn oraz deigtania nigpofgdane pochodzgce re spontaniczrych doniesien po
wh rowadzeniu leku do obrotu przedstawiono w ponizsZe] tabeli.

Dzigtania niepazgdans sg podzielone na grupy na podstawie czestotliwosci wystgpowania wg
MedDRA: bardzo czesto (2 110), czesto [z 1100 do < 1710], niezbyt czesto (= 1/1 000 do
< 17100, rzadko [ 1/10 000 do < 1/1 000), bardzao rzadko (< 1,10 000] .
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Klasyfikacja ukiaddw
i narzadow

Czestoic

Dziatania niepozadane

Zakazenia i zarazenia
pasaZytnicze

Bardzo czesto

Zapalenie czeici nosowej gardta

Czesto

Zapalenie oskrzeli, zapalenie gardta, niezyt
nosa, zapalenie zatok

Miezbyt czesto

Zapalenie krtani

piersiowe] 1 srodpiersia

Cresto

Zaburzenia uktadu | Miezbyt czesto Reakcja anafilakiyczna
immunologicznego
Zaburzenia uktadu | Czesto Zaburzenia smaku
MErwIweso Miezbyt czesto Zawroty ghowy, parestezje
Zaburzenia oka Cresto swigd oczu

Miezbyt czesto Alergiczne zapalenie spojdwek
Zaburzenia ucha i| Bardzo czesto Swigd uszu
biednika Miezhyt czesto Uczucie dyskomfortu w uszach
Zaburzeni serca Miezbyt czesto Kotatanie serca
Zaburzenia uktadu | Bardzo czesto Podraznienie gardia
oddechowega, klatki

dstma, kaszel™ dysfonia, dusznosd, bal jamy
ustnej i gardta, obrzek gardta

Miezbyt czesto

Przekrwienie blony Zluzowej nosa, uczucie
dyskomfortu w nosie, obrzek btony Sluzowei
nosa, rumien gardta, wyciek wodnisty z nosa,
kichanie, uczucie ucisku w gardle, przerost
igd athkdw

Fzadkno

Obrzek krtani,
obrzek tchawicoy

uczucie zatkanego nosa,

Zaburzenia zotadka i jelit

Bardzo czesto

Obrzek warg, obrzek ust, Swigd jamy ustne]

Czesta

Bdl brzucha, biegunka, zaburzenia potykania,
niestrawnoss, refluks Fotgdkowo-
preetykowy, przeczulica jezvka, zapalenie
jezvka, Hwiad warg, owrzodzenia w jamie
ustnej, bdl w jamie ustnej, Zwigd jezyka,
nudnosci, wczucie dyskomfortu w jamie
ustnej, rumien Sluzdwki  jamy  ustne],
parestezie w obrebie jamy ustnej, zapalenie
jarmy ustnej, obrzek jezyka, wymioty

Miezbyt czesto

Suchost  w  jamie ustnej, bal  warg,
owrzodzenie warg, podraznienie przetykuy,
pecherze  na  Sluzdwee  jamy  ustnej,
powickszenie ginianelk, nadmierne
wydzielanie Sliny

Fzadkno

Eomynowe zapalenie preefyku

Zaburzenia skiry 1 tkanki
podskirnei

Czesto

Swigd, pokrzywka

Miezbyt czasto

Furmier

Fzadkno

Obrzek naczynioruch oy

Zaburzenia ogdlne i stany
w miejscu podania

Cresto

Uczucie dyskomfortu w klatce piersiowei,
uczucie Zmeczenia

Miezbyt czasto

Zte samopoczucie, odezucie ciata oboego

*w badaniach kliniczrych kaszel obsenwowano z taka sama czestoscig wystgpowania u pacjentiw
stosujacych produkt Acarizax®, jak w grupie pacjentdw przyimujacych placebao.
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Opis wybranych dziatan niepozadanych

Jdefeoliu pacienta na skutek leczenia wystapig wyraZzne objawy niepoZzadane, nalefy rozwaiyd
podanie lekdw przeciwalergiczych.

Po wprowadzeniu produktu leczniczegn do obmotu zgtaszano preypadki cigzkich systemouwsych
reakc ji alergiczriych, w tym anafilaksji. Dlatego waznym srodkiem ostroZznosci jest podanie
pleriszej dawki liofilizatu pod kontrolg lekarza. Jednakre, ciezkie, ungdlnione reakcie
alergiczne wystgpity po podaniu kolegjrych dawek.

Wy preypadky nagtego pogorszenia abjawdw astimy lub cigékich reakcii ngdlnoustrojowych,
obrzgku naczynioruchowego, trudnosci 2 przetykaniem, trudnodci z oddychaniem, zmiany
gtosu, niedocisnienia tetnicrego krwd lub uczucia petnosci w gardle naledy natychmiast
skontaktowad sie 7 lekarrem. fdaszano przypadki przetomu nadcisnieniowegn wowyniku
niewydalnosci oddechoweij, ktdre wystepowsaty krdtko po podaniu produktu Acariza:®.
Wy takich przypadkach leczenie powinno by przerwane na state lub do czasu, a7 lekarz nie
zaleci inacze].

Dzieci i mtodziez
Ararizax® nie jest wskazany do stosowania u dzieci wwisku ponizej 12 lat.

Dostepne sg tylko ograniczone dane dotycrace pacjentdw wowieky od 5 do 11 lat i brak
danych dotyczacych leczenia produktem ACARIZAY dzieci wowieku ponize] 5 lat. Czestosc
wystepowania, rodzaj oraz nasilenie dziatan niepofgdanych, zgtaszanych u mtodziedy byhy
podobne do wystepujacych u dorostych.

3.2 Status refundacyjny w Polsce

Obecnig w Polsce standaryzowany wyciag alergenowy roztoczy kurzu domowego 12 SQ-HOM,
w postaci lofilizatdw doustrych [Acarizax®) jest refundowany w leczeniu mtodziesy wwicku
od ukonczonego 12. roku 2ycia do ukoficzonego 18, roku Zycia z umiarkowanym lub cigzkim
alergiczrym nigfytem nosa spowodowanym kurzem domowym, utrzymujgcym sig pomimo
stosowvania lekdw tagodzgoych objawy, U ktdrych rozpoznanie zostato postawions na
podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na roftocza kurzu
domowegD [punktows testy skome lub swoiste immunog obuliny E] [Obwigszczenie Md).

3.2.1 Warunki refundacji dla standaryzowanego wyciagu 12
SQ-HDM

Wifnioskowane jest rogszerzenie refundacji produktu Acarizax<®w ramach istnigjace] grupy
Hmitowej [(214.7, Alergeny kurzu domowego - produkty do stosowania doustnega) przy
Zachowaniu obowigzujacegn w drupie limitu finansowania.

Winioskowane  jest rozszerzenie wikarania refundacyijnego dla produktu  Acarzaxd®
o populacje dorostych chorych fwe wieku od 18 do 65 lat], u ktornych rozpoznanie zostato
postawione na podstawie wiwiadu klinicznegn oraz dodatniego testu alergicznego na
rmoztocze kurzu domowedn [punkiowe testy skdrme i flub swoiste immunoglobuliny B) oraz co
najmniej jednego z ponizszych stancw:
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. umiarkowany do clefkiego alergiczny niefyt nosa spowodowany  kurzem
domowym, ULy mujacy sig pomimo stosowania lekow tagodzacych objawy;

. astma oskrzelowa wywiotana alergig na kurz domowy, nigkontrolowana dobrze za
pomocs, wZiswnych  kortykosteroidow z  towarzyszacym  umiarkowanym  do
clefkiegn alergicznym niedytem nosa wywatanym preez kurz domowy  (przed
rmzpocZeciem leczenia naledy uwainie ocenid stan zaawansowania astrmy
U pacjenta).

Tab. 15. Wnioskowany sposdb finansowania.

Proponowana cena zbytu | Acarizax®, liofilizat doustny, 30 szt, kod EAN: Q5909991287521 -
netto -

Kategoria dostepnosci | w ramach katalogu A1, Leki refundowane dostepne w aptece na

refundacyjnej recepte

Poziom odplatnosci 305

Grupa limitowa 214.7, Alergeny kurzu domowego - produkty do stosowania
doustnego

Wskazanie zgodne Z | Leczenie dorostych chorych [wowieko od 18 do 65 lat), u ktdrych

wnioskiem refundacyjnym rozpoznanie zostato  postawione na  podstawie weywiadu
klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na roztocze kurzu
domowego  [punkiowe  testy  skdrme 1 flub swoiste
immunoglobuliny E] oraz co najmniej jednegn z ponEszych
standw;

e urmiarkowany do ciezkiezo  alergiczny niefyt nosa
spowodowany  kurzem  domowym,  utrzvmujacy  sig
pomimo stosowania lekow tagodzacych objawy;

e astma oskrzelowa wywotana alergig na kurz domowy,
niekontrolowana dobrze za  pomocg  wZiewnych
kortykosteroiddw z towarzyszacym umiarkowanym do
ciggkiego alergicznym niedytem nosa wywotanym przez
kurz domowy, Przed rozpoczeciern leczenia naledy
uwwaznie ocenic stan Zzaawansowania astmy U pacjenta.

Propo nowa ny instrument
dzielenia ryzyka I

3.2.2 Uzasadnienie grupy Ilimitowej i ceny dla
standaryzowanego wyciagu 12 SQ-HDM

Produkt leczniczy Acariza:®, standanzowany wycigg alergenowy roztoczy kurzu domowego
Dermatophagoides preronyssinus, Dermatophagoides faringe w postaci liofilizatu doustnegn
jest aktualnie refundowany w leczeniu mtodziedy wwisku od ukonczonego 12. roku £ycia do
ukonczonegn 17, mku #ycia z umiarkowanym lub ciefkim alergiczrym niefytem nosa
spovwodowanym kurzem domowy m, utrzymuigcym sig pomimo stosowania lekdw tagodzacyeh
objawy, U ktdrych rozpoznanie zostato postawione na podstawie wywiadu klinicznegn oraz
dodatniego testu alergicznego na roztocza kurzu domowegn [punkiowe testy skorne lub
swioiste immunog obuliny E) [Obwieszczenie M) .
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Wifnioskowane jest rozszerzenie finansowania produktu Acanizax® w ramach istniejgce] grupy
limitowej 214.7F, Alergeny kurzu domowegn - produkty do stosowania doustnego w ramach
katalogu A1 [,Leki refundowane dostgpne w aptece na recepte w calym zakresie
Fargjestrowanych wskazan i przeznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem kliniczrym™)
przy poZiomie odptatnosci dla pacjenta wynoszacym 30% oraz przy  jednoczesnym
rachowaniu obowlazujacegn w grupie $14.7 limitu finansowania.

fondnie 7 Ustaws o0 refundacii lekow, srodkow spoiywczych specjalnegn przeznaczenia
Dywileniowego oraz wyrobdw medycziych Minister wiaschwy do spraw zdrowia, wydajgc
decyzje 0 objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji do nastepujgcych odptatnosci [Ustawa
refundacyinal :

1 bezptatnie - leku, wyrobu medycznego majgcegn  udowndniong, skutecznosd
wleczeniu  nowotwory  ziodliwego, zaburzenia psychotycznego, uposledzenia
urrystowegn lub zaburzenia rozwojowegn albo choroby zakafne] o szczegdlmym
zagrofeniu epidemicznym dla populacii, albo leku, srodka spodywiezegn specijalnegn
przeznaczenia Hywieniowegn stosowanegn w ramach programu lekowego;

£ ryczattowe] - leku, srodka spoywozego specjalnegn prieznaczenia fywisniowedo,
woyrabu medycznegn:

- wymagajgcego, Zondnie ¢ aktualng wiedzg medyczng, stosowania dtuze]j niz 30
dni aoraz ktdrego miesieczny koszt stosowania dla swiadczeniobiomcy przy
odptatnosci 30%  limitu finansowania  przekraczatby 5% minimalnego
wynagrodzenia za prace, ngtaszanego w obwiasrczeniu Prezesa Rady Ministriw
wydanym na podstawie art. 2 ust. 4 ustawy z dnia 10 pardziernika 2002 r. 0
minimal mym wynagrodzeniu za prace, albo

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

- wymagdajacegn, rgndnie z aktualng wiedzrg medyczng, stosmwania nie diuze] niz
A0 dni oraz ktorego koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy odptatnosci SC5
l[imitu finansowania przekraczatby 308 minimalnegn wynagrodzenia za prace,
ogtaszanegn w obwigszczeniu Prezesa Fady Ministrow wydanym na podstawie art.
£ ust, 4 ustawy z dnia 10 pazdziernika 2002 r. o minimalnym wynagrodzeniu za

prace,

3l 50% - leku, srodka spofyworedo specialnedn przeznaczenia Sywieniowego, wyrobu
medycznego, ktdny wymaga, Faodnie z aktualng wiedzg medyczng, stosowania nie
dtuzej niz 20 dni;

4 A% - leku, frodka spofywczedn specijalnegn prrernaczenia fywisniowego, wyrobu
medycznego, ktary nie zostat zakwalifikowany do poziomow odptatnosci okredonych
w pkt 1-3 [Ustawa refundacyina 2011).

fondnie z Kozporzgdzeniem Fady Ministrow z 14 wrzesnia 2023 row sprawie wysokosci
minimalnego wynagrodzenia za prace w 24 r, minimalne wynagrodzenie za pracg od
1 stycznia 2023 roku ustalono na 4 242 PLMW [Fozporzgdzenie ).

Produkt leczniczy Acarzax®, zgodnie z aktualng wiedzg medyczng, wymaga stosowania
dtuFe] niz 30 dni, a miesieczny koszt stosowania dla swiadczeniobiorcy przy odplatnodci 308
limitu finansowania nie przekracza 5% minimalnego wynagrodzenia za prace w 2024 r.
(212,10 PLN) i wynosi 121,35 PLN (121,38 PLN przy zmianie marzy detalicznych od stycznia
2025 r.). W zwigzku 7 powyZszym koszt miesigczne] terapii produktem leczniczym Acarizax®
spetnia kryterum kwalifikacii do odptatnosci 308 [zgodnie z art. 14 ust. 1 ustawy].
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Wnioskowang ceng produktu leczniczego Acarizax®, standanyzowany wycigg alergenowy
roztoczy kurzu domowe 17 50-HDOM [30 liofilizatdw doustrych] przedstawiono w ponizsze]
tabeli. Odpowiada ona cenie produktu Acarizax na liscie refundacyinej obowigzujgce] od 1
listopada 2023 r. Zgodnie 7 nowelizacig Ustawy refundacyine] od stycznia 05 r. zmienig sig
marze detaliczne [Ustawa refundacyina), co zaznaczono w ponifszej tabeli.

Tab. 16. Wnioskowana cena produktu leczniczego Acarizax® - wariant bez RSS.

Zawartosc CIN, |UCZ, CHE, ch, WLF, PLH | Poziom WDS, PLN
o pakowania PLH PLN" PLHN™ | PLH™™ odplatnosci

Acarizax, 12| 332,88 | 359,51 | 381,08 | 404,51/ 404,51/ 0% 121,35/
S-HDM, a0 404,61 od | 404,61 od 121,38 od
linfilizatiw stycznia stycznia stycznia
doustnych 2028" 20258" 2028"

TWAT 8%, ™ marza hurtowa 6%; ™ marza detaliczna; CIM - cena zbytu netto, Ucz - urzedowa cena
zhytu; CHE - cena hurtowa brutto; WLF - wysokosc limitu finansowania; WDS - wysokos¢ doptaty
awiadczeniobiorcy; * w Dwigzlky z nowymi marzami detalicznymi,

Majac na uwadze potrzebg racjonalizac]i wydatkow w ochronie zdrowia oraz wychodzac
naprzeciw oczekiwaniom Ministra Zdrowia oraz Prezesa Marodowego Funduszu Zdrowia,
proponuje sie Zawarcie umowy podzistu nzyka [ang. risk sharing scheme, FES5). Ponizsza
propozycia umowy jest zgodna z zapisem Art. 11 ust, 5 pkt. 4 Ustawy refundacyine] [Lstawa
refundacyina) .

Tab. 17. Wnioskowana cena produktu leczniczego Acarizax® - wariant z RSS.

Zawrartosc
o pakowania

acarizax, 12 5Q- | |

HDA, a0
Liofilizatw
doustmych

3.2.3 Wczesniejsze oceny przez AOTMIT

Produkt Acarizax®, standanzowany wycigg 1# SQ-HDM byt wezesnie] oceniany we wekazaniu:
leczenie dorostych [wwieku od 18 do 65 lat), u ktdrych postawiono rozpoznanie alergicznego
niezytu nosa spowodowanego kurzem domowym lub astrmy oskrzelowe] wywotane] alergig
na kurz domowy [Zlecenie nr 57 2017 oraz we wskazaniu leczenie mtodziedy [wwisku od 17
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do 17 lat), uktorych rozpoznanie zostato postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz
dodatniego testu alergicznegn na roztocza kurzu domowego [punktowe testy skdrne i7ub
swoiste immunoglabuliny E] w leczeniu umiarkowanego do cigékiego alergicznegn niedytu
nosa spowodowanedo kuzem domowym, utzymujgcedgn sie pomimo stosowania lekdw
tagodzgoych objawy [Zlecenie nr 108/2020].

Wizesniejsze  uchwaty/ stanowiskal rekomendacjefopinie  Agencii  dotyczgce lecrenia
alergicznegn niefytu nosa wywotanedo przez roztocze kurzu domowegp preedstawiono
ponife].
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Tab. 18. Wczeiniejsze uchwaby/stanowiskafrekomendacijefopinie Apencji dotyczace leczenia alergicznego niezytu nosa i astmy oskrzelowej

wywolanych przez roztocze kurzu domowego.

Przejrzystosci  ar
6872020 z dnia 21
wrzesnia 2020
roku;

Rekomendacja nr
6872020 z dnia 28

wrzesinia 2020
roku Prezesa
Aoencii Oceny
Technologji

Me dycznych i
Taryfikacji

Rada Przejrzystodci uznaje za zasadne objecie
refundacia produktu leczniczeon Acarzax
[standaryzowany wyciag alergenowy roztoczy kurzu
domowego -  Dermatophagoides  pteronyssinus,
Cermatophagoides farinae), liofilizat doustny, 12
SO-HDA, 20 szt., kod EAN: 5909991257521, we
wekazaniu: leczenie miodzie sy [wowieky od 12do17
lat], u ktdrych rozpoznanie zostato postawione na
podstawie wywiadu kliniczneso oraz dodatnieso
testu alergicznego na roztocza kurzu domowego
[punktowe  testy  skirne i Fflub swoiste
immunoglobulinyg E] w leczeniu umiarkowanego do
ciezkie oo alergiczneso niezytu nosa spowodow ane oo
kurzem  domowym, ufrzymujacego  sig pomimo
stosowania lekdw tagodzacych objawy, jako leku
dostepnego w aptece na recepte, w ramach nowej
arupy limitowe] 1 wydawanie g0 za odplatnoscig
ryczattowa, pod warunkiem [..].

Gtowne argumenty decyzii:

Preparat Movo-Helisen Depot®  jest  aktualnie

sto sowramy w by wiskazaniu

w  populacii  pediatrycznej,
potwierdzone] skutecznosci w randomizowanych
badaniach  klinicznych.,  Majac na  uwadze
dysproporcie w istniejgcych dowodach klinicznych,
nie  jest  mozliwa  wiarygodna  weryfikacia
skutecznosci leczenia oraz odniesienie sie do
skutecznosci odczulania preparatami Mowvo-Helizen
Cepot. Bioras pod uwage miejsce obu technologi w
wytyczrych i prakiyke kliniczna, mozna wnioskowad
0 zblizonej skutecznosci SUIT oraz SCIT w leczeniu

pormirno braku

Mr i data wydania | Uchwata/Stanowisko/0 pinia RP Rekome ndacje Prezesa AOTMIT
Stanowisko PRady | Stanowisko: Rekomendacia:

Prezes Agencii nie rekomenduje objecia refundacia produktu leczniczego
Acarizax, standaryzowany wycigg® alergenowy roztoczy kurzu domoweso
(Dermatophagnides pteronyssinus, Dermatophazoides farinae), liofilizat
doustry, 12 3Q-HDK, 30 szt., kod EAN: 5902991257521, w leczeniu miodziezy
[we wieky od 12 do 17 lat], u ktdrych rozpoznanie zostato postawione na
podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergiczneso na
roztocza  kurzu domowesoo  [punktowe  testy  skarme i flub swoiste
immunoglobuling E] w leczeniu umiarkowanego do cigzkiego alergicznego
niezytu nosa spowodowane oo kurzerm domowym, Utreymujaceso sie pomimo
stosow ania lekdw tagodzaoych objawy, w kategorii dostepnosci: lek dostepny
w o aptece na recepte we wskazaniu okredlonym stanem klinicznymi, z
poziomem odptatnosci dla pacjenta: ryczatt, w ramach nowej grupy
limitowe],

Uzasadnienie rekomendacii:

Prezes Agencii, biorac pod uwage stanowisko Rady Przejrzystoici, dostepne
dowody naukowe, wytyczne kliniczne oraz rekomendacie refundacyine,
Uwaza za niezasadne finansowanie ze frodkdw publicznych wnioskowane]
technologii.

Gtdwng przestanka za negatywna rekomendacis Prezesa Agencii jest fakt, Ze
przedstawione analizy charakteryzuja sie niska wiarygodnoscia i wieloma
ograniczeniarni,

Analiza kliniczna nie zawiera badan, ktire pozwalaja na przeprowadzenie
pordwnania Acarizax z akbywnym leczeniem, tj. produkterm Mowo-Helisen
Depot, z uwagi na brak odpowiednich badan dla komparatora, Brak jestzatem
podstaw do wnioskowania na temat wyZszoici kitdrejkolwiek z o ww,
technologii medyeznych, jak rowniez ich zblizonej efektyvwnosci,

vWhaczone do przegladu badania pozwalaja jedynie na pordwnanie leku
Acarizax = leczeniem objawowym, Pomimo wykazania w badaniach wyZszosci
wnioskowanej technologii nad leczenierm objawowym, nalezy mied na
uwadze, ze opcja ta jestwhasciwa tylko dla czesci pacientiw, Ograniczeniem
przedstawionego pordwnania jest fakt, Ze populacja uczestniczaca w
badaniach dotyczyta réwniez osab dorostych - mimo 12 preedstawiono wyniki
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Mr i data wydania

Uc hwata/Stanowisko /0 pinia RP

Rekomendacje Prezesa AOTMIT

alergicznego  niezytu nosa  wywotanego
roztocza kurzu domowega,

Zardwno woanalizie Ck&, jak i CUA preyieto, iz
produkt Acarizax bedzie
refundowany w ramach nowej
Analiza wphbywu na budzet
wykazata, © w przypadky objecia refundacja
produktu  leczniczegn  Acarizax  nastapi ...
Matomiast przyiecie perspekiyvey spotecznej [L.].

przez

arupy  limitowed,

dla subpopulacii w wieku 12-17 lat, to pochodzy one z analizy post-hoc
cechujgcej sie nizsza wiaryoodnoscia, Malezy mied rdwniez na uwadze, Fe
gkstrakcja damych dla subpopulacji nie byta mozliwa dla wszystkich
oceniamych punktdw koncowych (np. dla jakosci &ycia).

YW badaniach nie podano informacii, czy w okresie leczenia pacienci byli
eksponowani na czynnik wywolujacy relacje alergiczne [alergeny kurzu
domowesgo], co moZe zaburzad uzyskane wyniki, Podkredlenia wymaga takze
fakt, Ze przeprowadzona analiza bezpieczenstwa wskazuje, Ze lek Acarizax
charakteryzuje gorszy profil bezpieczenstwa niz leczenis objawowe,

Biorac powyZsze pod uwage, brakjest mozliwoici stwierdzenia, Ze stosowanie
preparatuy zwigzane jest z przewaga korzyici zdrowotnych nad ryzykiem
dziatan niepozad anych. Zatem wnioskowanie w zakresie wyZsze skutecznosci
preparatu  Acarizax nad dostepnym w  praktyce klinicznej leczeniem
objawowyrm obarczone jest niepewnoiciz, zadi nie odnaleziono badan
dotyczacych skutecznoici ocenianej technologii w warunkach prakdylki
klinicznei, ktdre moghyby potwierdzic przedstawiane przez wnioskodawce
wenioski,

Worarmach analty ekonomicznei przeprowadzono analize minimalizacii
kosztow [Ch) wrgledem refundowaneso komparatora oraz analize kosztow
uFytecznosci [CUA) wzoledem leczenia objawoweso, Wyniki CaM8 wskazuia,
7o wrgledem preparatu Movo-Helisen Depot wnioskowana technologia jest
droZsza, zad wyniki CUA wekazuia na wyzsza skutecznost i wyZsze koszhy w
stosunku do leczenia objawowezo, Miemniej jednak rdwniez w przypadku
oceny ekonomicznej istnieja liczne ograniczenia, sposrdd ktdrych warto
wyrmnienic niepewnosd zatoZenia o pordownywalnei skutecznosci Acarizax i
Movo-Helisen Depot prey braku przestanek

kliniczmych, jak rdwniez nieuwzolednienie kosztdw leczenia powiktan oraz
uwzglednienie wartosci uzytecznoici 2 badania dot. osab dorostych,

Ocena wphawu na budzet wekazuje nawzrost wydatkdw ptatnika publicznego,
pray covim warto mied na uwadze ograniczenia oszacowan dot. niepewnosci
w Zakresie liczebnosci populacji docelowej, niepewnosc zatozen prayjetych
na podstawie danych wnioskodawy jak rdwniez brak uwzslednienia kosztow
leczenia objawaowego,

Podkreslenia wymaga fakt, Zze brakuje dowoddw klinicznych na podobng
skutecznoid immunoterapil doustnej i immunoterapii podskdrme] i oceniana
technologia generuje wyzsze koszty dla ptatnika publicznego, co w ocenie
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Mr i data wydania | Uchwata/Stanowisko/O pinia RP Rekomendacje Prezesa AOTMIT
Prezesa Agencii wskazuje na brak zasadnoici finansowania oceniang]
technoliilekawe].

Stanowisko Rady | Stanowisko: Stanowisko:

Przejrzystosci  nr
682017 z dnia 10
lipca 2017 roku;
Rekomendacija nr
422017 z dnia 13
lipca 2017 roku
Prezesa  Agencji
Oceny Technologji
Medycznych i
Taryfikacji

Rada Przejrzystosci uznaje za niezasadne objgcie
refundacia  produktu leczniczego Acarizax,
standaryzow any wyciag alergenowy roztoczy kurzu
dormowego [Dematophaaoides peromssinus,
Dermatophaeoides faringe], liofilizat doustmy, 12
S0-HDM, 30 szt., kod EAN: 5909991287521, we
wskazaniu: leczenie dorostych [wowieku od 18 do 65
lat], u ktdrych rozpoznanie zostato postawione na
podstawie wywiady klinicznego oraz dodatkowego
testu alergicznego na roztocze kurzu domowego
(punkiowe testy skérne iflub swoiste
immunoglobuliny E] oraz co najmniej jednego z
poniZszych standw:

e urmniarkowany do cigzkiego alergiczny niezyt
nosa spowodowany  kurzem  domoseeym,
utrzymujacy sie pomimo stosowania lekdw
tagodzacych objawy;

e astma oskrzelowa, wywotana alergia na kurz
domowy,  niekontrolowana dobrze  za
pormoce, wz iew iy ch kortykosteroiddw
Z LOWarzy sEacym urniarkowanym do
ciezkieso  alergicznym niefyterm nosa
weywy obanym przez roztocze kurzu
domowego, Przed rozpoczeciem leczenia
nalezy uwaznie ocenic stan zaawansowania
astmy u pacjenta.

Lzasadnienie stanowiska:

Wwyniky przeprowadzonego wyszubkiv ania dla leku
Acarizax  stwierdzono, 2 sita rekomendacii
klinicznych dotyczaoych jegn stosowania jest niska
lub umiarkowana,  Mie  odnaleziono  badan
bezposrednio pordwnujacych oceniang interwencis,
Z predefiniowanymi  komparatorami  tj. lekami

Prezes Agenciinie rekomenduje objgcia rekomendacia produkty leczniczego
Acarizax, standaryzowany wycigs alersenowy roztoczy kurzu domoweso
[Dematophggoides pteronyssinus, Dermatophgooides  faringe], liofilizat
doustry, 12 SQ-HDM, 30 szt., kod EAMN: 5909991257521, we wikazaniu:
leczenie dorostych [wwieku od 18 do 65 lat), u ktdnych rozpoznanie zostato
postawione na podstawie wpwiadu klinicznego oraz dodatkoweso testu
alergicznego na roztocze kurzu domowego [punktowe testy skdrme i7lub
awoiste immunoglobuliny E] oraz co najmniei jednego z ponZszych standw:
urniarkowany do ciezkiego alergiczny niezyt nosa spowodowany kurzem
dormowyrn, utrzymuiacy sie pomimo stosowania lekdw tagodzacych objawy;
astma oskrzelowa, wywotana alergia na kurz domowy, niekontrolowana
dobrze za pomoca  wziewnych  kortykosteroiddw  z towarzyszacym
urniarkowanyrm do ciezkiego alergicznym niezvtem nosa wywolanym przez
kurz domowy.

Uzasadnienie stanowiska:

Prezes &gencii, biorac pod wwase stanowisko Rady Przejrzystosci, uwaza za
niezasadne objecie refundacis, produktu  leczniczeso  Acarizax  we
whnioskowanym wskazaniu,

Gtdwng przestanka za negatywna rekomendacja Prezesa Agencyi jest fakt, Ze
przedstawione analizy charakteryzuig sie nizska wiarygodnoicia 1 wieloma
ograniczeniami,

Analiza kliniczna nie zawiera badan, ktdre pozwalaja na przeprowadzenie
pordwnania wnioskow anej technologii z obecnie dostepnymi komparatorami,
Odnoszac sig do oceny efekbywnosci kliniczne] leku Acarizax w pordwnaniu z
immunoterapia alersenows, dla wskazania alergiczny niefyt noza nie
odnaleziono  Zadnych  dowoddw  npaukowych  w  formie  badan
randomizowanych, zaé dla stosowania ww, interwencii w astmie nie byio
mozliwe pordwnanie wynikdw badaf, Wiaczone do przegladu badania
pozwalaja jedynie na pordwnanie leku Acarizax z leczeniem objawowym,
Podkreslenia wymaga tez fakt, Ze przeprowadzona analiza bezpieczerstia
wslkazuje, Ze lek Acarizax charakteryzuje gorszy profil bezpieczenstwa ni
leczenie objawowe, Biorac powyZzsze pod uwage, brak jest mozliwoici
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Mr i data wydania

Uc hwata/Stanowisko /0 pinia RP

Rekomendacje Prezesa AOTMIT

sta sow anymi w immunoterapii podskdrnej.
W prezentow anych  badaniach  wykazano  istotne
statystycznie wyniki wekazujace na wzrost czestosci
zdarzen niepozgdanych przy stosowaniu omawiane|
technologi medycznej tj.: dowolne zdarzenia
niepoFgdane, =zdarzenia zIwigzane z leczeniem
(tagodne i umiarkowane] i zdarzenia wystepujace
podczas leczenia, w pordwnaniu z komparatorem -
grupa. otrzymujaca, placebo. Analiza wphywu na
budzet cechuje sie licznymi ograniczeniami, w tym
m. innymi  brakiem wiarygodnego oszacowania
populacii docelowei, jednakze podiecie pozytywne]
decyzii o refundacji wpltynie na wzrost kosztow,
zardwno w perspekbewie ptatnika publicznego, jak i
wspdlnej Odnaleziono 2 rekamendacje refundacyjne
- francuska 2017 r.] 1 sewedzka, (2016 r.], odnoszace
sie do oceniane] interwencji we wnioskowanych
wskazaniach, Obie rekomendacie byly pozytywne,
Fekomendacia francuska wskazuje jednak na
niewielkie korzyici ze stosowania leku u pacjentdw
Z astma, natomiast sowedzka mwraca uwage na brak
dtuzn terrminowych danych dotyczacych
skutecznosci preparatu Acarzax,

W opinii Rady brak jest uzasadnienia dla refundacji
kosztowe stosowania produktu leczniczeoo AcarEax
w podanych wskazaniach,

stwierdzenia, ze stosowanie preparatu zwigzane jest z przewaga korzyici
zdrowotnych nad ryzykiem dziatan niepozadanych,

YW rarach analey ekonomiczne] przeprowadzono analize minimalizacii
kosstdw wzgledem refundowanych komparatordw oraz analkEe kosztdw
uzytecznosciwzgedem leczenia objawowego, Wynikiwskazuja, 2e wzoledem
preparatu Mowvo-Helisen Depot wnioskowana technologia jest tansza, zas
drozsza wzgledern preparatu Phostal, Matomiast w stosunko do leczenia
objaw owego wnioskowana technologia okazata sie droZsza i skuteczniejsza.
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3.2.4 Przeglad rekomendacji refundacyjnych w innych

krajach

PoniZzej preedstawiono przegad rekomendacii refundacyimych dla wyciggow alergenouaich
mztoczy kurzu domowego wo leczeniu alergicznego nieiytu nosa i astmy oskrzelowe]
waywiotamych przer roztocze kurzu domowegn. Przeprowadzono wyszukiwanie na stronach
nastepujacych agencii HTA aoraz instytucii dzigtajgoych w ochronie zdmowia [dostep
06.03.2024 r.):

Wialka Brytania - http:f fwwwonice.org.uk/f;

Srkocia - http:/ fesiens scottishmedicines. org.uk/;

Wglia - https:/fawttc.nhs.wales/ ;

IHandia - http:f Aivieae ncpe. e/ ;

Francia - http:/fisieach as-sante fr/;

Holandia - http: /A wwwozorginstituutnederland.nlf;

Miemcy - https:/ fwaewr.g-ba.de/ oraz https:/ fwwaeiqudgade/;
Australia - httpf Aeawew health.gov.au oraz http:/ Sweaw.pbs, gov.aus;
Mowa Zelandia - http:/ fwwwi.pharmac.health.nz/f;

Kanada - http:/fwww.cadth.cal;

Srwecia - http:/ fwennncsbu.sefend;

Morwegia - https:/ feswaw thinofen /.

Wikl wayszuk iwania rekomendacii refundacy jnych przedstawiono w ponizsze] tabeli.

Tab. 19. Rekomendacje refundacyjne standaryzowanego wyciagu alergenowego roztoczy kurzu
domowego 12 SO-HDM (Acarizax®).

Organizacja, ok | Wskazanie Tresc i uzasadnie nie

NICE 2022 Leczenie alergicznego niezytu | Brak moZliwosci wydania rekomendacii z

nosa i astmy  alergicznej u | powodu braku dostarczenia dokuomentacii
darostych wywotamych przez | przez podmiot odpowiedzialny.™
roztocza kurzu domowego,

SMC 2023 Leczenie dorostyeh  [w wieku | Produkt Acarizax® nie jest rekomendowany

od 18 do 65 lat], u ktdrych | do stosowania w ramach MHS Scotland =z
rozpoznanie zostato | uwagi na brak ztoZenia dokumentacii przez
postawione  na  podstawie | podmiot odpowiedzialny.

wipwiady  klinicznego  oraz
dod atkowego testu
alergicznego na roztocze kurzu
domowego  [punkiowe  testy
skiarne i/ lub awoiste
immunoglobuling E] oraz co
najmniej jednego z ponizszych

standw
e urmiarkowany do
cigZkiegn  alergiczny
niezyt nosa
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Organizacja, mk | Wskazanie Tresc 1 uzasadnie nie
spowodaowany  kurzem
dorr oy,
utraymujacy cig

parmimo stosovyania
Lk tagodzacych

objary;

« astma oskrzelowa,
wiywotana alergia na
kurz dormoy,

niekontrolowana
dobrze =za pomocy

wziew mych

kortykoste roiddw

Z Towe arsy sZacyim
urmiarkow anym do
ciezkiego alergicznym
niezytem nosa
vy ot anyrm Preez
roztocze kurzu
dormowego, Przed

rozpoczeciem leczenia
nalezy uwaznie ocenic
stan  zaawansowania
astmy u pacjenta.
Leczenie miodziezy [w wigky
od 12 do 17 lat], u ktdrych
rozpoznanie zostato
postawione  na  podstawie
wipwiady  klinicznego  oraz
dod atkoweoo testy
alergicznego na roztocze kurzu
domowego  [punkiowe  testy
skarne iflub awaiste
immunogobulinyg E] w leczeniu
umiarkowanego do cigzkiego
alergicznego niezytu  nosa
spowodowanego kurzem
dormowytn, utrzymuojgceso sie
pormimo  stosowania  lekdw
tagodzacyeh objawy.

AWTTC - Mie adnalezionao rekomend acji

NCPE AR 2020 Leczenie dorostych chorych [w | Brak mozliwoici wydania rekomendacii z
wieky od 18 do 85 lat), u | powodu braku dostarczenia dokumentacii
ktdrych rozpoznanie =zostato | przez podmiot odpowiedzialny,

postawione na  podstawie
wwiady  klinicznego  oraz
dodatniean testu alergicznego
na roztocze kurzu domowego
[punktowe testy skdarne i Flub
awoiste immunogobuling E) z
Uty i a oy m sig
umiarkowanym do  ciezkiego
alergicznym zapaleniemn blony
duzowej nosa  wyywolanym
prIex roztocze kurzu
damowego, pamimo
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Organizacja, ok

Wk azanie

Tresc 1 uzasadnie nie

stosowania lekdw tagodzacych
objawey,

MCPE
2020

Astma

Leczenie dorostych chorgch [w
wieku od 18 do 65 lat] z astma,
alergiczna wywotana alergia na
kurz domowsy, niekontrolowana
dobrze za pomoca wziewnych
kortykosteroidow z
towearzyszacym umiarkowanym
do  ciezkiego  alergicznym
niezytern  nosa  wywotanym
pIZez kurz dornowey,
Rozpoznanie powinno zostac
postawione na  podstawie
wiywiady  klinicznego  oraz
dodatnieaon testu alergiczneso
na roztocze kurzu domowego
[punktowe testy skdorne 1 flub
awoiste immunoglobuliny E].

MCPE rekomenduje brak finansowania ze
Srodkdw publicznych produktu  Acarizax®,
chyba, Ze uda sig poprawic efekbywnodcd
kosztowa  w pordwnaniu  z  istniejgcymi
metodami leczenia,

HAS 2017

Leczenie dorostych chorgch [w
wieku od 18 do &5 lat], u
ktorych rozpoznanie zostato
postawione  na  podstawie
wipwiady  klinicznego  oraz
dodatnieon testu alergiczneso
na roztocze kurzu domowego
[punktowe testy skdorne 1 flub
awoiste  immunoglobuling  E)
oraz co najmniej jednesp z
ponizszych standw
s« urmiarkowany do ciezkieso
alergiczny  niedyt  nosa
spot od o Ay kurzerm
damowym, utrzymujacy sig
pornimo stosowania lekdw
tagodzacych objawsy;
«astma oskrzelowa
wywotana alergia na kurz
daomowy, niekontrolowana
dobrze Za pormoce,
W T e My h
kortykosteroid dw
Z Loy arZysZacy m
urmiarkowanym do
cigzkiego alergicznym
niezytem nosa wywolanym
przez kurz domowy, Przed
FOZpOCZeCiem leczenia
naledy uwaznie ocenic stan
T a3 ANSOW an ia astmy
U pacjenta.

HAS  rekomenduje umieszczenie  leku
toarizax®, standaryzow any wycigg
alergenowy roztoczy O, preromyssines i00,
faringe na liscie lekdw refundowanych w
leczeniu dorostych chaorych [wwieku od 18 da
66 lat], u ktirych rozpoznanie zostato
postawione na podstawie wyariad o
klinicznean oraz dodatniezo testy
alergicznego na roztocze kurzu domowego
(punktowe testy skdrme i flub swoiste
immunoglobuliy  E]  oraz  co  najmnieg]
jiednezo ze standw wyszczegdlnionych we
wskazaniu rejestracyinym,

MHCI 2017

Leczenie dorostych i miodziezy
(12-85  lat]  z alergicznym
niezyterm nosa spowodow anym
kurzem domowaym,

Zalecane wigczenie do systermu refundacii
leku Acarizax® o chorych z o alergicziym
niefyterm nosa w0 3 Ty kurzem
dormowayrmn,

G-BA

Mie odnaleziono rekomendacii
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Organizacja, ok

Wk azanie

Tresc 1 uzasadnie nie

Department of
Health

I0WHG - Mie odnaleziono rekomendacii
Australian - Nie adnaleziono rekomendacii
Goverment

PBAC - Mie odnaleziono rekomendacii
PHARMAC - Mie odnaleziono rekomendacii
CADTH - Mie odnaleziono rekomendacii
SBU - Mie odnaleziono rekomendaci
FHI - Mie odnaleziono rekomendacii

*

Flanowana data  wydania

M 0w e]

rekomendacji  MICE  to % lipca
(https:f fwvwnie nice . arg.uks guid ancef awaiting-developments gid-tat1355],

2024

r.
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3.2.5 Refundowane technologie medyczne

Ubecnig w Polsce standaryzowany wycigg alergenowy roztoczy kurzu domowego 17 50-HOM,
SUT [Acarizax® nie jest refundowany w leczeniu dorostych chorych z AR lub astmg
sk rzelows z towarzyszacym AR wywotanymi alergig na kurz domowy [Obwigszczenie M) .

Zgodnie z obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 11 grudnia 2023 . w sprawie wwykazu
refundowanych lekiw, smdkdw spofywezych specijalnego prZernaczenia fHywigniowedn oraz
way robdw medyczrych [Obwieszczenie MZ) obecnie finansowane ze srodkdw publiczhych
w Polsce w ramach katalogu A (,Leki refundowane dostepne w aptece na recepte w catym
Zakresia Zarejestrowanych wskazan i preznaczen lub we wskazaniu okreslonym stanem
klinicznym™), sposrod alergendw kurzu domoweda, - 53 nastepujace produkty:

« preparat Acarizax® (standaryzowany wycigd alergenowy roztoczy kurzu domowedgo —
Dermnatophagoides pteronyssinus, Dermatophagoides farina, w postaci liofilizatu
doustnego] we wikazaniu: leczenie mtodziedy wwicku od ukonczonego 14, roku 2ycia
do ukorfczonego 18, roku fycia 7 umiarkowanym lub cieZzkim alergicz nym nisgytem
nosa spowodowanym kurzem domowy m, utrzymujacym sig pomimo stosowania lekow
tagodzacych objawy, U ktdrych rozpoznanie zostato postawione na podstawie
weywiadu klinicznego orar dodatniego testu alergicznedn na roztocza kurzu domowegn
(punktowe testy skarme lub swoiste immunoglobuliny E] [odptatnoss 20%) ;7

o frzy preparaty Novo-Helisen Depot® [alergeny kurzu domowedn/ wiyciggl alergenowe
roztoczy kurzu domowego, Zawierajgce roztocze D. farinae iflub roztocze DD,
ptemnyssinus — 12 50-HOM w postaci zawiesing do wsztrzykiwan) we wszystkich
zarajestrowanych wikazaniach na dzier wydania decyzji — zgodnie z ChPL wycigg
alergenowe przeznaczone sg do odczulania [immunoterapii swoiste]) w schorzeniach
alergicznych [lgk-zaleznych), takich jak: alergiczny katar [niefyt nosa), alergiczne
Zapalenie spojowek, alergiczna astma oskrzelowa itd., wywobywane prrez alergeny
niemozlive do wyeliminowania ze Srodowiska pacjenta (ChPL Movo-Helisen Depot);
odptatnosd nyczattowa .’

W leczeniu objawowyrm AR i7lub o astrmy refundowane sg: dikokortykosteroidy, leki
przeciwhistaminowe, leki przeciwleukotrienowe, leki przeciwcholinergiczne, BZ-mimetyki,
metyloksantyny [kromony nie sg refundowane] — wykaz wszystkich tych preparatow wraz 7
poziomem finansowania prredstawiono w aneksia 7.1,

Wy ramach katalogu B [,Leki i srodki spodywcze specjalnegn preeznacrenia #ywieniowedn
dostepneg w ramach programu lekowegn™) w programie ,Leczenie chorych z cigéky postacig
astry (ICD-10: 145, J82)" (zatgcznik B.44. do Obwieszczenia MZ) refundowane sg 4 leki
biologiczne — omalizumab w leczeniu cigzkiej astrmy alergiczne] Iok zaleineg], mepolizumab
lub benralizumab w lecreniu ciezkie] astmy eozynofilows] oraz dupilumab w leczeniu
cigzkie] astmy z zapaleniem typu 2 [poziom odptatnosci: bazptatny].

7 Refundowany rawniez bezptatnie w ramach listy D1 [dla osdb do ukoficzenia 18, roku zycia).

¥ Refundowane rdwniez bezptatnie w ramach listy D1 (dla osdb do ukofczenia 18, roku #ycia) i 02 [po
ukanczeniu 65, roku Zycia)l.
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3.3 Komparatory

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia pordwnanie technologii whnioskowane] nalezy
przeprowadzic z refundowarymi technologiami opcjonalmymi, a w przypadku braku
refundowanych technologii opcjonalmych - z innymi technologiami opcjonalnymi, a
(Fozporrgdzenie M.

fondnie z Wytycznymi oceny technologii medycznyvch [HTA): Komparatorem dla oceniane]
interwencii w pierwszej kolejnosci musi by istniejaca [aktualna) praktyka medyczna, czyli
sposob postepowania, ktory w praktyce medyczne] prawdopodobnie zostanie zastgpiony
przer oceniang technologie.” [AOTMIT 2016).

3.3.1 Uzasadnienie wyboru komparatoréw

Upcje leczenia w preypadku alergicznych chorob oddechowych obejmujg:  leczenie
niefarmakologiczne [polegajace na minimalizacii stopnia ekspozycii na alergeny], leczenie
fammakologiczne [objawowe oraz leczenie biologiczne] oraz immunoterapig alergenows
(Szczeklik 2016), ktora jest potwierdzong metods leczenia pryczynowedo — moZe
zapobiegad pojawieniu sie nadwraizliwosci na kolejne alergeny oraz rozwojowi astmy
oskrzelowe] u chorych na alergiczny nieZyt nosa jest immunoterapia swoista [Jutel 2018,
Interna ANM .

Leczenie niefarmakologiczne, bedace pierwszym krokiem zmierzajgoym do opanowania
objawdw, to przede wszystkim unikanie ekspozycii na alergeny, a w preypadku alergicznego
nieZytu nosa rownies ptukanie nosa lub rozpylanie soli fizjologiczne], hipertoniczne] lub
jatowe] woaody marskiej, ktdre ma na celu wyptukanie alergendw, oczysZczenie nosa |
tagodzenie objawow nieiyiu nosa (Szczeklik 024, Metody stosowane w celu unikania
gkspozyc]iina alergeny mztoczy kurzu domowego zmniejszajg liczbe mztoczy, ale nie zawsze
wphywajg na nasilenie objawdw alergicznego niedytu nosa 1 astmy [AZczeklik 2082 . U
pacjentdw uczulonych na roztocze kurzu domowego nie udokumentowano wystarczajacegn
urasadnienia stosowania fizyczmych lub chemicznych metod ograniczajacych ekspozycie na
te alergeny, pojedynczo lub wskojarzeniu, ze wzdedu na brak dowoddw na skutecznoid
takiegn postepowania  [Kolegium Lekarzy Fodzinnwch #3012 . W astmie do metod
niefarmakologicznych nalezg rowniez m.in. akbywnosd fizyczna i zaprzestanie palenia
(konieczne jest takZze unikanie biernegn narafenia na dym tytoniowy) oraz stosowania diety
bogate] w owoce i warzywa (3 u chorych na otytosd metody redukcii masy ciata) [Szczeklik
022, Leczenie niefanmakologiczne nie stanowi komparatora dla analizowane] interewencii,
analogicznie jak to migto migjsce w pozytywnie Zweryfikowanym wniosku przez AOTMIT z
17 . [Llecenie nr 57 2017; ADTMIT BIP).

Wy leczeniu famakologicznym w celu zmnigjszania objawdw alergicznegn niedytu nosa
stosuje sig: glikokortykosteroidy [donosowe, doustne], leki przeciwhistaminowe [doustne,
donosowe, do worka spojdwkowegn], leki przeciwleukotrienowe [gdwnie montelukast)],
kromony [donosowo i do worka spojdwkowego)], leki obkurczajace naczynia bltony sluzowe]
nosa (donosowe, doustne), leki preeciwchaolinergiczne stosowane miejscown, omalizumab i
swoista immunotarapie alergenowy (SZczeklik 2027) . Laczenie opearacyjne stosowane jest w
seczegdlnych preypadkach AMN 1 nig stanowi komparatara w niniejszej analizie.

Wy leczeniu fammakologicznym astmy stosuje sig: GKY (wziewne], LABA (dtugo dzistajgce B2-
mimetyki; zawsze w potaczeniu z GKS wziewnym), LAMA [diugo dzigtajace preparaty
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przeciwcholinergiczne; leki dodatkowe u chorych wymagajgoych leczenia astmy w stopniu 4
lub 5], leki przeciwleukotrienowe oraz wyigtkowo metyloksantyny wZiewne i kromony, a
doraznie: SABA [szybko i krdtko dzistajace BZ-mimetyki] wziewne, krotko dziatajgcy lek
prreciwcholinergiczny  (ipratropium), GKS doustne [do opanowania zaostrzen  astmy;
stosowanie przewlekie do rozwaienia jedynie w najciefszych przypadkach astrmy
niekontrolowane] 1 U charych z crestymi zaostizeniami pomimo leczenia stopnia 4], ponadto
leki biologiczne oraz swoistg immunoterapie alargenowsy (Intema astma, Szczeklik 2027).

Wy preypadku leczenia biologicznegn, refundowany jest jedynie omalizumab w lecreniu
cigzkie]j astmy alergiczne] 1ok zaleznej w ramach programu lekowego [ponadto program ten
obejmuje: leczenie cigfkie] astmy eozynofilowe] mepaolizumabem lub benralizumabem oraz
leczenie cigfkiej astmy z zapaleniem typu # dupilumabem) [Obwieszczenie MY, Jednakie
leki biologiczne w cigzkie] astmie i AIT w chorobach alergicznych sq ukierunkowane na dwie
rmiZne populacije [ARIA 201%b). Ponadto ciezka iflub niekontrolowana astma stanowd
przeciwskazanie do zastosowania AT [Interna AT, Roberts 2018, ARIA 20190, 1. wytyczne
europejskie 1 @wiatowe]. Leczenie biologiczne nie stanowi zatem komparatora dla
analizowanej intenwenc ji.

fandnie z wytycznymi klinicznymi opisanymi w rozdz. 2.1.10, ogdlnie u dorostych AT nalezy
Zarezerwowas dla pacjentow z umiarkowarnym/cigikim niefytem nosa lub astmg o
umiarkowanym nasileniu, ktdrzy nie reagujs wystarczajaco na odpowiadnig famakoterapie
(ARLA I0190; 7 doprecyzowaniami w czesci wytycznych]. W ramach AIT w wytyeznych
leczenia ANM i astmy alergicznej wywotanymi przez kurz domowy mozna stosowaé SLIT
i 5CIT [jedynie w niektdngch wytyczrmych zalecane jest stosowanie jednego z nich),
stanowiacymi metode leczenia przyczynowego. YW zwigzku z tym zardwno preparaty SCIT
i inne preparaty SLIT, jako alternatywna forma immunoterapii alergenowej, stanowia
naturalny komparator dla analizowanej interwencji. %W Polsce z alergendw kurzu
domowegn refundowane s jedynie Acarizax® [ale w populacii mtodszych chonych niz
whioskowana) Z preparatow SLIT oraz 3 preparaty Movo-Helisen Depot® sposrod preparatow
SCIT. W mwigzku 7 tym w rozdz. 3.3.2 opisano preparat Novo-Helisen Depot? jako gtowny
komparator dla wnioskowanej interwenciji.

Wy wytyczmych polskich dotyczaoych AMM stwierdrono, Ze immunoterapia swoista jest
riwnoleghym postepowaniem majacym charakter prewencii lub profilaktyki, a nie metody
wskazane] uchaorych, ktorzy nie reaguja na fammakoterapie [ARIA PL 2019) — stosowana
u pacjentdw, ktdrzy charujg na alergiczny niefyt nosa, a nie chorujg na astme, mofe
zhaczgco zmniejszyd ryEyko zachorowania na astmg. Ponadto immunoterapia swoista
U pacijentdw z astmag Zmniejsza zapotrzebowanie na leki dorazne 1 pozwala takse na
Zmniajszenie dawek lekow kontrolujgcych chorobe. Immunoterapia swoista stosowana
U pacjentow, ktdrzy chorujg na alergiczny nieiyt nosa, a nie chorujg na astme, mofe
Znaczaco Zmniejszyc ryZyko zachorowania na astmg (STAMNZT). Teoretycznie zatem leczenis
objawowe ted mogtoby stanowic komparator dla immunoterapii swoiste].

Jednakie wnioskowane wskazanie dla analizowanej interwencii obejmuje konkretnie
umiarkowany do cigzkiego alergiczny niedyt nosa spowodowany kurzem domowym,
utrzymujacy sie pomimo stosowania lekdw tagodzacych objawy oraz astme oskrzelows
wywotang alergia na kurz domowy, niekontrolowana dobrze za pomocy wziewnych
kortykosteroiddw 7 towarzyszacym umiarkowanym do cigfzkiegn alergiczmym niefytem nosa
warw ot anym przez kurz domowy.
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Wi Zwvigzku Z povwwyZszym uznana, jak w poprzednich wnioskach dla immunoterapii Azarizax®,
7o leczenie objawowe stanowi komparator dodatkowy dla analizowane]j interwencji we
whnios kowanym ws kazaniu.

Podsumowuiac, majac na uwwadze wnioskowane wskazanie, wytyczne prakiyki klinicznej w
leczeniu alergicznego niedytu nosa oraz obecng praktyke kliniczng, adekwatny komparator
dla oceniane] technologii stanowig inne refundowane preparaty stosowans w immunoterapii
alergenowe], Zawierajaoe wyciag alergenowe roztoczy kurzu domowego, czyli finansowany
yw Polsce preparat Novo-Helisen Depot® — komparator gtéwny. Za komparator dodatkowy
wZznano, jak we wezesniejszych wnioskach dla produktu leczniczego Acarizax®, leczenie
objawowe, wzgledem ktdrego mozna wnioskowaé szczegdlnie o bezpieczenstwie
leczenia.

3.3.2 Charakterystyka komparatora (Novo-Helisen Depot)

Wy ponizszej tabeli przedstawiono szczegotowe dane dotyczace wyoiggu alergenouedo
rmoztoczy kurzu domowego. Dane dotyczace altematywne] technologii opracowano na
podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego [ChPL Movo-Helisen Depot).

Tab. 20. Charakterystyka techno logii alte rnatywne j we wnioskowanym wskazaniu.

Mazwa handlowa, postac i dawka | Movo-Helisen Depot®, wyciagi alergenowe roztoczy kurzu
- opakowanie - kod EAN domowegn, zawissina da wstrzylcdwan,
Produkt MNovo-Helisen Depot® jest dostepny w zestawach
zawierajacych:
« 3 fiol. 4,5 ml ([stezenia 1-3%1 do leczenia
poczatkowego, kod EAN: 05909990001118,
« 2 fiol. 4,5 ml [stezenie 3] do leczenia
podtroymujgcegao, kod EAN, 0590999078687,
« 1 fiol.po 4,5 ml [steFenie 3], kod EAM:
0RI0III047 061
Dostepne sa rdwniez zestawy zawierajgce: 1 fiol, 4,5 ml
(stezenie 3], 4 fiol. 4,5 ml [steZenie 0-3%; opak. skasowane];
1 fiol, 9,5 ml [stezenie 3], jednak nie sg one refundowane w

Polsce.
Kod ATC i nazwa grupy Wiyciagl alergenowe, kod ATC: WO1AA03
Substancija czynna Wyciagi alergenowe roztoczy kurzu domowego:

s pojedyncze:  Dermoiophagoides  pleromyssinus,
Dermatophagoide s faring,

¢  mieszankis  Dermofophaooides pherommyssings  +
Dermatophagoide s faring,

Sktad produktu dobierany jest indywidualnie w zaleznosci od

spektrum  uczulenia  pacienta; nazwy  poszczesolrych
alergendw i ich udziat procentowy sa podane na opakowaniu,

Wekazanie Weoigoh  alersenowe przeznaczone sy do  odczulania
[immunoterapii swoistej] w schorzeniach alergicznych [IgE-
zaleznych], takich jak: alergiczny  katar [niezyt nosal,
alergiczna astma oskrzelowa itd., wywobywane przez alergeny
niemozliwe do wyeliminowania ze frodowiska pacjenta,

Dawkowanie Dawka musi byd indywidualnie dobrana; zalecane schematy
dawkowania  maja  jedynie  znaczenie  orientacyine.
Dawkowanie musi byed dostosowane do  indywidualnego
przebiegu terapii.
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Stopien uczulenia pacienta jest okredlany w oparciu o wywiad
chorobowy iwynik reakeji testowej.

Terapia produktem leczniczym Movo-Helisen Depot obejmuje
dwa etapy: leczenie poczatkowe [zwiekszanie dawki] oraz
leczenie podtrzymujace. Catkowity okres leczenia wynosina
oot 3 lata, wormiare moZliwosci rok po wyeraznym ztagodzeniu
objawdw lub ich ustgpieniu.

Leczenie poczatkowe

W preypadku alergendw catorocznych leczenie rozpoczyna sie
w okresie o mozliwie najmniejszym nasileniu abjawdw,
Leczenie poczatkowe rozpoczyna sig zawsze od najmniejsze]
dawki najnizszeso stezenia [stezenia 1). U silnie uczulomych
pacientdw mmunoterapie swoisty prowadzi sig wediug
schematu dawkowania dla ,wysoce wrazlivwych™, Werastajace
dawlki produktu =g wstrzykiwane w siedmiodniowych
odstepach, ktare w Zadnym wypadky nie moog byd skracane,
ale moga zostad wydtuZzone do 14 dni. Malezy je jednak
stosowad tylko wowyigtkowych preypadkach, poniewaz moze
im towarzyszy? wigksza czestoid reakcii miejscowych i
uogdlnionych o wigkszym nasileniu,

Jeilileczenie poczatkowe zostanie przerwane pdzniej niz dwa
(do czterech] tygodni po ostatniej iniekcji, podczas
podejmowania terapii nalezy ze wrgeddw bezpieczenstwa
podac najwyzej potowe ostatnio podanej dawki, Wpraypadku
przerw trwajgocych diuzei n cztery tygodnie nalezy na nowo
podiad terapie najmniejsza dawka najniZszego steZenia
(stezenie 1],

Iwigkszanie dawki musi byd dokomywane z dufa, rozwaga,
szczegdlnie u  dzieci 1 silnie  uczulonych  pacientdw,
ewentualnie z zastosowaniem etapdw posrednich, az do
indywidualnej granicy tolerancii, Wyznacza ona indywidualng,
dawke maksymalng, ktdrej nie wolno przekraczad, gdyz
mogtoby to doprowadzic do wystapienia alergiczmych reakeji
niepozgdanych, Dawka maksymalna w jedrym wstrzyknieciu
wiynosi 1,0 ml  stezenia 3, ale indywidualna dawka
maksymalna dla danego pacjenta moze byc mniejsza.
Leczenie podtraymuigee

W trakcie leczenia podtrzymuijacego indywidualna dawla
rmaksyimalna jest podawana w odstepach 2 tygodni, odstepy
migdzy iniekcjami mozna stopniowo wydtuzad do 4 tygodni, a
nastepnie do & tygodni, W razie wydtuzenia odstepu pomiedzy
dawkami podtrzymujacymi, leczenie nalezy zmodyfikowad
wedtug nastepujacego schematu:

szezegdtowe  schematy dawkowania 10 ich  modyfikacie
przedstawiono w tabelach ponizej ™

Droga podania

Podanie za pomoca, iniekeji.

Iniekcie podskirng nalezy wykonad po stronie prostownikow
ramienia, o szerokoi¢ dtoni ponad tokciem. MNalezy unikad
podania donaczyniowego,

Po kazdej iniekcji pacjent musi pozostawac pod obserwacija
przez co najmniej 30 minut, po czym jego stan powinien byd
oceniony przez lekarza,

Danwki 0,5-1 ml moga, byd podzielone i podawane w abydwa
ramiona.

W preypadku prowadzenia w jednym dniu terapii rdwnoleste]
z dwoma produktami w postaci depot nalezy zachowac co
najmniej 30-minutowy odstep pomiedzy iniekcjami. Drugg
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iniekcie moznawykonad dopiero po stwierdzeniu, Ze pierwsza
iniekcja  nie wywotata  reakcji niepozadanej. Do
skuteczniejszeoo uniknigcia skutku kurmulacii zaleca sie
zachowanie 2-3-dniowego odstepu pomiedzy  iniekcjami.
Przerwa pomiedzy  iniekciami tego samego wyciggu nie
powinna trwacd kricej nt sledem dni. Ponadto, zaleca sig
podanie kazdeoo wycigou alergenoweso w oddzielne ramieg,
Wiynile leczenia zalezy m.in. od osiagnigcia indywidualne]
dawki maksymalnej, ktdra nie moze by przekroczona [patrz
dawlkomwania),

Podezas kontynuacjileczenia z nowego o pakowania pierwsza
dawka powinna wynosic co najwyFe] 20% [50% w praypadky
roztoczy) ostatnio podanej dawlki. Mastepnie mozZna ponownie
Twigkszyd dawke do indywidualnei dawki maksymalnej w
odstepach od 7 do 14 dni wediug schematu leczenia
poczatkowego,

Jedli dojdzie do zmiany sktadu [alergenu) nalezy ponownie
rozpoczald terapig poczawszy od najnizsego  stgZenia.
Dotyczy to takze preypadky wezesniejsseoo prowadzenia
immunoterapii swoiste] za pomoca, innego produktu [takze
doustnego lub podjezykowego).

Mechanizm dziatania na | Immunoterapia  swoista  polega  na  wstrzykiwvaniu
podstavie ChPL zwiekszajacych sie dawelk produktdw alergenoweych w celu
ztagodzenia objawdw alergiczrych,

Immunoterapia swoista jest obecnie jedynym leczeniem
proyvezynowsyn 12E-zaleznyeh chordb alergicznyeh,
Podskarnie wstroyknigty wycigg alergenowy jest wohtaniany
otiwenie przez komdrki skdry prezentuijgce antysen i przez
limfocyty systemu odpornosciowega,

Doldadny mechanizm odczulania nie zostat jeszcze dokiadnie
poznamy. Istniejs,  jednak  przestanki  wskazujace na
raangazowanie w  nim  indukcii tolerancii 1 [lub)
funkcionalneso przeorientowania reoulatorowych
limfacytiw, specyficznych  dla  alergendw, limfocytdw
pomocniczych typu T,

Mienaruszone alergeny lub czeiciowo roztoZone fragmenty
moga potencjalnie reagowac z przeciwciatamilgE, wirwolujac
alergiczne  reakcie niepoZgdane poprzez  wakbywnienie
komarek tucznych i granulocytdw zasadochionmych (bazofili)

*tezenie 0 zawiera 5 TUSml lub 5 PNUSml, Stezenie 1 zawiera 50 TUSml lub 50 PMU, SteZenie 2
zawiera 500 TUSml lub 500 PNUSml. SteZenie 3 zawiera 5000 TUSml lub 5000 PNUSml. Standaryzacia
jest prowadzona w TU (jednostkach terapeutycznych) lub PHU [jednostkach azotu biatkowego), ™
Modyfikacja dawkowania w razie wystapienia dziatan niepozadanych Nale?y pamigtad o koniecznosc
regularnegn zwiekszania dawki. Iwiekszenia dawki mozna dokonad tylko w przypadku dobrej
tolerancii ostatniej dawki. W przectwnym razie nalezy utrzymacd lub zmniejszye ostatnio stosowang
dawke. Jako wzdr postepowania moZe stuzyc nastepujacy schemat: s Nasilona reakcja misjscowa:
powtdraye ostatnig dobrze tolerowana dawlke, « tagodna reakcja uogdlniona: cofnac sigw schemacie
dawlkowania o 2-3 dawki, « CigZka reakcja uogdlniona: ponownie rozpoczad terapie Za pomocy
stgZenia 1. Dalsze leczenie naleiy bezwzglednie dostosowad do przebiegu i nasilenia alergicznych
reakcji niepoZadanychl Dawlke mozna zwigksmye tylko gdy ostatnio podana dawka byta dobrze
tolerowana. Przebieg leczenia moze wymagad modyfikacji zaleznie od stopnia tolerancii pacjenta. W
dalszym leczeniu mozna, pray zachowaniu zalecamych przenw pomigdzy iniekcjami, wprowadzic do
schematu iniekcji dawki podrednie,

Tab. 21. Schemat dawkowania podczas lecze nia poczatkowego (ChPL Movo -Helise n De pot).

Wysoka wrazliwosc dawka w ml | Dawka indywidualna w ml
Stezenie 1 (etykieta zielona)/ steze nie 2 (etykieta pomaranczowa)
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Wysoka wrazliwosc dawka w ml Dawka indywidualna w ml
0,08

0,10 0,10

0,20 0,20

0,40 0,40

0,0

0,80 0,80
Stezenie 3 (etykieta czerwona) - dawka maksymalna 1,0 ml stezenia 3
0,05

0,10 0,10

0,20 0,20

0,20

0,40 0,40

0,50

01,60 01,60

0,70

0,80 0,80

0,90

1,00 1,00

Tab. 22. Modyfikacja dawki w razie wydluzenia odstepu podczas leczenia poczatkowego i
podtrzymujacego (ChPL Hovo-Helisen Depot).

Odstep od ostatnie j iniekcji | Mo dyfikacja dawki

wodyfikacia dawki w razie wydtuzenia odstepu podczas leczenia poczatkowego

=2 tygodni Cofnac sie o jedng dawkeg w schemacie dawkowania

=4 tygodni Rozpoczad leczenie od stezenia 1

dodyfikacja dawki w razie wydtuzenia odstepu podczas leczenia podtraymujacego

6 do § tygodni Redukcja dawki o 50%, nastepnie zwigkszanie wediug schematu
leczenia poczatkowego

=8 tygodni 5 % ostatnio tolerowanej dawlki

B2 tygodnie Rozpoczad leczenie od steZenia 1

3.3.2.1 Status rejestracyjny komparatora

Wy poniZsze] tabeli przedstawiono status rejestracyjny MNovo-Helisen Depot®,
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Tab. 23. Status rejestracyjny Movo-He lisen Depot®.

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

obrotu Data ostatniego przediuZzenia pozwolenia: 29 stycznia 2014
raku,

Zarejestrowane wskazania do | Wyciggl  alergenowe  przeznaczone sa, do  odczulania
stosowania ([immunoterapii swoistej] w schorzeniach alergicznych (1gE-
zaleznych], takich jak: alergiczny katar [niezvt nosa),
alergiczna astrma oskrzelowa itd., wywoltywane przez alergeny
niernozliwe do wyeliminowania ze Srodowizka pacjenta.

Status leku sierocego M ie

Warunki dopuszcze nia do obrotu | Erak informacii

3.3.2.2 Przeciwwskazania

Produktu leczniczegn Movo-Helisen Depot® nie nalery stosowad w nastgpujacych
przypadkach:

« nadwrazliwosd na ktdrakolwisk z substancji pomocniczych,

« niedostatecznie kontrolowana badz lekko cigZka do cigikie] astma [GIMA Y] -
pomimo odpowiadnie] terapii FEV1 = 0% wartodci naleine],

« nieodwracalne zmiany narzadu, w ktorym zachodzi reakcja alergiczna (np. rozedma
ptuc, rozstrzenie oskrzeli],

« schorzenia zapalne/zwigzane z gorgczkowaniem, schorzenia cigikie ostre lub
przewlekle [takie nowobworouwe),

« istotna klinicznie niewydolnosd sercalkrgienia - przy schorzeniach  sercowo-
naczyniowych zwigkszone nyyko dziatan niepozgdanych po podaniu adrenaliny,

« leczenie lekami blokujacymi  receptory beta-adrenergiczne  [beta-blokerami)
(migjscowe lub uogdlnione],

« schorzenia ukiadu immunologicznego [np. choroby automimmunologiczne, charoby
kompleksdw immunologiczrych, defekty immunaologiczne, stwardnienie rozsiane|,

« CZynna gruzlica ptuc,

o Cigfkie zaburzenia psychiczne.

3.3.2.3 Przedawkowanie

Przedawkowanie moie prowadzic do  reakcji  alergiczrych, a nawet wstizgsu
anafilaktycznego. Leczenie reakcii anafilaktycznych - postepowanie zgodne 7z aktualmymi

iy TYCZ Ny

3.3.2.4 Dziatania niepozadane

Przy doktadmym przestrzeganiu odstepow pomigedzy inieke jami | indywidualnegn zwigkszania
dawki alergiczne reakcje niepofadane s3 rzadkie | majg w wigkszosci tagodny przebieg.
Pomimo to naledy sie liczyd z moiliwodcig wystapienia objawdw migjscowych i uogdlniomych.
Po wystgpieniu objawdw nietolerancii podczas iniekcii nalefy natychmiast przenwad
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podawanie alergenu. YW pojedynczych przypadkach mogg wystepowad opozniong reakcje
miejscowe w omiejscu iniekcii, ktdre naledy ocenid jako widoczny przejaw odpowiedzi
immunologiczne].

Wistrzgs anafilak byczny moZze wystgpic od kilku sekund do kilku minut pa iniekcii alergenu,
czesto przed rozwinigciem sig reakcii miejscowej. Do typowych objawdw alarmujgcych
naledy swedrenie oraz uczucie gorgca w jamie ustnej, a sFczegolnie na  dtoniach
i podeszwach stop.

£ tegn wrgledu nal efy mied rawsze przygotowany zestaw przeciwwstrzasowy.

Konieczne jest kaidorazowe preyootowanie zastrzyku z o adrenaliny, gotowego do
natychmiastowego uiycia [streykawka z adrenaling jest lekiem dopuszczonym do obrotu).
Pacjenci, u ktdnych wystapi wetrzgs, muszg pozostawad pod obserwacig lekarskg przez 24

godziny.

Leczenie reakcji anafilakbycznych powinno byd prowadzone zgodnie z o aktualnymi
iy TYCZ Ny

Migkiedy moFe sig pojawic uczucie zmeczenia. W rzadkich przypadkach reakcje niepoigdane
mogg wystapic kilka godzin poinigkcji odczulajgced; o takich preypadkach pacjent powinian
poinformowad lekarza przed kolejng inigkcia.

|stniejg doniesienia 0 zmianach skomych [zZiaminiak, atopowe zapalenie skory).
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4 Efekty zdrowotne

W wybore efektdw zdrowotrych uwzg ednionych w ramach analizy efekbywnosci klinicznei
kierowano sigwytycznymi Agencii Oceny Technologii Medycznych 1 Taryfikac]i [ADTMIT 2016],
zondnie 7 ktdrymi ocenie powinny by poddane efekty zdrowotne, ktdre stanowig istotne
klinicznie punkty kohcowes, odgrywajgce istotng role w danej jednostce chorobowej
w Zakresie skutecznosci | berpileczenstwa zastosowanegn leczenia.

[stotne klinicznia punkty koncowe majace szczegoilne znaczenia dla pacjenta [ang. cfinically
mportant endpoint, clinfcally relevant endpoint, patient important outcome, patient-
orfented endpoint] to parametry lub wyniki, ktongch zmiana pod wphywem zastosowanegp
leczenia sprawia, Ze analizowane lecrenie bedzie porgdanse preer docelows grupe chanech.
lstotrym jest rdwnief fakt, 17 punkty koncowe zawarte w analizie efektbywnoici klinicznej
(skutecznosci klinicznej 1 profilu bezpieczenstwa) powinny: dotyczyc oceniane] jednostki
chombowe] oraz jej przebiegu, odzwierciedlad medycznie istotne aspekty problemu
zdrowotnego 1 jednoczesnie umoiliwiad  wykrycie potencjalnych  rdénic  pomiedzy
pordwmywarmnymi interwenciami, a takfe mied rasadnicze znaczenie dla podejmowania
racjonalne] decyzji co do wyboru lub finansowania alternatywnych opciji [punkty krytyczne
danego problemu zdrowotnega) .

Celem leczenia AMM jest kontrola objawow i zmniejszenie stanu zapalnego [Foberts 2018 -
wytyczne  EAACH. JZidentyfikowano trzy  dokumenty  organizacii  miedzynarodowsch
odnoszace sie do punktow koncowych w leczeniu alergicznegn nieZzytu nosa — YWaO 2007,
EwA 2009 i EAACI 2014, Wezystkie z wyZe] wymienionych organizacii zajmuijg podobne
stanowizskn odnosnie rekomendowanych efektow stosowania immunoterapii alergenowei. W
leczeniu AR z/bez wipdttowarzyszace] astrmy alergiczne], pierwszorzedows punkty korfic owe
powinny odzwierciedlad zardwno nasilenie objawdw, jak i zuiycie lekdw antyale rgiczimych
stosowarych w celu ztagodzenia objawdw. Wszystkie dokumenty podkreslajg fakt braku
istnienia rwalidowane]j skali, ktdra porwala ocenic oba te aspekty 7 osobna jak 1 rdwniez
Zintegrowad je wjedne] skali. Zoodnie z wytyczrymi EMA 1 WAD, w ocenie nasilenia ob jawow
AMM mofna zastosowad czterostopniows skalg: O = brak objawdw, 1= objawy o tagodnym
nasileniu, Z = objawy o umiarkowanym nasileniu, = = objawy 0 cigkim nasileniu. Brak jast
rwalidowane] skali opisujace] zufycie lekdw antyalergicznych, chod zaleca sig preypisanis
rzmych wag raznym grupom lekdw: leki przeciwhistaminowe 1 punkt, donosowe GKS 7
punkty, doustne 3 punkty. Ocena jakosci Zyciaczy bezpieczenstwa zalecane sg do rozwazenia
jako drugorzedowe punkty koicowe.

Astrmy nie mozna wyleczyd, ale prawidtowe leczenie na ogdt pozwala uzyskad kontrole
choroby. Do celdw leczenia nalefg: osiggniecie 1 utrzymanie kontrali objawdw i nommalnej
aktywnosci Zyciowe] [w tymzdolnosci podejmowania wysitku) oraz zminimalizowanie nyzyka
zgondw i Faostizen, utrwalonej obturacii oskrzeli i skutkdw niepoZzgdanych leczenia (Intema
astma, Szczeklik 202F, GIMNA 2023). Wtyczne EMA odnoszace sig do punktow koncowych w
leczeniu  [EMA 2016) zawierajg nastepujace zalecenia odnodnie do wyboru punktcw
koncowych na potrzeby oceny skutecznosci nowych lekow w leczeniu astmy: ocena funkcji
ptuc  [oceny nalezy dokomywac poprZzez  oceng  Zmian w Zakresie  parametrouw
spirometnycziych, ti. natefonej objetodci wydechowej plenwszosekundowei  [FEVY],
sfozytowego  przephywl wydechowego  [PEF), pojemnosci fyciowe] czy  wskaznikdw
przephaawy wydechowegao), ocena zaostrzen astry, ocena objawd astmy [z wwzg ednieniem
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ob jawdw wystepujaoych woiggu dnia i w porze nocnej, zaleca sig oceng m.in. dni wolnych
od objawdw araz liczby przebudzen w nocy], stosowanie lekdw doraznych [odzwierciedla
stopief kontroli / braku kontroli astry], ocena kontroli astry przy pomocy zioZonych
wek sz nikdw [/ skal, redukcia zufycia lekdw stosowanych przewlekle, jakosd Fycia. W
przypadku immunoterapii alergenowe] U pacjentdw z astma, Zaleca sig oceng redukcii
rurycia lekdw stosowarnych przewlekle, oceng funkcii ptuc, liczby zaostrzen oraz oceng
kontroli astry przy pomocy Ztozonych wskaznikow £ skal.

lmmunoterapia  alergenowa wigéfe sig 7 mozliwoicig wystapienia rdzmych  dziatan
nigpozadanych, naledy wisc ocenic bezpieczenstwo terapii.

Wy analizie efekbywnodci kliniczne] wawzgedniono punkty koncowe, z uwzdednieniem
powyZszych informmacii, ktdre dotyczg jednostki chorobowed 1 jej przebiegu oraz sgistotne 7
perspektywy chorego, a jednoczesnie byly przedmiotem oceny w badaniach kliniczrych.

Ma podstawie wiaczonych do analizy randomizowanych badan klinicznych [ang. rondomized
controlled trigl, RCT) wybrano nastepujgce klinicznig istotne punkty korcowe:

o nasilenie objawdw i/lub zudycie lekdw w alergiczmym niedycie nosa i/lub zapaleniu
spojdwek i/lub astmie,

o ryyko wystgpienia zaostrzenia astmy,

« parametry zwigzane z funkcjonowaniem drog  oddechowych  [rynometria,
spirometria, itp.),

« stefenie przeciwciat gk 11204,
s jakoic Iycia.
Oceng  bezpieczenstwa preeprowadzono  na  podstawie  wigczonych  do analizy

randomizowarnych badar kliniczmych. W analizie opartej na badaniach RCT uwzgledniono
nastepujace koncowe parametry dotyczace bezpieczenstia:

s Zgdony,

« rdarzenie niepofgdang,

« 7darzenia nigpofgdane Zwigzane 7 leczeniem,

« ciefkie zdarzenia niepozgdane,

« rdarzenia niepofgdanse wzaleznosci od stopnia nasilenia,

« rdarzenia nieporadans powndujgce przenvania leczenia.

4.1 Rodzaji jakosé dowodow

Do analizy kliniczne] wiaczone zostang badania pierwotne [prospektywne badania
randomizowane z grupg kontrolng) i opracowania wtorne [przeglady systematyczne i raporty
HTA] oraz badania pozwalajace na oceng efekbywnosci praktyczne] standaryzowanegn
wiyciggu al ergenowego roztoczy kurzu domowego 17 S0-HDM u dorostych chonych, u ktdnych
rozpoznanie zostato postawione na podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniegn testu
alergicznegn na roZtocze kurzu domowego  (punktowe  testy skorne  iSlub swoiste
immunoglabuliny E) w leczeniu alergicznegn nierytu nosa wywotanego przez roztocre kurzu

110 145



Ararizax® w | eczeniu domstych chorych z alergicanym niezviem nosa
Iub a5tm g oskrae owg = towa ys2a0m dergicaym niezytem nosa waanckam i praez ko ez dom oy

domowego o przebiegu umiarkowanym do cigzkiego, utrzymujacym sig pomimo stosowania
lekdw tagodzacych objawy oraz 7 astmg, oskrzelows wywotang alergig na kurz domowsy,
niekontrolowans, dobrze za pomocg wriewnych korykosteroiddw = towarzyszacym
umiarkowanym do cigfkiego alergiczrym niefytem nosa wywotanym pree? kU domowsy.

111145



Ararizax® w | eczeniu domstych chorych z dergicamym niezytem nosa
Iub a5tm g oskrae owg = towa w230 dergicaym niezytem nosa waanckam i praez ko ez domiasy

5 Immunoterapia alergenowa w trakcie
epidemii COVID-19

Wi Zwigzku 2 trwajacq w Polsce epidemig koronawirusa, Polskie Towarzystwo Alergologiczne
(PTA] przedstawito stanowisko grupy ekspertow w sprawie postepowania u charych na astme
ichoroby alergiczne w okresie pandemii SARS-CoV-# [Kowalski 2020).

Eksperci PTA wskazrujg na ograniczong liczbe danych dotyczaoych zwigzku COVID-19
Z alergiami, jak rownied fakt, 7e¢ tylko nieliczne organizacje alergologiw opracowaty
aktualne wytyczne postepowania (Kowalski 2020]).

U chornych z alergiczrym niedytem nosa w nabtonky drig oddechowych stwierdza sie
odmienng odpowieds immunaologiczng na rinowirusy i paramyksowirusy, Jednakse, nig jest
mozlivwe stwierdzenie czy alergiczny niefyt nosa zwieksza prawdopodobienstwao infekcji
koronawirusem AR5-Colv-2 w pordwnaniu z populacig ogdlng. Eksperci PTA wskazuja, Ze
prawdopodobienistwo infekcii u chorych z AR moze byd wigksze w przypadku nieop tymalnegn
leczenia lub tez zaniechania leczenia co moZe prowadzic do nasilenia swigdu oczu i nosa,
kichania 1 wycieku z nosa, a w konsekwencii czestszegn, Fardwno odruchowegn, jak i
swiadomego kontaktu rak z oczami i nosem [Kowalski 2020) .

Mie ma rdwnie? damnych wskarujgoych na mozliwe niskorzystne zwigzki AlT z podatnoscig lub
przebiegiem choroby COVID-19 [Kowalski 2020 .

fondnie ze stanowiskiem Konsultanta Krajowegn w dziedzinie alergologii - pmaf. K. Jahn-
Fozyk, u pacjentow poddawanych swoiste] immunoterapii alergenowe] na alergeny wziswne
[a wiec rownied alergeny kurzu domowego] proponuje sie zakonczenie szczZepien w
przypadku trwania terapii powyZe] 3 lat oraz odroczenie szczepien lub czasowe zaprzestanie
i podjgcie ich ponownig w indywidualnie ustalonym temminie w przypadku terapii trwajgce]
krocej niz 3 lata [Stanowisko Konsultanta Krajowego w dziedzinie alergologii w sprawie
prowadzenia swoiste] immunoterapii alergen owe] oraz leczenia biologicznegn astrmy ciefkie]
w okresie epidemii COMID-19; Medyoyna Prakbyczna, 19032020 r]. Zgodnie z opinig
akspertow PTA [Kowalski 2020) kontynuacja AT w ramach obowigzujgcych zasad [minimum
3 lata] ma bowiem wainge znaczenie dla utrzymania kontroli charoby i zapewnienia
afekbywnosci tej pmcedury. Powyisze stanowisko Konsulta Krajowego jest zoodne z
zaleceniami The American Academy of Allergy, Asthma and Imrmunology [AAAL), wa ktdnych
naledy rozwaive Zmiang schematu dawkowania lub zawieszenie leczenia (Shaker COVID-1%).

Malezy podkreslic, Zze zakonczenie lub czasowe przerwanie leczenia nie jest konieczne
w przypadku chorych stosujacych immunoterapie podjezykowa (w tym produkt
leczniczy Acarizax®), ktéra zgodnie z opinig prof. K. Jahn-Rézyk moze byé stosowana na
obecnych zasadach.

Prezydent Europejskie] Akademii Alergologii i Immunologii Klinicznej (prof. Marek Jutel)
Uwara, 7 obecna sytuacja [fwigzana £ epidemig) " pokazuje, Ze powinno sie rozwazyd
wprowadzenie lekdéw stosowanych do immunoterapii podjezykowej na listy lekdw
refundowanych. VW przypadku epidemii charzy byliby zabezpieczeni lekowa. Mie mieliby
potrzeby regularnych wizyt lekarskich, nig narazaliby sig na ryzyko infekcji w gabinecie,
awigs nie byliby zmuszeni do przenpwania terapii™ [Jak prowadzic swoisty immunoterapis
alergenows w czasie pandemii COVID-197; Medyoyna Praktyczna, 01.04. 2020 r.) .
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Majac na uwadze powyzsze, doustne leczenie Acarizax®, kidre jest pozbawione ograniczen
terapii podskdmej, jest opcig preferowang i powinno byd dostepne w ramach listy lekowe
refundowanych. Pozytywng decyzie moZzna osadzid w szerokim kontekscie korzysci
epideminlogiczrych i ekonomicznych, wynikajgoych z ograniczen liczby wizyt lekarskich,
ktdrej do tej pory 53 cZesto zwigzane wytacznie z podaniem leku.
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6 Podsumowanie

Ma podstawie analizy problemu decyzyinego okreslono cel analizy, ktdrym jest ocena
skutecznosci  kliniczne] 1 bezpieczenstwa stosowania  standaryzowanego  wyciggu
alergenowe gn roztocyy kurzu domowedo 12 50-HOM w postaci liofilizatu doustnego (produkt
leczniczy Acarzax®) u dorostych chorych i wisku od 18 do &5 lat], u ktdrych rozpoznanie
zostato postawione na podstawie wiwiadu klinicenego araz dodatniego testu alergicznego na
rmztocze kurzu domowegn [punkiowe testy skorne i /lub swoiste immunoglobuliny E) oraz co
najmniej jednego z ponizszych standw:

« umiarkowany do cigikiego alergiczny nigzyt nosa spowodowany kurZem domowym,
utrzymuigey sle pomimao stosowania lekdw tagodzacych objawy;

o  atma oskrzelowa wywolana alergig na kurz domowy, nigkontrolowana dobrze za
pomoca wZiewrnych kortykosteroiddw z towarzyZacym umiarkowanmym do cigfkiegn
alergiczrym nigdytem nosa wywotanym preez kurz domowy [przed rozpoczeciem
leczenia nalery uwainie ocenid stan zaawansowania astrmy U pacjental.

Wifnioskowane wekazania dla produktu Acarzax® w populacii osob dorostych jest zoodne =
ChPL 1 jest zbiefne z wnioskowanym wskazaniem z 2017 roku [Zlecenie nr 5772017
faktualizowany raport HTA przeprowadzano, w Zwigzku ze zmiang, okolicznossi dotyczacych
zardwno kweastii kliniczrych, jak i ekonomicznych, do ktdngch naleza:

. Objecie refundacig produktu Acarizax® u mtodziedy w alergicznym niedycie nosa
[ANM]

Od 1 lipca 023 r. produkt leczniczy Acarizax® refundowany jest w leczeniu mtodziedy w
wigkll od ukonczonego 12. roku Zycia do ukofczonegn 18. roku Zycia z umiarkowanym lub
clezkim alergicznym niezytem nosa spowodowanym kuZem domowym, utZymuijacym sig
pomimo stosowania lekow tagodzacych objawy, u ktdrych rozpoznanie zostato postawione na
podstawie wywiadu klinicznego oraz dodatniego testu alergicznego na rogtocza kurzu
domowegn  [punktowe testy skarne lub swoiste immunogiobuliny E].  Rozszerzenie
refundacji produktu leczniczego Acarizax® pozwolitoby zatem na kontynuacje
kilkuletniej terapii chorym z ANN, ktorzy rozpoczeli ja w wieku 16-17 lat. Wzrost
sprzedazy w kolejnych miesiacach od wprowadzenia refundacji produktu leczniczego
Acarizax™ w ANN w populacji miodzieZzy [rondnie z Komunikatami DGL w lipcu sprzedanych
zostato 574 opakowan leku a w grudniu juz 1752; tacznie w okrasie lipiec-grudzien 023
sprzedanych zostato 6382 opakowar) wskazuje na wzrost doswiadczenia lekarzy i
pacjentdéw z tym produktem leczniczym i bezpieczenstwo jego stosowania.

. fmiana otoczenia refundacyjnego w populacii dorostych z ANMN + astma, tj. dostepu
do lekow odczulajacych.

Obecnig nie jest juz refundowany preparat Phostal®, Ponadto od wrzesnia 2023 r. refundacig
zostat objety kolejny preparat Movo-Helisen Depot® [EAN 0590999104 A061) .

. FPojawiznie sie nowych rekomendacii i wytycznych praktyki kliniczne].

Od  daty wyiej wspomnianegn zlecenia [flecenie nr 5F2017 pojawity sie nowe
miedzynarodowe wytyczne kliniczne:
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- dla ANMN swiatowe wybyczne [CAR-Allergic Rhinitis 2023, swiatowe wytyczne Allerglc
Rhinitis and its irmpact on Asthrmag [ARIA) z 3019 r, europejskie wytyczne the European
Academny of Allerey and Clinfeql Immunology [EAACH z 019 1. oraz potgczone wytyczne
towarzystw amerykanskich the American Academy of Allergy, Asthma, and Immunofogy
(ALLAI 1 the Ammerican College of Asthra, Allergy, and Imrunology (ACAAI z 2080 r.;

- dla astry: swiatowe wytyczne Global Inftiative for Asthma [GIMA] z 2023 r., europejskie
wytyczne the Ewropean Academy of Allergy and Clinical Immunology [BEAAC]H) z 2018 . orag
wytyczne amerykanskiego towarzystwa the National Asthmao Education and Prevention
Program [NAEPP) z 2020 r.;

- dla immuncoterapii alergenowe] (AIT): swiatowe wytyczne Allergic Rhinitis and its impact
on Asthma (ARIA) z 319 1. oraz Sciefki terapeutyczne potaczonych towarzystw Swiatouwnych
(ARIA] i europejskich [EAACI) z 2021 r.

Ponadto w preypadky polskich opracowart opublikowarych w F018 o lub w latach
pozniejszych odnaleziono publikacje dotyczacy zintegrowanej opieki nad pacjentem w
leczeniu alergicznegn niedytu nosa na podstawie najnowszychwytycznych ARIAZ 2019 . orar
standardy rozpoznawania i leczenia astry  Polskiego  Towarzystwa Alergologicznego,
Polskiego Towarzystwa Chordb Pluc i Polskiego Towarzystwa Medyoyny Rodzinne] (STANST) z
AFs . [iich uzupetnignie o algory tmy postepowanial.

|z g edniono rdwnier Stanowisko grupy ekspertdw Polskiegn Towarzystwa Alergologicznegn
w Spravwie postepowania u chorych na astmg i choroby alergiczne w ok resie pandemii SARS-
Cov-2 [Kowalski 2020).

. Pojawienia sie nowych kliniczmych dowoddw naukowych, w tym ocena efek bywnodci
praktycznei.

Wy wayniky przeprowadzonego przegadu abstraktow opublikowarnych po 1 maja #3017 . do
czesci gtdwne] przegladu dotgczono nisuwzdednione w poprzednim zleceniu [Zlecenia nr
73017 opracowania takie jak:

-analiza post hoc do badania MERIT [Demoly 2017),

- ¢ abstrakty konferencyine do badania MITEA [Buchs 2018, Eriksson 2018],
- skracony opis badania M TELA [Goldsobel 2017,

- # badania efekbywnosci praktyczne] [Demoly 2022 i Reiber 2021).

Ponadto dodatkowo opisano £ badania RCT dla produktu Acarnzax® [Bozek 202214 VITAL) i1
badanie przeprowadzone w warunkach rzeczywiste] prakiyki klinicznej [RWE) dla produktu
Acarizax® [Sidenius 2021) orar # nowe badania dla produkty Mowvo-Helisen Depot® [Lee 2018
iLi 2019).

. fmieniona oferta YWhioskodawey dotyczaca proponowane]j ceny produktiu leczniczegn
Ararizax®, a tym samym Zmiana skutkow sekonomiczrnych wprowadzenia finansowania
produktu Acarizax®.

feowzdedu na nowe warinki cenowe przedstawione nows, analizg ekonomiczng i analize
wphowl na budiet, z wawrgdednieniem zmiany cresci zatofen (na konserwabywne] w
pordwnaniu z poprzednimi analizami (Zlecenie nr 572017,
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. Mowe dane sprzedaiowe w odniesieniu do immunoterapii alergenowe] skutkujace
Zmiang, wielkosci prognozowanej populacii Acarzax®, a tym samym zmiana skutkdw
akonomicznych wprowadzenia finansowania produktu Ac arizaxe,

fo wrdledu na nowe dane sprzedafowe w odniesieniu do immunoterapii alergenowei
przedstawione zaktualizowane szacunki populacyine.

Okreslony w ramach niniejsze] analizy schemat PICO(S) [ang. population, intervention,
comparison, outoome, study) preedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 24. Kontekst kliniczny wg schematu PICO.

Kryterium

Charakterystyka

Populacia [P)

Dorodli chorzy [w wieku od 18 do &5 lat), u kiorych rozpoznanie zostato
postawione na podstawie woywiadu klinicznego oraz dodatniego testu
alergicznego na roztocze kurzu domowego [punktowe testy skirne i flub
awoiste immunoglobuliny E) oraz co najmniej jednego z ponizszych standw:

o umiarkowany do ciezkiego alergiczny niefyt nosa spowodowany
kurzem domowym, utrzymujacy sig pomimo stosowania lekdw
tagodzacych abjawy,

o astma  oskrzelowa  wywotana  alergia na kurz domowy,
niekontrolowana dobrze za pomoca wziewnych kortykosteroiddw z
towarzyszacym umiarkowanym do ciezkiego alergicznym niezytem
nosa wywotanym przez kurz domowy [przed rozpoczeciem leczenia
nale?y uwaznie ocenic stan zaawansowania astmy U pacjenta).

Interwencja (I

Acarizax®, standaryzowany wyciag alergenowy roztoczy kurzu domowedo
Dermatophagoides pleronyssing s 1 Dermatophaooides farfnae, Zawierajacy
12 S0 -HDM w liofilizacie podjezykowym,

Komparator [C)

+ Novo-Helisen Depot® (komparator gdwny],
s leczenie objawowe [komparator dodatkowny)

Efekty zdrowotne (0]

Ocena skutecznosch

s nasilenie objawdw iflub zuzycie lekow w alergicznym niezycie nosa
iflub zapaleniu spojdwek i/ lub astmie,

o ryzyko wystapienia zaostrzenia astmy,

s parametry zwigzane z funkcjonowaniem drog  oddechowsch
(rynometria, spirometria, itp.],

s steZenie przecihweiat IgE i1gG4,
o jakosic Fycia.
Dcena bezpieczenstwa;
«  ZOONY,
¢ zdarzenia niepozadane,
s zdarzenia niepoZadane owigzane z leczeniem,
e ciefkie zdarzenia niepozadane,
o« zdarzenia niepozadane w zaleznosci od stopnia nasilenia,
s Zdarzenia niepoZzadane powodujace przerwanie leczenia,

Typ badan (5]

s hbadania randomizowane £ grupa kontraolna,
s opracowania wtdrne,

o badania przeprowadzone w warunkach rzeczywistej prakbyki
klinicznej,
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7 Aneks

7.1

Refundowane technologie medyczne

Tab. 5. Pre paraty finansowane ze $rodkdw publicznych w Polsce w lecze niu alergicznego niezytu nosa - produktu Eecznicze - alergeny krzu domowego
lub astmy {Obwieszczenie M7)."

Substancja czynna Hazwa, postac i dawka lelu Fawartosc Kod E Al Grupa | Cena Urzedow | Cena Cena Limit |Podio |Doptat
opakowania limitow | zbytu |a cena | hwrtow | detalic |inans | m a
a netto | Zwtu a ma owani | odptat | swiadc
burtto a nosci | zeniobi
orcy
Immunot erapia
Standanyzowary wyciag | Acarizax, liofilizat doustny, 12 S0-HDM 30 ==t OR0WIIERIRET | 2147 52,85 | 359,51 31,08 | 404,51 404,51 | 30 121,35
dergenowy roztoczy kurag
domowezo
Dematophagoides
pteronyssinugs,
Derm atophagoides farina)
dlergeny kural domowegn | Movo-Helizen Depot, Zawiesing do watrakiwan, | 3 fiol po 4,6 |0R909990001118 | 2141 330,92 | 3R 59 a8 |40z, [ 402,21 | reczatt | 1941
stezenie: 1 - B0 TUSml lub B0 PRUSmL 2 - BOO | ml  (ste2enia
TU/ml b 00 PMUfml; 3 - &000 TUSml lub B300 | 1-3)
PRSmI
Wi alergenowe | Movo-Helisen Depot, zawiesing do wstrzykiwan, |1 fid.po 4,6 |05909991047061 | 2141 0,00 | R29,20 Ra0,95 | 532,92 | 345,07 | ryczatt | 251,65
roztoczy kurau domowegn | stezenie 3 - BO00 TUSml lub 5000 PRU SmI ml  [stezenie
3
Wi alergenowe | Movo-Helisen Depot, zawiesina do wstrzdkiwan, |2 fid .po 4,6 | 0590999074871 | 2141 Qo0,00 | 088,40 | 1121,9 | 182,78 | 696,13 | ryczatt | 490,23
roztoczy kurad domawegn | stezenie 3 - B000TUSmI lub 5000 PMU /mI ml  (=tezenie 0
3
Leczenie biolog czne
Benralizumab Fasenra, rozbmar do watrzykimwar, 20 mg 1 0000454059213 [ 11990 | 8s806,6 | 9294,12 | %861,7 | nie 9851,7 | be=pta |0
s traykinacz 7 7 dotyczy |7 Ty
a1ml
Benralizaomab Fasznra, rozbwdr do watrzykiman, 20 mg 1 amp.-strz, 0500045605151 | 11990 | S606,8 | 9294,12 | %851,7 | nie 9851,7 | bezpta |0
alml 7 7 dotyczy |7 Ty
Cupilumabum Cupixent, roztwdr do wstrzykivwan, 200mg 2 amp-strayk, |05909994404741 [ 12300 | 4523,0 | 4534,93 | 5178,0 | nie £173,0 | bespta |0
po 1,14 ml o] Z dotyczy |2 Ty
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Substancja czynna Hazwa, postac i davdka leku Fawartosc Kod EAH Grupa | Cena Urzedow | Cena Cena Limit |Pogdio |Doptat
opakowania limitow | zbtu |a cena | hurtow | detalic |finans | m a
a netto | Zwtu a oA owani | odptat | swiadc
artto a noci | Zeniobi
orcy
Cupilumabum Cupixent, roztwdr do wstrzdkivan, 300mg z anp.- 050991341438 | 12300 | 4523,0 | 4884,93 | 875,00 | nie E178,0 | bezpta |0
steyk, 2 ml 2 g 2 dotyczy |2 Ty
oehonksy  na
ighe
Mepolizumabum Mucda, proszek do sporzadzania rozbwond do | fial, |OBOM1IZ48a17 | 1167.0 | 3900,0 | 421200 | 64,7 | nie 44ed,7 | bezpta |0
wetrzykivar, 100 mg prosakug 1] 2 dotyczy |2 Ty
Mepolizumabum Mucda, rozhwdr do wetrzdiwan, 100 me 1 050999140701 | 11670 | 3200,0 | 4212,00 | 4ded,7 | nie 44ed,7 | bezpta |0
wietrzykinacz 1] 2 dotyezy |2 my
Mepolizumabum Mucda, roztwdr do wstrzdkivan, 100 mg 1 ampuiko- [059099914071458 | 11670 | 3200,0 | <L212,00 | Had,7 | nie 44ed,7 | bezpta |0
strzykamka 1] 2 dotyczy |2 Ty
Cmdizumabum Holair, roztwdr do wstrzgiwan, 150 mg 1 anp,- |OR0990F034A06 | 11020 | 1132,2 | 1222,758 | 1296,1 | nie 12%,1 | bezpta |0
stzvk. 1ml 1] 4 dotyczy |4 Ty
Cmdizumabum Yol air, roztwdr dowstragkiwan, 75 mg 1 anp.- |QEMNI0F0537 | 11020 | B&s,10 | 461139 545,05 | nie 645,07 | beepta |0
hzyk. 0,6 ml dotyczy Ty
Leczenie objavwowe
Betamethaszoni dipropionas | Ciprophos, zawiesing do wstkivan, 6,4342,63 )5 amp.po 1 |0509990121626 | &1.1 B0,00 B, h7.24 65,31 65,31 | B0 34,16
+ Betamethasoni  natdi | ma/ml mil
phiosphas
Cexamethasonum Demezon, taol., 1mz 40 ==k, QEO0991389178 | 81.2 21,50 3,5 24,61 M, 3,98 | neczalt | 3,20
Dexamethasonum Demezon, taol,, 4 mg 20 =zt DE0IEE208 | 51.2 45,00 4,4 49,23 B9 9,9 | niczatt | 5,49
Cexamethasonum Dexamethasone Krka, tabl ., X mg 20 ==t QE09914347 29 | 81,2 231,80 | 2R0,34 266,37 | 25,68 | 285,68 | niczalt | 28,44
Dexamethasonum Dexamethasone KRKA, tabl,, 20mg 20 =zt D2 7S | 51,2 33,92 | ERZAS 267,80 | &5, | 285,11 | niczatt | 25,44
Cexamethasonum Dexamethasone KRKA, tabl,, dmg 20 ==t QRO 480 | 81,2 4,78 2 1] B3,h6 &, 27 6,27 | niczalt | B9
Dexamethasonum Dexamethasone KRKA, tabl,, d0mg 20 =zt OB0129787 | 51,2 4,96 | BOZ,16 R3Z2,29 | BR9,597 | 559,97 | niczatt | BES9
Cexamethasonum Dexamethasone Krka, tabl ., Smg 20 ==t QEOO9OA72600 | 81,2 2,90 100,33 06,35 | 121,06 | 121,06 | reczatt | 11,38
Dexamethasonum Dexamethasone KRKA, tabl,, S mg 20 =zt O30 | 51,2 95,57 101,06 107,11 | 121,582 | 121,82 | reczatt | 11,38
Dexam ethasonum Pabi-Dexamethason, tall ., Tmg 20 ==t OEOAI7H073 81,2 16,60 16,86 17,86 2.5 16,07 | reczatt (9,69
Dexamethasonum Pabi-Dexamethason, tabl ., 0 mg 20 =zt 05001007351 | 81,2 33,9 | ZRZ A6 267,082 | E5,13 | 285,13 | niczatt | 25,44
Dexam ethasonum Pabi-Dexamethason, tall ., dmg 20 ==t OE0 1007 2% [ 81.2 46,79 B R E3,57 &,28 6,27 | ryozatt (6,70
Dexamethasonum Pabi-Dexamethazon, tabl ., 500 pg 20 =2t 0EOA37007 561 51,2 7ya0 A g,96 11,65 g,03 ryczatt [ 6,52
Cexamethasonum Pabi-Dexamethason, tabl ., 8 mg 20 ==t DEODE 007313 | 81,2 03,58 101,07 107,13 | 121,84 | 121,84 | ryczalt | 11,38
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Substancja czynna Hazwa, postac i davdka leku Fawartosc Kod EAH Grupa | Cena Urzedow | Cena Cena Limit |Pogdio |Doptat
opakovwania limitow | zbvtu |a cena | hurtow | detalic |Ainans | m a
a netto | Zwtu a oA owani | odptat | swiadc
artto a noci | Zeniobi
orcy
wettndprednizoloni acetas | Depo-Medrol , Zawiesing do wstrakiman, S0masdml | 1 fiol.po 1 ml |0RA09901 k4514 | 522 2,70 10,48 11,10 18,23 16,23 | B0% 72
Methprednizoloni acetaz | Depo-Medral = Lidokaing, =zawiesina  do | 1fiol.po 1 ml 0509902560312 | 52,2 10,00 10,20 11,45 18,55 18,25 | 0% T
+ Lidocaini hyd rochloridum | wskrzykiman, 90+10 madml
Meth predrizolonum Medrol, tabl,, 16 mg B0 gzk, (B |ORO9II0SEZZIR | 823 20,00 32,40 34,34 44,02 44,02 | ryczatt [ 11,38
blist.po 0
szt
Meth prednizolonum Medral, tabl,, dmg 30 =zt (3| 0509R0GES1ES |53 &,00 6,45 702 9,64 &,31 miczatt 4,53
blist.po 0
szt )
Methd predrizolonum Meprelon, tabl,, 16 mg a0 ==t QEOO9QORIREDT | 82,3 2,68 24,49 2R,96 .21 33,21 | nvczalt | a3
Methd prednizolonum Meprelon, tabl,, 4 mg 30 ==t OEROEHE0T | 52,3 &,00 6,45 702 9,64 g,31 mczatt | 4,53
Methd predrizolonum Meprelon, tabl,, 3 mz a0 ==t QEOOOOME34ded | 82,3 11,34 12,25 12,98 17,0 16,61 | niczalt | 4,8
Meth prednizolonum Metypred, tabl., 16 mg 30 ==t 0E0FIMEIE61E | 52,3 2,69 24,51 2R,97 35,5 33,22 | niczalt | 6,83
Methd predrizolonum Metypred, tabl,, dmg a0 ==t QEOIISE1T | 82,3 E,58 &,46 700 .62 8,31 myczatt | 4,51
Prednizdonum Encortoon, tabl., 5 mg 20 =zt 00437007946 | 52.4 &,90 961 10,15 13,05 9,07 miczatt | 7,16
Predmizaonum Predasol, tabl., 20mg 20 ==t QEO9IORSTIZ | B2.4 25,00 i .62 3,26 36,26 | nczalt | 4,27
Prednizonum Encorton, tabl., 1 mg 20 =zt 0501289416 | 52,5 g,60 9,29 9,55 10,62 1,50 miczatt | 1062
Prednizonum Encorton, tabl., 10mgz 20 ==t QEO990OR312 | 825 18,70 a0 21,41 2R,74 16,00 | riczalt | 13,91
Prednizonum Encorton, tabl,, 20mg 20 =zt 050999005411 | 52,5 Zh,00 i .62 3R, 30,06 | niczatt | 9,75
Prednizonum Encorton, tabl., b mg 100 =zt DE0990a41192 | 825 26,00 2,5 2,76 3.5 37,67 | nvczalt | B
Prednizonum Encorton, tabl., b mg 20 =zt 050990641155 | 52,5 11,30 12,40 12,94 18,37 7,51 miczatt | 11,06
Triameirolonum Pocortolon, tabl., dmg 20 =zt (2 |050999091R44s | 826 14,48 10,64 16,58 2,5 22,08 | 0% 6,62
blist.po 0
szt
Fluticasoni propionas Fanmipos, a2ro20l do nosa, zaniesing, 50 pefdawke | 2 poj, po 120 |0505259680571 | 19%6.0 Zz2,00 23,78 25,19 31,22 28,73 | MO 15 56
da,
Fluticasoni propionas Fanipos , a2roz0l do nosa, zawiesina, 50 pedawke | 1 poj. po 120 |ORO90570720 | 196.0 11,00 11,33 12,59 16,22 12,87 | 20 9,79
donozowg daw,
Fluticasoni propionas Flixonase, &erozol do nosa, zawiesing, B0 |poj. 10 mil |ORGO909I3829 | 19%.0 11,08 11,93 12,65 16,28 12,87 | H0% 3,85
paidamke (120 dawek)
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Acarizax® w lecznid dorostych chorych 2 d ergicawm niezybem nosa
lub asima oskizeloms 2 towarzyszacym dergiczm niezytem nosa wwokanymi praz kurz damosy

Substancja czynna Hazwa, postac i davdka leku Fawartosc Kod EAH Grupa | Cena Urzedow | Cena Cena Limit |Pogdio |Doptat
opakovwania limitow | zbvtu |a cena | hurtow | detalic |Ainans | m a
a netto | Zwtu a oA owani | odptat | swiadc
artto a noci | Zeniobi
orcy
Mometazoni fuoras Momester, aemzd do nosa, zawiesing, B0 | 1 but po 140 |OROO0IF119EZEE | 19%6.0 11,64 12,57 13,33 17,41 16,01 | B0% 9,9
paidamke dawek,
Mometazoni furoas Metmin, aerozd donosa, B0 pa fdawke 1 but.po 140 | 0509991141004 | 196.0 10,85 11,72 12,42 16,80 16,01 | B0% 9,00
dawek.
Mometazoni furoas Mazometin, aerozd do nosa, zawiesing, 50 | 1but.po 182 |OR0999031275 | 19%6.0 2,5h 10,31 10,93 16,01 16,01 | B0% 751
pesdavke odmieraong,
Mometasoni furoas Pronazal, aeroz0l donosa, Zawiesing, 50 pefdawke | 1 but.po 140 |OR0999-10994555 | 19%6.0 2,55 10,31 10,93 18,01 18,01 | B0% 751
dawek.
Mometasoni furoas Pronazal, aerozol do nosa, zawiesing, 50 pedawke | 2 but.po 140 |OB0990934695 | 196.0 19,10 0,63 21,587 23,50 258,50 | 0% 14,25
da,
Fenoterd i hwdrobromidum | Berotec B 400, aerozal inhal acyiny, roztudr, 100 |1 poj.po 0 |0R909990575414 | 1971 17,98 19,42 0,58 24,45 14,15 | ryczatt | 13,87
Hzs/dawkz mil (200 daw, )
Sabutamolum Apulmo, serozol inhalacyiny, =awiesing, 100 |1 poj.a 200 |OROO0990342065 | 1971 g,10 8,7k 9,29 12,20 10,61 | reczatt (4,89
paidamke danek, {10
ml)
sabutamolum Buventdl Easyvhaler, proszek do inhalaci, 100200 daw, |OR0R9 &Y | 1971 20,50 .4 53,47 2,45 10,61 | ryczatt | 1907
paidawmke firhal ator
proszkomy  +
poi.
ochronmy)
Sabutamolum Buventol Easyhaler, proszed do inhalaci, 200200 daw, |OROIS07E26 | 1971 3,43 3,8 39,47 44,57 21,22 | myczalt (2848
paidamke firhal atar
prosSeomy  +
poai.
ochronmy)
sdbutamaolum ventolin, aerozol  weEiewny, Zawiesina, 100) 1 poj.po 200 |OR909990442010 | 1971 &, 54 706 7,60 10,61 10,61 | nczatt (3,20
pgsdawke inhalacying daw,
Sabutamolum Sd butamol Hasoo, syrop, 2 mgs b ml 1 but.po 100 |ORO0PIIOZ7RE | 197.2 &,50 702 ) 10,54 10,88 | myczadt | 3,20
iyl
Formoterd i fumaras Foradil, proszek do inhd a2ji w kaps, twardych, 12 | &0 ==t QB0 [ 198.0 44,40 47,95 B2 1,26 E2,16 | neozalkt (6,20
HE
Formmoterdi fumaras Foradil, proszek doinhd acji w kaps, twardych, 12 | 180 ==t 0761342020934 | 198.0 127,80 | 137,70 145,96 | 182,95 | 162,95 | reczalt | 9,40
HE
Fomoterd i fumaras Zafiron, proz2ek do inhal acji w kaps, twardych, 12 | 120 kaps., 0B0I0RErYE1 | 195.0 a3,99 26,11 01,588 | 16,532 | 116,32 | niczatt [ 6,40

HE
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Substancja czynna Hazwa, postac i davdka leku Fawartosc Kod EAH Grupa | Cena Urzedow | Cena Cena Limit |Pogdio |Doptat
opakovwania limitow | zbvtu |a cena | hurtow | detalic |Ainans | m a
a netto | Zwtu a oA owani | odptat | swiadc
artto a noci | Zeniobi
orcy
Formoterd i fumaras Zafiron, proz2ek do inhal acji w kaps, twardych, 12 | &0 ==t OEIORTEI [ 198.0 44,80 48,38 B1,29 61,73 RE,16 | neczalkt (6,77
HE
Fomoterdi fumaraz | Atmos, &ermzol  inhalacyiny,  roztwdr, 12 |1 poj.po 130 |0R09P060TFT | 198.0 a9.,a87 97,06 02,58 | M7,532 | 116,32 | niczalt | 7,40
difrdricus pesdavke odmieraong daw,
Fomoterdi fumaras | Forastmin, proszaek do irhalacji w kaps, twarde], | &0 ==t 05099061440 | 195.0 4,00 47,52 B,57 &0,81 BS,16 | naczatt | 6,85
difydricus 12 p
Fomoterdi fumaras | Forastmin, proszek do inhalacji w  kapaobce | 120 ==t QB0 1215287 [ 195.0 55,90 Q6,08 101,84 | 1M6,258 | 116,25 | naczatt [ 6,40
difwedricus fwardej, 12 p2
Formoterdi fumaras | Forasimin, prozzek do inhalacji w o kapsubce | 180 ==t 0R0999421582% | 1%5.0 133,48 | 144,14 162,79 | 189,75 | 169,75 | nozatt | 9,80
difwdricus fwardej, 12 p2
Formoterdi fumaras | Formoteral Easyhaler, proszek do inhdacii, 12 |1 poj. (120 |ORO9I0337445 | 198.0 89,90 97,09 02,9 | M7,35 116,32 | niczalt | 7,48
ditydricus meg daw. ) +
op.ochr.)
Fomoterdi fumaras | Cxis  Turbuhaler, prosaek. do inhalacii, 4.5 1 inh.po &0 |OR909990445219 | 1%6.0 29,45 31,81 33,72 41,89 29,08 | naczatt | 15,01
difwedricus paidamke da,
Fomoterdi fumaras | Cwis Turbuhaler, proszek do inhd acji, 9 g2/dawke | 1 inh.po &0 |OB09990448515 | 19%6.0 35,80 41,90 4,42 B 55 R85 | neczalt (3,20
difwedricus daw,
Form oberol i fumatas | Ceodil  PPH, proszsk do inhdacii w kaps, | 120 ==t DB AET | 193.0 82,99 %, 11 101,88 | M6,32 | 116,32 | ryczalt | a,40
difwdricus fwardych, 1Z2pg
Formoterdi fumaras | Cwodil PPH, proszsk do dnhdacii ow kaps, | &0 kaps, 0E00E2000 [ 198.0 44,94 43,5 E1,45 1,89 E2,16 | neozalkt (6,90
difwdricus fwardych, 1Z2pg
sameterolum Aanetic, prosz2ek doinhd acji , B0 pasfdanke inh, |1 inh.po &0 |ORSO0IFE1EF1E | 196.0 43,50 46,58 43,80 &0,24 RS,16 | naczalkt (6,28
daw,
sameterolum Pdmoterol, proszek do inhalacii w kapsotkach | 120 ==t OR0WIZEIN | 195.0 9,50 9,65 102,46 | 116,90 | 116,32 | niczatt | 6,%
fmardych, 50pe dawke inh.
sdmeterolum Pdmoterol, proszek do dnhdacii w kaps. | &0 szt 05091109424 | 195.0 4R35 43,55 B1,92 62,36 RS, 16 | niczatt | 7,40
fmardych, 50 pe fdawke inhd acy jng.
sdmeterolum Pdmoterol, proszek do dnhdacii w kaps |90 =2t OE0@109431 | 195.0 65,05 Fae 7,90 0,59 g7,24 | niczalt | 5,45
fwardych, B0 p2 Mawke inhd aoying
Sdmeterolum Serevent, aerozd  inhalacyiny, =awiesina, 25|11 ==t (1 |OBROYI0SZI09 | 195.0 B1,40 | R3,54 69,25 B3,16 | ryczatt | 14,32
pgsdawke inhalacying =Zt.po 120
daw, )
sameterolum serevent Dy, proszek do inhalacji, 50 pafdawke | 1 poj.po &0 |OR09990437525 | 196.0 BR300 62,64 &6,4d0 76,84 RE,16 | ryczatt | 21,85
inhal acying daw,
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Substancja czynna Hazwa, postac i davdka leku Fawartosc Kod EAH Grupa | Cena Urzedow | Cena Cena Limit |Pogdio |Doptat
opakovwania limitow | zbvtu |a cena | hurtow | detalic |Ainans | m a
a netto | Zwtu a oA owani | odptat | swiadc
artto a noci | Zeniobi
orcy
Budesonidum + | 5ymbicort Tutbuhder, proszek do  inhalacji, |1 inh.po &0 JOROMIPOETIEES [ 199.1 RF.05 61,61 66,31 7R,20 B398 | nyczakt | 24,44
Fomoterdi fumaras | 80+4,5 pa/danke ithalacying daw,
difwedricus
Fluticasoni  propionas  + | Asaris, pros=sk do inhdacii, 100+E0 (g2 + | 1inhdator &0 | 0509994034570 | 199.1 k2,90 R7,13 a0, 54 71,% 71,% | nezatt (3,22
sameterolum pglidawke inhal acying dawnek,
Fluticasoni  propionas  + | Asans, proszsk do inhdacii, 100#E0 (g2 + |3 inh.po &0 0590999444362 | 199.1 168,40 | 171,07 181,53 | 199,27 199,27 | nyczalt | 3,20
sameterolum pglidawke inhal acying danek,
Fluticasoni  propionas  + | Aurodisc, proszek doinhal acji, podzielony, 100+ 80 | 1inhaator a0 | 050 914L7ERF [ 1991 B2.79 EF.M a0,44 71,84 71,84 | ryczalt (3,20
sameterolum paidamke danek,
Fluticazoni  propionas  + | Duexon, aerczol inhalacyiny, zawiesina, B+ZER11 poj 120 |0B9004 11004757 | 199.1 B2 58 BF.1 &0,53 71,95 71,95 | neczatt (3,20
sameterolum pgsdawke odmisraong dawek,
Fluticazoni  propionas  + | Duexon Pro, prosaek do inhdacii, podzielony, | 1inhdatar &0 | 0500411004752 | 1991 RZ,a80 R0 &0,45 71,85 71,85 | neczatt (3,20
Sdmeterolum 10050 pe fdawke dawek.
Fluticazoni  propionas  + | Fluticomb, aerozol wziewny, zawiesina, BH+ZE11  inhdator |05099140C5% | 1991 hZ,89 LT &0,54 71,94 71,94 | neczatt (3,20
sameterolum pafdawke odmisrzong 120 dawek,
Fluticazoni  propionaz  + | sdmex, proszek do inhdacji, MWHE0 jpg +11 inhdator 050991034900 [ 199.1 R3,7h L &1,54 72,9 71,94 | npczalkt (4,20
sameterolum pgldawke inhal acying M0 dawek)
Fluticasoni  propionas  + | Seretide B0, aerozol wziewny, zawiesinag, 5261 poj.po 120 |0590999000659198 | 199.1 B9,98 &, 78 63,67 a0,07 71,9 | npczatt [ 11,33
sameterolum pgsdawke inhalacying daw,
Fluticasoni  propionas  + | Serefide Dwsk 100, proszek do inhd acji, 100+80 |11 poj.po &0 |0E09Q0E52452 1991 BF.da 62,05 6h,78 Tre 71,94 | ryczalt (8,44
sameterolum pgsdawke inhalacying daw,
Fluticazoni  propionas  + | Weriflo, proszek do inhalacji, podzielory, B0+ZE 11 poj 120 |0B0XILF7EAS [ 1991 g7 .59 E1,40 B, 49 &k, 89 66,89 | naczalt (3,20
sameterolum paidamke dawek,
Indakaterol + Mometazonu | Atectura Breezhaler, proszek do irhalacii w kaps, | 30 ==t O7&1-2104552 | 1991 &0,00 6,80 63,69 6,63 86,65 | 0% 2h599
furoinian L, 125+52,5 mg
Beclometasoni dipropionas | Formodual, asrozal inhdacy iy, rozbwar, 100+ | 1 poj.po 180 |0R09990055747 | 199.2 109,580 | 118,26 126,36 | 140,95 | 140,96 | niczatt | 4,80
+Fomuoaterdi fumaras pesdavike daw,
Beclometasoni dipropionas | Aidam, asrmzd  inhalacyiny, moztwor, 10046 | 1 poj.po 120 |0B909991603505 | 199.2 &6,00 71,28 7h,bE 7,09 9,09 | naczakt (3,20
+ Fomoterdi  fumaras | pafdawke da,
difwdricus
Beclometasoni dipropionas | Fostess, asrozol  inhalacwyiny,  roztwdr, 100+ | poj.p 180 | 050IO0RI TR | 199,2 131,28 | 141,78 180,29 | 165,91 | 140,98 | rczadt | 29,73
+ Fomoterdi  fumaraz | peidawke daw,
difwedricus
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Substancja czynna Hazwa, postac i davdka leku Fawartosc Kod EAH Grupa | Cena Urzedow | Cena Cena Limit |Pogdio |Doptat
opakovwania limitow | zbvtu |a cena | hurtow | detalic |Ainans | m a
a netto | Zwtu a oA owani | odptat | swiadc
artto a noci | Zeniobi
orcy
Beclometazoni dipropionas | Fostex  Mexthaler, prosaek.  do inhdacji, |1 inh.po 180 |0S02E16300CG14d [ 199.2 131,28 | 141,78 180,29 | 165,91 [ 140,95 | 2% 67,22
ahydricus + Formoterali | podzielony, 10046 pgdawke daw,
fumarae dinydricus
Beclometasoni dipropionas | Fostex  Mexthaler, proszek.  do  inhdacji, | 2 inh.po 180 |08025153005206 | 199.2 262,88 | 283,86 300,57 | 320,41 281,96 | 0% 123,04
ahydricus + Formoterali | podzielony, 10046 pg fdawke daw,
fumaras dinydricus
Budeszonidum + | ditbufo Farspiro, proszek do inhdacii, 160+4,5 11 inh., po &0 |O7&13421020868 | 199.2 4,00 47,52 B0,57 .9 46,99 | naczatt | 16,11
Formoterdi fumaras | pgsdawke inhal acying, dawek.
difwdricus
Budesonidum + | Airbufo Forspiro, prosaek do irhal acji, podzielony, | 2 inh, po &0 0507626709476 | 199.2 4,00 o,72 5,16 109,69 193,99 | mozakt | 18,50
Formoterdi fumaras | 160+4,5 pa fdawke inhd a2y ing danek,
difydricus
Budesonidum + | Bufomix Easyhaler, prosask do inhd acji, 160+4,5 ] 1 inh.po 120 |0590991137455 | 199.2 99,95 107,95 4,43 | 127,96 193,99 | neczatt | 57,17
Formoterdi fumaras | pasdawke inhal aoving da,
difndricus
Budesonidum + | DuoResp Spiromax, prosask do inhd acji, 60+4,6 )1 inhdator |0RM09991136932 [ 199.2 05 101,67 107,67 | 121,20 193,99 | reczalt | 3041
Fomoterdi fumaras | u2 (120 dawek,)
difydricus
Budesonidum + | Creodil Combo, proszek do irhalacii, pod=ielony, | 1 inh.po &0 JOB9030&0620971 | 199.2 41,99 4,35 43,07 B7,60 46,93 | ryc=att | 13,51
Fomoterdi fumaras | 160+d,5 pa fdawke daw,
difydricus
Budeszonidum + | Craodil Combo, prozzek do irhalacii, podzielony, | 2 inh.po &0 05006020958 | 199.2 3,99 . 1y 5,15 109,65 93,99 | nczatt | 16859
Formoterdi fumaras | 160+4,5 p2/idawke daw,
difwdricus
Budesonidum + | Symbicort,  aerced inhalacyiny, zawiesing, | 1inh. po 120 0500046011648 | 199.2 100,02 | 108,02 114,80 | 128,03 923,99 | 0% 62,24
Formoterdi fumarasz | 1W60+,5 pa fdawke inhd a2y jng daw,
difydricus
Budezonidum +| Symbicort Turbuhder, proszek do  inhalacii, | 11inh, po 120 |0509R990E73074 [ 199.2 00,02 | W0s.0z 114,80 | 125,03 93,99 | reczalt | 57,24
Formoterdi fumaras | 160+4,6 padawks inha aoying da,
difndricus
Fluticazoni  propionas  + | AirFlutad Forgpiro, pros2ek do inhdacji, | 1inhadator 60 |0509914L915 [ 199,2 63,75 63,85 FZ,99 gk,20 78,32 | ryczakt | 10,18
sameterolum podzielony, 280480 (pg + pglfdanke inhalacying | dawek
Fluticazoni  propionaz  + | AirFlusd Forgpiro, pros2ek do inhdacji, | 1inhdator 60 | 05909991408 | 1992 &h,60 7,85 75,10 a7 ,4d1 78,32 | neczatt | 12,29
Sdmeterolum podzielony, 280+80 (pz + pglfdanke inhalacying | dawek
Fluticazoni  propionas  + | AirFlusd Forspiro, prosaek do inhalacji, 28+ p2 | 1 inh.po &0 |OE09991274931 [ 19942 &6,00 71,28 7h,bE a7,a87 78,532 | npczatt | 12,75
Sameterolum da,
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Substancja czynna Hazwa, postac i davdka leku Fawartosc Kod EAH Grupa | Cena Urzedow | Cena Cena Limit |Pogdio |Doptat
opakovwania limitow | zbvtu |a cena | hurtow | detalic |Ainans | m a
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artto a noci | Zeniobi
orcy
Fluticazoni  propionas  + | Asarizs, prosask do  inhdacii, 250 (pz + | Tinhdator 60 | 0501034887 | 199.2 &6,00 71,28 7E,BE 7,87 T8,32 | ryczakt | 12,76
sameterolum pglidawke inhal acying dawek,
Fluticazoni  propionas  + | Asariz, proszsk do inhdacii, 25+ED (pz + |3 inh.po &0 |05909991445630 | 199.2 191,26 | 206,65 218,95 | 237,660 |234,97 | nczatt | 1048
Sdmeterolum peifdawke inhal acying dawek.
Fluticazoni  propionas  + | Aurodiss, proszek doinhalacji, podzielony, 260+50 | 1inhdator &0 | 0509991447595 | 19,2 63,74 63,54 TZ,96 ah, 27 78,532 | neczatt | 10,15
Sdmeterolum pesdavike dawek.
Fluticazoni  propionas  + | Comboteral, aerozal  inhd acyiny, =zawiesing, |1 poj 120 |0E9M0&7 20634670 | 1992 73,92 =] 5,63 5,94 78,52 | npczatt | 21,52
sameterolum 125+ 25 pa fdawke inhd aoying damek,
Futicazoni  propionas  + | Duexon, aerozal inhdacy iy, zawiesing, 12525]1 poj 120 |O5B900414004763 | 199.2 66,98 71,26 75,54 87,858 78,32 | nczatt (12,73
sameterolum pgsdawke inhalacying dawnek,
Fluticazoni  propionas + | Duexon Pro, prosask do inhd acji, podzielony, | 1inhdator 80 | 0500411004749 [ 199,2 66,60 7,85 75,10 a7 .41 78,32 | ryczatt | 12,29
sameterolum ZB0H-5B0 2 fdavke danek,
Fluticazoni  propionas  + | Fluticomb, asrozal inhd acyiny, 2awiesing, 1262611 inhdator 050991400909 [ 199,2 66,99 71,27 7E,RE 87,88 T8,32 | ryczakt | 12,74
sameterolum pgsdawke inhalacying 120 dawek
Fluticazoni  propionas  + | 24 flumix Easyhaler, prozzek do inhalacii, ZB0+E0 |1 inh.po &0 |0OE0PIFISE562E | 199.2 &7,00 FZ,06 76,70 7,01 78,32 | neczatt | 15389
sameterolum pgsdawke odmisraong daw,
Fluticazoni  propiona:  + | sdmex, proszek do inhdacii, 250+60 (pz +]1  inhdator [050999105492 | 199.2 70,20 7h,a2 al,56 92,67 78,32 | neczatt | 17,56
Sdmeterolum peifdawke inhal acying 160 davek.)
Fluticazoni  propionasz  + | Serefide 125, aeroz0l wziewny, zawiesing, 12526511 paj.po 120 |050999007014 | 199.2 7h,00 &1,00 &h,00 @%5,17 78,02 | neczatt | 253,05
sameterolum pasdawke inhal acying da,
Fluticazoni  propionas  + | Serefide Dwsk 280, prosaek do inhdacji, ZB0+E0 |1 poj.po &0 |OE09990852621 [ 19942 &6,00 71,28 7h,bE a7,a87 78,532 | npczatt | 12,75
sameterolum pgsdawke inhalacying daw,
Fluticasoni  propionas  + | Symflusal, prosaek do inhd acji, 250+50 peidawke | 1 blister &0 059099075980 | 199.2 66,50 0,74 74,98 87,29 78,32 | nuczatt (1217
sameterolum inhal acying dawnek, +
irhal ator
Blpenhder
Fluticasoni  propionas  + | Verflo, asro=zd inhalacyiny, zawiesina, 125826 )1 poj. 120 |0O5B9099MM477686 | 199.2 &1,75 6,659 A,70 83,01 78,32 | nczalt [ 7,59
sameterolum pgsdawke inhalacying danek,
Irdakaterol + Mometazonu | Atectura Eveezhaler, proszsk do irhalacii w kaps, | 30 st 0761342045531 [ 199.2 o200 03,38 08,32 | M855 193,99 | 0% 5306
furainian L, 125+127,56 mg
Beclometasoni dipropionas | Formodual, aerozal inhdacy iy, rozbwar, 200+ | 1 poj.po 180 |0S02R163006500 | 199.3 109,80 | 118,26 126,36 | 140,98 | 140,98 | riczadt | 4,80
+ Fomoterdi  fumaraz | peidawke daw,
difwedricus
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Beclometasoni dipropionas | Fostess, asrozol  inhalacyiny, roztwdr, 200+ | 1 poj.po 180 |0690999124R6% | 199.3 131,28 | 141,78 180,29 | 165,91 | 140,98 | rczadt | 29,73
ahydricus + Formoterali | pgidawke daw,
fumarae dinydricus
Budesonidum + | dirbufo Forspiro, proszek do inhalacji, 320491 inh.po &80 0761342047047 | 199.3 86,00 94,30 97,31 110,84 193,99 | nyczatt | 2005
Fomoterdi fumaras | pgsdawke inhalacying daw,
difydricus
Budeszonidum + | Bufomix Easyhaler, proszek do inhalacji, 320+9 )1 inh.po &0 0509991137625 | 199.3 a7,12 09 9,74 113,27 193,99 | nczatt | 2248
Formoterdi fumaras | pgsdawke inhal acying, daw,
difwdricus
Budesonidum + | DuoResp Spiromax, proszek. doinbalacii, 32049 p2 |11 inhdator JO509911 36963 | 199,23 ah,23 2,05 97,57 111,10 193,99 | meczatt | 20,31
Formoterdi fumaras M0 dawek.)
difwdricus
Budesonidum + | Ceodil Combo, prozzek do irhalaci, podzielony, |1 inh.po &0 0503060620995 | 199,53 5,99 91,79 97,50 110,83 93,99 | nczatt | 20,04
Formoterdi fumaras | 20+9 pardanke da,
difwdricus
Budesonidum + | Symbicart Turbuhaler, proszek doinhdacji, 32049 | 1 inh.po &0 |ORO9QCE7EZ41 [ 199.3 3,50 107 Aé 13,91 | 127,44 193,99 | reczalt | 3648
Fomoterdi fumaras | pgddawke inhalacying daw,
difwedricus
Futicasoni propionas AirFlusd Forspiro, proszek do inhalacji, S0+R0 pz | 1 inh.po &0 JOB9O9994274955 | 199.3 79,50 86,34 1,01 104,54 193,99 | npozatt | 13,75
sdmeterolum da,
Fluticasoni  propionas hzaris, proszek do  inhdacji, B0ED (pz + | 1inhdator 0 JOB090343%d | 199.3 79,50 86,34 91,01 104,54 193,99 | npozatt | 13,75
sameterolum pglidawke inhal acying danek,
Fluticazoni  propionas Azarz, prozask do inhdacii, BO+ED [p2 + |3 inh.po &0 |ORGOII44SRF | 1993 Z3F,00 | 2REPA 71,32 | 291,16 | 281,96 | meczadt | 18,80
sameterolum pglidawke inhal acying danek,
Fluticazoni  propionas Aurodizc, proszek doinhal acji, podzielony, B00+ED | 1inhdator &0 |OR0RIELFE5E | 1993 75,98 gh,a0 0,42 103,95 193,99 | nczatt | 15,16
sameterolum paidamke dawek,
Fluticazoni  propionas Comboterol, aerozol  inhdacyjny, zawiesing, |1 poj. 120 |0R0&7206-657 | 199.3 &7,04 96,16 101,93 | 1M54de |93,99 | nczatt | 24567
Sdmeterolum 200425 pfdawke inhd acy jng. dawek.
Fluticazoni  propionas [uexon, asrozd  wiewny, zawiesing, Z8+25 |1 poj 120 |OR900411004770 | 1993 79,48 &h,8d 0,99 104,62 193,99 | nczatt | 15,73
sameterolum pafdawke odmisrzong damek,
Fluticazoni  propionas [uexon Pro, pros2ek do inhdacji, podzielony, | 1inhdator &0 |O520041100475 | 199,32 79,00 gh,52 0,44 103,97 193,99 | nczatt | 15,18
sameterolum BOCH B0 p2 idawke damek,
Fluticasoni  propionas Fluticomb, aerozol wziewny, zawiesing, 260+26 |1 inhdator |0E09M4IE968 | 199.3 79,49 85,36 91,00 104,653 193,99 | npozatt | 13,74
sameterolum pgsdawke odmieraong 120 dawek,
Fluticazoni  propionas 5d flumix Easyhaler, proszek. do inhalacii, B0+E0 | 1 inh.po &0 |ORGO9IIZEZ&EF | 199.3 &1,50 &a,0z 93,30 106,83 193,99 | nczakt | 16,04
sameterolum pgsdawke odmieraong daw,
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Fluticazoni  propionas  + | sd@mex, proszek do inhdacji, B0+E0 (pz +] 1  inhdator |OR099RI03931 | 199.3 86,00 92,55 %3,45 111,98 193,99 | nozadt | 21,19
sameterolum pgidawke inhal acying a0 danek.)
Fluticazoni  propionasz  + | Serefide 250, aeroz0l wziewny, Zawiesing, ZBHZE |1 poj.po 120 |0E0F07115 [ 199.3 23,00 106,92 113,34 | 126,87 |93,99 | niczalt | 3608
Sdmeterolum pesdavke inhal acying, daw,
Fluticasoni  propionas  + | Seretide DCwsk 800, prosask do inhdacii, 500+50 | 1 poj.po &0 |O5B0FF05T260 | 199.3 a0,50 86, 92,16 105,69 193,99 | nczatt | 14,70
Sdameterolum pesdavke inhal acying, daw,
Fluticazoni  propionas  + | Symflusal, proszek do inhdacii, 00450 p2fdawke | 1 blister &0 |0E09991079085 [ 1993 79,50 gh,5a 21,01 104,54 193,99 | nczatt | 15,75
sameterolum inbal acying damek, +
irhalator
Hpenhd er
Fluticazoni  propionaz  + | Weriflo, aeroad inhalacyiny, zawiesina, ZEHZE |1 poj 120 |0OE909991477892 | 1993 7h,50 1,5 6,43 9,59 93,99 | nczakt (9,17
sameterolum pgsdawke inhalacying dawnek,
Irdakaterol + Mometazonu | Atectura Ereezhaler, proszek do inhal acii w kaps, | 30 st 0781342045543 | 199.3 o3,00 100 44 106,47 | 120,00 193,99 | 30% 54,21
furainian L, 128+260 mg
Beclometasoni dipropionas | Trimbaw, agrozal inh,, rozhadr, 37+5+49 pgfdamke | 1 poj. a 180 |0802R16300816: | 199.4 280,75 | ZF0E1 287,06 | 20790 | 307,90 | 0% Q237
+ Fomoterali fumaraz + | inhalacying daw,
Glycopyrronium
Fluticasoni furoas +| Trelegy Blipta, proszek do inhd acji, podzielony, | 1inhaator 30 | 0590991306358 | 199.4 190,00 | 206,20 27,5 | 235,72 | 205,27 | 30% 9205
Lmedidirium + | 24 BE422 pasfdamke inhal acying damek,
Wilarterdum
Fomoterdi fumaras | Trixeo Aerogphere, aerczol inh., Zzawiesing, | 1 poj. a 120 |0R000ME07F160E | 199.4 210,78 | 27 A1 241,27 | 289,458 | 208,27 | 0% 118,79
difydricus + | &7 2+160 pg daw,
Glyoopyrronium +
Bude=sonidum
Indakaterol + | Enerzair Breezhder, proszek do inhdacii w kaps, | 30 =zt (30 x |076134210440% | 199.4 166,29 | 167,71 177,78 | 196,99 | 196,99 | 30% k550
Glikopiranium  bromek  + | ., 119+6+136 mg 1)
Miometazonu furoinian
Budesonidum Budesonide Easyhaler, prosask do inhdacji, 100| 1 inh.po 200 050999033735 | 2001 33,90 42,01 44,53 51,9 30,50 | niczatt | 24466
paidamke daw, [2estaw
starbowy)
Budesonidum Budesonide Easyhaler, proszek do inhalacii, 200 1 inh.po 200 |0R09990G37323 | 2001 R3,h6 63,23 67 02 771 61,00 | miczatt | 22,14
pesdavike daw, [2estaw
startomy)
Budesonidum Budesonide Easyhaler, proszek do inhalacii, 400 )1 inh.po 100 |0RO99O0EEF2584 | 2001 42,00 B84 F4,05 &R, 74 61,00 | ryczatt | 10,07
paidamke daw, + opak,
ochronne
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[zestam
starkowy)
Budezonidum Budezonid LEK-4M, proszask do inhdacii w kaps | 120 ==t OERYZZI7953 | 2001 F,43 3,H 41,71 43,95 36,60 | miczatt | 16,55
fwardych, 200 pgrdavke inh,
Budesonidum Budezomid LEK-AM, prosaek do inhdacii w kaps. | &0 kaps. 009994204052 | 200.1 18,22 19,63 0,35 26,23 18,30 | ryc=att | 11,15
twardych, 200 pgidanke inhalacying
Budesonidum Budezomid LEK-AM, proszek do inhdacii w kaps. | 120 ==t QEO992Z3809 | 2001 .12 Fé a1 1,42 o3, 73,0 | ryczalt [ 24,50
fwardych, 400 pgldavke inh,
Budesonidum Budezonid LEK-AM, proszek do inhdacji w kaps, | &0 kaps, 0B020398a | 2001 36,43 9,H 41,71 43,595 36,60 | ryczakt | 16,56
fwardych, 400 p2fdanke inhalacying
Budesonidum Budiair, aerozd inhalacyiny, rozbwar, 200| 1 poj.po 200 |0R909990G3R169 | 2001 45,00 b1, B,95 &h,7d 61,00 | neczatt | 10,07
pesdavke odmieraong daw,
odmierzonys
b +inh,
Budesonidum Budiair, aerozd inhalacyiny, roEbwar, 200| 1 poj.po 200 |0R09990G3R1TE | 2001 45,00 b1, B,95 &h,7d 61,00 | neczatt | 10,07
pesdavke odmieraong daw,
odmierzonys
h + inh, =2
komorg
imhalacying
Jet
Budesonidum Miflonide Breezhder, proszek do ithal acji w kaps, | &0 s=t. 0RO990R25213 | 200.1 16,58 17,91 13,93 24,41 18,30 | ryc=att | 9,3
fwardwych, 200 pg
Budesonidum Miflonide Breezhder, proszek do irhal acji w kaps, | &0 s=t. 009025312 [ 200.1 29,90 2,: 3,23 42,47 36,80 | nec=att (9,07
fwardych, 400 pg
Budesonidum P micort Turbuhaler, proszek do irhalacii, 100 | 1 poj.po 200 |OROI0&FFI13 | 2001 29,50 31,88 33,77 41,20 30,50 | ryczatt | 13,90
pgsdawke inhalacying daw,
Budesonidum Pu micart Turbuhaler, proszek dao irhalacji, 200 1 poj.po 100 |OROID&FAA1Z | Z00,1 29,50 31,88 33,77 41,20 30,80 | reczakt | 13,90
pgsdawke inhalacying daw,
Cidezonidum Alveaco 160, serozol inhdacy iy, rozhwor, 160pz2 |1 poj 120 |05909990212064 | 200.1 14,00 | 123,12 130,51 | 146,539 | 146,539 | reczatt | 12,80
daw,
Cideszonidum Alvesso 80, asrozol inhal acwiny, rozhwdr, S0 2 1 poj 120 0509990212057 2001 TZ,7h 78,57 83,29 98,17 73,0 | neczatt | 26,37
daw,
Fluticasoni propionas Flizotide, asrozol inhd acy jry, zawiesina, 125 pg | 120 daw. OBOYIOSE14Zs | 200.1 47,50 [ BT &,10 30,50 | nyczadt | 36,80
Fluticasoni propionas Flixatide, a2roz0l inhd aoyjry, Zawiesina, 125 p2 | &0 daw, 0R0F9IER141e | 200.1 25,00 ZF,m 23,62 33,37 18,258 | nyczadt | 21,32
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Fluticasoni propionas Flizotide, asroz0l inhd acyjry, Zawiesing, 280 pg | 120 daw, OEOSETEE: | 200,1 7a,96 ok,28 0,40 101,19 &1, | reczakt | 46,52
Fluticasoni propionas Flizotide, asrozol inhd aoy jmy, 2amiesing, 250 pg | &0 daw, 0B09QO5E1515 | 200,1 47,00 B2 B4,10 63,53 30,50 | nyczatt | 36,23
Fluticasoni propionas Flizotide, aerozd  inhalacyiny, =zawiesina, B0 | 120 daw. OBIIOSET1ETF | 200,1 22,32 24,1 ZR,RE 9,62 12,20 | ryczakt | 2042
pgsdawke inhalacying
Fluticazoni propionas Flizotide Dy, proszek dainhal acji, 100 p2idawke | &0 daw, 0B0F0de621 | 2001 277 24,59 26,07 .14 12,20 | ryczatt | 21,14
inhal acying
Fluticazoni propionas Flizotide Dy, proszek doinhal acji, 250 p2 fddawke | &0 daw, 0B00ded7a0 | 200,1 46,06 49,74 RZ,73 &0,16 30,80 | neczatt | 32,06
inhal acying
Fluticasoni propionas Flizotide Dy, prosaek do inhd acji, 50 pidawke | &0 daw, 0B0990dadRE: | 200,1 18,28 16,50 17,50 19,75 &,10 ryczatt [ 16,56
inbal acying
Fluticasoni propionas Flixotide Dysk , proszek do inhalacji, 500 pe dawke | &0 daw, 00990434579 | 200.1 82,50 89,10 ,45 105,24 161,00 | npczatt | 4957
inhal acying
Fluticasoni propionas Flurhinal, aero=d inhalacyjny, =zawiesina, 125|120 daw. 0590999140177 | 200.1 24,00 25,92 7,48 3, 30,50 | npczatt | 761
pasdawke inh.
Fluticasoni propionas Fluthinal, aerczd inhalacyiny, =zawiesing, 2601 120 daw, 060914017 | 2001 42,00 B, B,95 66,74 61,00 | reczatt | 10,07
pasdawke inh,
Fluticazoni propionas Flutixon, proszek doinhal acji w kaps, twardej, 125 | 120 =t 0B00RE3001 | 200,1 B4 ,RR &1,07 6,74 7h,EG 61,00 | neczatt | 1986
HE
Fluticazoni propionas Flutixon, prozzek doinhalacjiw kaps, twardej, 125 | &0 ==t 0B099078e85S | 200.1 3,79 33,25 35,25 4265 30,80 | neczatt | 16,35
pesdavke inhal acying,
Fluticazoni propionas Flutixon, proszek doinhalacjiw kaps, twardej, 250 | 120 =t 0B0990REE025 | 200,1 113,10 | 122,15 129,46 | 44,27 | 121,99 | niczatt | 32,95
H2
Fluticasoni propionas Flutixon, proszek doinhalacjiw kaps, twardej, 250 | &0 ==, QB0 seas? | 200,1 B4 ,56 &1,40 66,02 7h,E7 &1,00 | neczatt | 20,20
pgsdawke inhalacying
Budesonidum Berodil, zawiesina do rebulizacii, 0,125 mz/ml A amp.po 2 |05909991283629 | 200.2 43,39 B2,26 EBR,39 66,26 66,11 | nezatt [ 3,36
iyl
Budesonidum Mebbud, zawiesina do nebulizacji, 0,26 mas2 ml 20 ==t QRO OIF92E | 2002 43,25 B2, 11 BR,24 4,11 65,11 | mczalt | 3,20
Budesonidum Pu micart, zawiesina do nebulizacji, 0125 mg/ml |20 poj.po 2 |O5R90999044R415 | 20,2 45,35 B2 Bh,36 66,22 &6,11 | neczatt | 3,31
mi
Eudeszonidum BELE M, Zawiesing do nebulizacii, .25 ma/ml 20 amp.po 2 (0509991506144 | 200,35 41,90 48,25 47,98 B, BE,11 | neczalt (3,20
iyl
Budesonidum Berodil, zawiesina do rebulizacyi, 0.25 mgfml A amp.po 2 |059099912835080 | 200.3 42,50 45,50 43,65 53,80 3,11 | ryc=att [ 3,59
iyl
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Budesonidum Budixon Meb, zawiesina do nebdizaci, 0.25|0poj Zml  |OR0& 100262 | 200,35 .00 48,58 42,08 BE,23 RE,11 | neczalt (3,32
masml
Budesonidum Mebbud, zawiesina donebulizacji, 0,26 ma/ml 20 amp, po 2 0509991008469 | 200,35 41,90 45,25 g7 .96 B, BS,11 | neczatt (3,20
mi
Budesonidum Pu micart, zawiesina do nebulizacji, 025 mg/ml |20 poj.po 2 |OR909990445714 | 200,53 41,90 45,25 47,96 B, BS,11 | neczatt (3,20
mi
Eudeszonidum BEL& M, Zawiesina do nebulizacii, 0.5 mgdml 20 amp.po 2 (0509991505151 | 200,4 60,69 66,55 69,48 1,77 1,67 | nczatt (3,20
mil
Budesonidum Berodil , zawiesina do rebulizacii, 0.5 mg/ml 2 amp.po 2 |05099912536%5 | 200.4 &0,60 66,45 69,38 81,67 81,67 | nc=att (3,20
iyl
Budesonidum Budixon keb, zawiesina donebulizacii, 0.5 mafml | 20 poj. Z2ml |OR0S1002E29 | 200.4 &1,00 66,88 89,83 82,12 81,67 | ryczalt [ 3,65
Budeszonidum Mebbud, zawiesina donebulizacii, 0. 5ma.ml 20 amp, po 2 0509991005755 | 200.4 &0,60 66,45 69,38 a1,67 1,67 | neczatt (3,20
mi
Budesonidum Pu micart, zawiesina do nebulizacji, 0.5 mg/ml 20 poj.po Z (0509991255099 | 200.4 B9.95 &d,75 63,63 a0,92 80,92 | naczatt (5,20
mil
Budesonidum Pd micort, zawiesina do nebulizacji, 0.5mg/ml 2 poj.po 2 |0B09RS128975d | 200.4 Ba,95 6,76 63,63 0,92 80,92 | nezatt (3,20
iyl
Budesonidum Pd micort, zawiesina do nebulizacji, 0.5 mg/ml A poj.po 2 |05909990445513 | 200.4 &0,55 66,39 69,31 81,80 81,80 | nec=att (3,20
iyl
Fenoterd i hydrobromidum | Berodual, rozhwor do nebu izacji, 0,540,265 masml | 20 ml OE090 017 | 201.1 23,90 2R,81 I7 36 a1 10,02 | riczalt | 23,51
+ |pratropii bromidum
Fenoterd i hydrobromidum | Berodual M, aerozol inhalacyjny, roztwar, B+21 | 1 poj.po 200 |0OR0990217818 | 201.1 ZR,15 6 2,79 I, 20,04 | 30 19,85
+ |pratropii bromidum pgsdawke inhalacying dawek,
Ipratropii bromidum Atrodil, aerozd inbalacyiny, roztwadr, 20 pg 1 poj.po 10 |O50991185577 | 201.1 13,06 14,10 14,95 20,04 20,04 | neczatt [ 3,56
ml (200 daw, )
Ipratropii bromidum Atrovent, phn do inhdacji z nebulizatora, 250 | 1 but.po 20 |OR9O0P0EE11d | 2011 10,69 11,56 12,24 18,21 10,02 | neczatt (5,39
pesml mi
|pratropii bromidum dtrovent M, aerzd  wzZiewny, rozbwor, 2001 pojpo 10 |05909990999019 | 201.1 13,07 14,12 14,96 20,05 20,04 | nyczalt (3,57
pgsdawke inhalacying mil (200 daw. )
Ipratropii bromidum lprawent Inhaler, aerozd wziewny, rozbwor, 20 |1 poj.po 200 |OR09991306238 | 201.1 12,90 13,93 14,76 19,85 19,858 | ryc=att [ 3,56
pgsdawke inhalacying daw,
Theophline Thespirex retard, tabl, powl, o preediozonym | B0 ==t 0E0OE0E0 | 2003.0 7o 6,24 6,78 9,28 8,37 ryczatt (4,11

umalnianiy, 150mg
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Theophlinum Eupbedlin long, kaps, o amodyfikowan,m | 230 =2t 0912009970104 | 205.0 k&R &,10 6,64 8,71 6,70 ryczatt | 5,21
uwalnianiy, twarde, 200 mg
Theophdlinum Euphbedlin long, kaps, o amodyfikowanym | 30 =zt 091z0099%670111 [ 206.0 | 7,40 7,99 8,53 11,47 10,04 | niczatt | 4,45
ual nianiu, twarde, 300 mg
Theophdlinum Thecspirex retard 300 mg, tabl, powl, o |50 =2t 00¥IIEa1216 | 205.0 10,75 11,61 12,31 16,74 16,74 | niczatt | 4,0
pr=ediuzonym ualnianio, 300me
Montelukasum Asmenal, tabl, pawl ., 10 mg 25 szt (2 |059099906707ES | 204.0 15,30 16,52 17,82 | 23,25 23,25 | 30x 6,95
blist.po 14
szt )
dontelukashim Astmodil, tabl, powl., 10mg 25 =zt OBRNOWIEE173H | Z04.0 18,89 | 20,5 M,29 | &1 23,25 | 30% 10,75
Mortelukashim Astmodil, tabl, powl., 10 mg 28 ==t DEN9IP14Z2462 | 204.0 18,69 | 20,E M,29 |02 23,25 |30 10,75
dontelukashim Astmodil, tabl, do rozgrvzania i 20cia, dmg 25 =zt ORNOWICEEI7RS | Z04.0 10,15 10,% 11,62 1o, 9,30 0 7.9
Mortelukashim Astmodil, tabl, do mozgryzania i 20cia, Emg 28 ==t OEIYOEE7TZ | 204.0 12,45 13,45 14,26 17,68 11,63 | 30% ER
dontelukashim Milukante, tabl, pawl., 10mg 25 =zt 0BOWIESAS157 [ 2040 | 20,86 | 22,55 53,88 | 32,61 23,25 | 30% 13,34
Mortelukashim Milukante, tabl, do rozgryzania i 20cia, A mg 28 ==t DEN0I904E514 | 204.0 11,06 11,94 12,66 16,45 9,30 a0 3,95
dontelukashim Milukante, tabl, do rozgryzania i 2ucia, hmg 25 =zt 0ENWIESS1A0 | Z04.0 13,86 14,% 16,36 19,27 11,65 | 30% 11,13
Mortelukashim Monkasta, tabl, powl., 10 mg 28 ==t DENI90471243 | 204.0 17,72 12,14 m,zs |26, 23,25 |30 9,74
dontelukashim Monkasta, tabl, do rozeryzania i aucia, dmg 25 =zt 0ENWIEEEEE | 2040 | 9,60 10,3 10,55 153,65 9,30 0 717
Mortelukashim Monkasta, tabl, do rozgryzania i 2ucia, Bmg 28 ==t DENIEEZEDF | 204.0 12,10 13,07 13,84 17,5 11,63 | 30% 2,14
dontelukashim Montelukast Bluefish, tabl . powl,, 10mg 25 =zt ORNOWICEFISRT | Z04.0 15,15 16,3 17,34 | 23,07 23,07 | 30w 6,92
Mortelukashim Montelukast Medreg, tabl, powl,, 10 mg 28 ==t QOE9IY3ZI236 | 204.0 14,60 18,77 16,72 | 22,45 22,45 | 30w 6,74
dontelukashim Montelukast 5andoz, tabl, powl,, 10 mg 25 =zt ORNOWIOFI0ZEE | Z04.0 16,30 16,52 17,82 | 23,26 23,25 | 30% 6,%
Mortelukashim Montelukast 5andoz, tabl, powl ., 10 mg 30 ==t QOE09I94472023 | 204.0 14,80 15,688 16,60 | 22,54 2264 | 30 6,79
dontelukashim Montelukast 5andoz, tabl, powl,, 10 mg 30 ==t 0509991457013 | Z04.0 14,55 15,71 16,65 | 22,49 22,69 |30 6,51
Mortelukashim Montelukast 5andoz, tabl, powl ., 10 mg &0 ==t 0EO09994472030 (2040 | 29,00 | 3,32 13,20 | 42,18 42 .13 | 30% 12,55
dontelukashim Montelukast 5andoz, tabl, powl,, 10 mg 60 ==t DEO7AZEF 5451 [ 2040 | 36,70 | 35,86 40,57 | 47,85 49,52 | 30 14595
Mortelukashim Montelukast Sandoz, t=bl, do rozgryzania i 2ocia, | 28 ==t QEO099ORIE74S [ 204.0 | 9,60 10,24 10,35 13,48 9,30 a0 7,17

qmgz
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Maortel ukastum .';'u:untelukast %andoz, tabl. do rozgryzania i aucia, | 38 ==t 0RO99Q0B03767 | 204.0 | 9,09 2,52 10,41 13,33 11,63 | 30% L
mg

Montel ukastum Crilukast, tabl ., 0 mg 3 =t 059099905932% | 204.0 | 17,40 | 18,73 19,92 | 26,66 |23,25 |30% 9,33
Maortel ukastum Orilukast, tabl . do rozgry=zania i 2ucia, 4 mg 3 =t QRMIEG3183 | 204.0 | 4,60 7,13 A7 10,4  |9,30 | 30% 3,9
Montel ukastum Crilukast, tabl . do rozgry=zania i 2ucia, Gmg 3 =t Q5909990593263 | 204.0 | 8,04 8,65 2,22 12,64 11,63 | 30% 4,70
Maortel ukastum Promonta 10mg, tabl . powl., 10mg 3 =t QRM0E71090 [ 204.0 | 18,00 | 19,4 mM,s1 |2, 23,25 | 30% 10,07
Montel ukastum Promonta 4 mg, tabl. do rozgryzania i 2ucia, 4 mg | 35 =t 05909990571052 | 204.0 | 9,50 10,25 10,85 |13, |9,30 |30% 717
Maortel ukastum Promonta & mg, tabl, do rozgryzania i 2ucia, B mg | 38 ==t QRMEFI076 [ 204.0 | 11,99 | 12,95 13,73 | 17,15 11,63 | 30% 9,01
Montel ukastum Romilast, tabl, powl., 10 mg 3 =t 0590999007300 |204.0 | 15,45 | 16,59 17,69 | Z5,42  |23,25 |30% 7,16
Maortel ukastum Romilast, tabl. do rozgryzania i 2ucia, 4mg 3 =t 0R0999007263 | 204.0 | 6,45 6,07 7,51 10,M Q.30 | 30% 3,80
Montel ukastum Romilast, tabl. do rozgryzania i 2ucia, hmg 3 =t 0590999007270 | 204.0 |4&,02 8,66 2,20 12,62 11,63 | 30% 4,45
Cetirizine dihydrochloride | Amertl, tabl, powl., 10 mg 0 =t QR0410729 | 207.1 | 4,00 6,45 7,0z 2,76 8,97 | 30% 348
Cetirizine dinydrochloride | Amertl, tabl, powl., 10 mg a0 =t 0590999041073 | 207.1 | 9,28 10,02 10,63 |14, 13,46 | 30% E,12
Cetirizini Alemed, tabl, powd ., W0 mg 30 =t QRM0107593 | 207.1 10,00 | 16,30 11,45 | 15,3 13,45 | 30% F,%
difwdrozhloridum
Cetirizin Allertec, tabl . powl., 10mg a0 =t 0R09990RE441 | 2071 | 9,99 10,73 11,44 | 15,35 13,45 | 30% E,93
difwdrozhloridum
Cetirizini hdmertil, tabl. powl., 10 mg &0 ==t OROFEQEZ1RZR0 | 207.1 17,95 | 19,39 m,eR | 26,97 26,91 | 30% 8,13
difwdrozhloridum
Cetirizini Letizen, tabl, powl., 10mg 0 =t 05909990589725 | 207.1 | 6,67 7,10 7,64 0,5 |8,57 |30% 4,10
dibyd rochlordam
Cetirizinum Zyrtec, tabl, powl., 10 mg a0 =t 05909990154637 | 207.1 11,10 | 11,99 12,71 16,62 13,45 | 30% 7,20
Cedoratadinum Dasszelta, tabl, powl., Emg a0 =t 0509991032838 | 207.1 10,30 [ 11,12 1,79 | 15,70 13,45 | 30% 6,28
Cedoratadinum Dasselta, tabl. powl., 5mg 0 =t 0590999032852 |207.1 | 30,89 | 35,3 35,36 | 43,32 40,37 | 30% 15,06
Cedoratadinum Celortan, tabl, powl ., Emg a0 =t ORISR | 2071 | 8,93 2,64 10,23 |14, 13,45 | 30% 4,72
Cedoratadinum Celortan, tabl, powl ., 5mg 0 =t 0590999069675 | 207.1 | 25,45 | 27,49 9,14 | 37,00 37,100 | 30% 11,13
Cedoratadinum Ded odyna, tabl, powl., 5 mg a0 =t 0E0IA511 | 2071 10,10 | 10,M 1,57 | 15,4 13,45 | 30% &0
Cedoratadinum Ced oratadine Aurowitas, tabl, powl,, 5mg a0 =t 0590999135945 | 207.1 | 7,00 7,56 8,10 12,01 12,01 | 30% 3,60
Cedoratadinum Ded oratadine Aurowvitas, tabl, powl., Emg &0 ==t 0390178038427 | 2071 14,38 | 15,53 6,46 | 22,8 (22,8 | 30% & 55
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orcy
Dedoratadinum Desd oratadine Aunowitas, tabl, powl., Emg o0 =zt OROPIOZERATE | 2071 21,5R 3,07 24,67 32,63 J2,63 | 30w .79
Dedoratadinum Cryrid, tabl., 5 mg 30 =zt DROFORRRE] | 207.1 8,95 .67 10,25 14,16 13,4 | 20% 4,74
Dedoratadinum Cryrid, tabl., B mg &0 =zt DR 689 | 2071 16,50 17,82 13,89 28,3 26,31 | 30w 7.Ee
Desdoratadinum Hitaxa, tabl, ulegajace rozpadowi w jamie ustnej, | 20 ==t 0EOORE13Re | 2071 6,56 7,40 7,94 10,0 6,73 1) ey

Zhmg
Desdoratadinum Hitaxa, tabl. ulegajgce mzpadowiw jamie ustrej, | 30 s=t. OEMOIE1373 | 2071 13,48 14,5 16,43 19,3 13,45 | 30% 9,92
Emg

Dedoratadinum Jowesto, tabl, powl ., Emg &0 =zt 0EO9I9A9973R | 207, 1 17,00 18,35 19,46 2R,53 2R, | 30w )
Dedoratadinum Jowesto, tabl, powl., B mg a0 =zt, 0R09991430172 | 207.1 17,15 18,52 19,673 26,05 26,05 | 30% 702
Dedoratadinum Jowesto, tabl, powl ., B mg &0 =zt DEOIIQOoARZS | 207, 1 17,90 19,33 a0,49 26,91 26,91 | 30% a,07
Dedoratadinum Jowesto, tabl, powl., B mg o0 =zt 0RO0FIg7ez | 207.1 25,50 &,H 29,19 37,15 37,15 30w 11,15
Dedoratadinum Jowesto, tabl, powl ., Emg o0 =zt 0EO9991430189 | 207.1 28,70 7T 29,42 3= 37,3 0w 11,21
Dedoratadinum Jowesto, tabl, powl., B mg o0 =zt 0RO b0 | 207, 1 25,75 27, 29,48 37,4 37, | 30% 11,23
Levocetinzine Iy, tabl, powl., Ema B4 =zt DEOFEIE2IR014 | 2071 24,50 26,494 23,08 3,18 2R,12 | 30w 16460
Levocetinzini Alergimed, tabl, powl., 5 mg 30 =zt 0B59RReeR2292 | 2071 9,63 10,40 11,03 14,74 13,4 | 30% 5,h2
dibyrd rochlordam
Levocetinzini Cezera, tabl, powl., 5 mg 20 =zt DRO0FI0EEESZe | 207.1 .60 10,37 10,99 13,73 8,97 0% 745
difwdrochloridum
Levocetinzini Cezera, tabl, powl., Bmg 23 =zt DRG0 | 207, 1 13,00 14,04 14,35 18,8 12,08 | 0% 9,73
difwdrozhloridum
Levocetinzini Cezara, tabl, powl., Bmg 30 =zt DEOII0ERAGET | 207, 1 14,40 18,E6 16,48 mn,n 13,45 | 30w 1097
difwdrozhloridum
Levocetinzini Cezera, tabl . powl., Emg o0 =zt DEOPIAE2A7R | 2071 23,92 M, 33,M M,07 40,37 | 0% 12,81
difwdrozhloridum
Levocetinzini Cezara, tabl . powl., 5 mg o0 =zt ORI MGRamD | 207.1 33,95 36,67 33,87 &,83 40,37 | 30% 18,67
difydrochloridam
Levocetinzini Cezera, tabl . powl., 5 mg o0 tabl. 0RO 13a | 207.1 23,95 iy vy 33,15 41,11 40,37 | 30% 12,85
dibyd rochlordam
Levocetinzini Contrahist, tabl, powl., 5mg 28 =zt 0ROFIO0A1Ze | 207.1 13,75 14,55 16,75 19,45 12,86 | 30% 10,46

difwdrozhloridum
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artto a noci | Zeniobi

orcy
Levocatinzin Contrahist, tabl, powl,, Emg B =2t DR 1000726 | 207 .1 18,67 |20, HM,28 | EF,E 2512 |30 .80
difydrochloridam
Levocatinzin Contrahist, tabl, powl,, B mg & ==t 01000733 | 2071 &Zah |30,E MM.E8 | 329,55 3767 | 30x 13,16
dibyd rochlordam
Levocetinzin Lirra, tabl, pawl., 5 mg 25 =zt 0509070307 | 2071 9,08 e 10,36 14,06 12,86 |30 5,27
dibyrd rochlordam
Levocetinzin Lirra, tabl, pawl,, 5 mg B ==zt OE02020241133 | 2071 18,10 19,55 M,73 |5 2812 |30 9,25
difwdrochloridum
Levocetivzin Lirra, tabl, powl., 5 mg B4 ==t QEZ020241140 | 2071 S LU e MM,03 | 3|4 3767 | 30w 12,31
difwdrozhloridum
Levocetivzin Mossin, tabl, powl., Emg 28 ==t OE0990E0RET | 2071 o058 o,81 10,39 14,09 12,0 |30 5,20
difwdrozhloridum
Levocatinzin Zenaro, tabl, powl ., Emg 28 =t QEOQOF7FH | 2071 10,36 11,19 11,86 16,55 12,0 |30 6,77
difwdrozhloridum
Levocatinzin Zyx, tabl, powl,, Emg 25 =zt 0BRIOFER03 | 2071 13,45 14,53 16,40 19,10 12,86 | 30 10,31
difydrochloridam
Levocetinzin Zyx, tabl, powl,, Smg & =t 007495216267 | 2071 TR M7 | 394 3767 | 30x 1305
dibyd rochlordam
Loratadinum Flonidan, tabl,, 10mg 30 ==t OBO7HZEE | 2071 11,10 11,9 12,71 16,62 153,46 | 30% 7,0
Loratadinum Flonidan, tabl., 10mg &0 ==k, QEOOQIrEI343 | 2071 28 | 23,7 2R,36 | M, 26,91 | 30% 12,54
Loratadinum Flonidan, tabl,, 10mg 0 ==t 0B0IOZES380 | 2071 Jhd0 | 38,5 4,52 | 45,4 40,537 | 30 20,27
Loratadinum Loratadyra Galena, tabl., 10mg a0 ==t QEQOFIEL] | 2071 11,20 12,10 12,82 16,73 13,46 | 30% 7.
Loratadinum Loratadyna Galena, tabl,, 10mg &0 =zt 0B0I0EA0ZES | 2071 204 &, TR LI ) M 26,91 |30 12,595
Loratadinum Loratadyra Galena, tabl., 10mgz o0 ==t QEOOSA0Za0 | 2071 2,300 | 35,% 22 | 4,E 40,37 | 0% 1752
Loratadinum Loratan, kaps, migkkie, 10mg 30 ==t 0500047 | 2071 11,50 12,42 13,17 17,5 153,46 | 30% 7,66
Rupatadinum Rupdler, t=bl ., 10mgz 100 =zt 0E0991425881 | 2071 23,33 |2, 26,71 35,18 36,18 | 0% 10,65
Cetirizini Allertec, krople doustne, rozhwdr, 10masml 1 butelka 0 JOR0999-1105511 | 207.2 | 6,29 6,79 7,33 10,5 10,8 | 30 3,17
difwdrochloridum mil
Cetirizini Allertec, krople doustne, roztwar, 10mgiml 1 butelka 20 |OR0999- 1103535 | 2072 11,10 11,9 12,71 158,17 18,17 | 30 5,45
difwdrozhloridum mil
Cetirizing Allertec, syrop, 5 marss ml 1 but.po 100 JOROI03E1119 | 207.2 | 9,24 0,95 10,57 13,80 1,33 | 0% B3
difwdrozhloridum mil
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orcy
Cetirizini Tyrtec, roztwdr doustry, 1 masml 1 but, po 75 |OROIOFSIRIR | 207.2 | 7,68 8,29 8,83 11,H 8,54 a0 )
difydrochloridam mil
Cetirizini Zyrtec, krople doustne, roztwor, 10 masmi Tbut, 20ml  |OB0FIIEEEETE | 2072 10,50 1,77 12,47 17,95 17,95 | 30% 5,35
dibyd rochlordam
Cetirizini Zyrtec, krople doustne, roztwar, 10 masmi Tbut, 20ml  JOR099145700 | 2072 11,45 12,40 13,14 18,40 18,60 | 30% 5,55
dibyrd rochlordam
Cetirizini Zyrtec, krople doustne, 10 mg/ml 2ml OE0wI0 73 | 207.2 11,50 12,42 13,17 158,43 158,63 | 30 B9
difwdrochloridum
Cedoratadirum Delortan, roztwar dostny, 0.5 maz/ml 1 but.po 120 |ORWOPII0ISTIEL | 207.2 | 8,62 2,31 2,87 13,67 13,67 | 30 4,10
iyl
Ledoratadirum Ded odyna, rozhwor doustny, 0.5 ma/ml 180 ml (buk,) |OR0PII0PERZL | 207, 2 12,20 13,18 13,94 18,5 17,09 | 30% &,
Ledoratadinum Crynid, roztwwdr doustry, 0.5 masml 150 ml OR0IO7RIE | Z07.2 10,79 11,65 12,36 16,74 16,79 | 30% 5,04
Ledoratadirum Hitaxa, roztwor doustny, 0.5 mgiml 1 but.po 180 |ORO0II09S1468 | 207.2 14,40 18,E6 16,48 | 20,M 17,09 | 30 8,95
iyl
Levocatinzin Contrahist, roztwdr doustny, 0.5 masmi 1 but.po 200 |OR0PI00409F | 207, 2 16,68 17, 18,98 | 24,44 22,78 | 0% 8,40
difwdrozhloridum mil
Levocatinzin Lirra, rozbwdr doustny, 0.5 masml 1 but.po 200 |OR00Z0ZH71S | 207.2 16,16 16,37 17,36 | 22,82 22,75 | 30x 6,07
difydrochloridam mil
Levocetinzin Xyzal 0,5 mgiml rozbwdr doustny, rozbwor |1 but.po 200 |05909991363105 | 207.2 16,36 16,59 17,88 |23, 22,78 | 30x 7.0
dibyd rochlordam doustny, 0.5 mgsml mi
Levocetinzin Xyzal 0,5 mgiml rozbwdr doustny, rozbwor |1 but.po 200 |05909990619627 | 207.2 17,94 19,5 &, | 28,@ 22,758 | 3% 1005
difwdrochloridum doustny, 0.5 ma2sml mil
Loratadinum Flonidan, zaniesina dostna, 1 mg/ml 120 ml OERO7R31E [207.2 | §60 9,29 9,55 13,65 13,60 | 30% 4,10
Loratadinum Laratan, syrop, & mass mi 125 ml QEOOOOE01E | Z07.2 11,00 11,8 12,69 16,51 14,24 | 30% 6,5

*czeit £ wymienionych lelkdw dostepna jest bezptatnie w ramach listy 01 [dla osdb do ukonczenia 18, roku Zycia; w tym preparaty Acarizax i Movo-Helisen
Depot], 02 (po ukonczeniu 65, raky Zycia; w tym preparaty Mava-Helisen Depat] 1 E [kobiety w okresie cigzy albo potogu].
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